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Резюме
Быстрый прогресс в разработке высокоэффективных еженедельных инкретиновых препаратов представляет все более 
широкие возможности комплексной коррекции кардиометаболических нарушений у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа и/или ожирением. Настоящая статья нацелена на обобщение существующих исследований, подтверждающих 
эффективность и безопасность одного из самых назначаемых препаратов из класса агонистов рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1 – еженедельного семаглутида. Помимо изложения основных результатов рандомизированных клини-
ческих исследований с семаглутидом, особый акцент сделан на тех экспериментальных и клинических работах, которые 
касаются эффективности препарата в обычных условиях и в особые периоды жизнедеятельности пациента с сахарным 
диабетом 2-го типа и/или ожирением, таких как операционные и эндоскопические вмешательства, бариатрическая хирур-
гия, интервальное голодание и религиозные пищевые ограничения. На основании этой доказательной базы и собствен-
ного клинического опыта междисциплинарным авторским коллективом предложены практические подходы к коррекции 
сахароснижающей терапии у больных сахарным диабетом 2-го типа при комбинации с семаглутидом и переключению на 
другую терапию. Также сформулированы практические рекомендации по применению препарата у пациентов с ожирением 
в фазе активного снижения массы тела и фазе ее удержания. Представлены ключевые соображения в поддержку длитель-
ной терапии ожирения, однако приведены и схемы пробной деэскалации терапии для пациентов, которые в процессе 
достижения целевых показателей массы тела успешно модифицировали свой образ жизни. Отдельно рассмотрены причины 
и механизмы развития наиболее распространенных нежелательных явлений, возникающих на фоне применения семаглу-
тида, представляющих собой потенциальный барьер для его использования. Изложены наиболее эффективные меры по 
их профилактике и коррекции, которые позволят реализовать терапевтический потенциал еженедельного семаглутида и, 
таким образом, улучшить исходы пациентов в долгосрочном управлении ожирением и сахарным диабетом 2-го типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ожирение, семаглутид, агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, 
нежелательные явления со стороны желудочно-кишечного тракта, периоперационный период, бариатрическая хирургия, 
клиническая практика
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение и сахарный диабет 2-го типа (СД2) являются 
взаимосвязанными хроническими заболеваниями, пред-
ставляющими собой глобальную проблему общественно-
го здравоохранения [1].

Успешное лечение ожирения требует признания того 
факта, что это системное заболевание со сложным пато-
генезом, возникающее при сочетанном действии гене-
тических, метаболических, нейроэндокринных, поведен-
ческих, социокультурных и экологических факторов. При 
этом ожирение сегодня определяется как наиболее важ-
ный фактор риска развития и прогрессирования СД2 у па-
циентов во всех возрастных группах, поэтому значимое 
снижение массы тела не только окажет позитивное влия-
ние на течение СД2, но и позволит существенно снизить 
количество новых случаев дисгликемии [2].

Учитывая гетерогенный характер ожирения, малове-
роятно, что одно вмешательство поможет справиться со 
всеми случаями ожирения, и поэтому программы лечения 
должны быть персонализированными и мультимодаль-
ными. В то же время модификация образа жизни (МОЖ) 
в виде здорового питания и регулярной физической ак-
тивности, которое является краеугольным камнем управ-
ления метаболическим здоровьем, в большинстве случа-
ев демонстрирует ограниченный потенциал в достижении 
и удержании целевых показателей массы тела. Актуальная 
для многих пациентов проблема удержания достигнутого 
результата создает предпосылки для формирования фено-
мена «вариабельности массы тела», являющегося значи-
мым фактором кардиоваскулярного риска, что требует ми-
нимизации числа неуспешных попыток коррекции веса [3].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да 1 (арГПП-1) во многом ознаменовали начало новой 

эры управления прогнозом пациентов и их кардиомета-
болическими рисками, включая мощное сахароснижаю-
щее и вес-редуцирующее влияние. «Физиологичность» 
их механизма действия обусловлена способностью ими-
тировать действие эндогенного ГПП-1 через активацию 
широко представленных рецепторов этого гормона (в т.ч. 
в головном мозге, поджелудочной железе, желудке, серд-
це, почках и жировой ткани) с реализацией целого ряда 
изменений в  нейрогормональной системе, регулиру-
ющей секрецию инсулина и глюкагона, аппетит, потре-
бление пищи, обмен веществ и энергетический баланс, 
направленных на снижение массы и объема жировой тка-
ни [4]. При этом нативный ГПП-1 человека, производи-
мый в ответ на поступление питательных веществ энте-
роэндокринными L-клетками в тонком и толстом отделе 
кишечника, имеет очень короткий период полураспада, 
поскольку через 1–2 мин инактивируется ферментом ди-
пептидилпептидазой-4 после попадания в кровоток и вы-
водится через почки. Для придания устойчивости к фер-
ментативной деградации при создании препаратов класса 
арГПП-1 потребовалось произвести структурные модифи-
кации молекул через удаление аминокислот или добавле-
ние цепей жирных кислот [2].

Изначально арГПП-1 были разработаны для лечения 
СД2, и первый представитель класса, эксенатид, был за-
регистрирован с этим показанием в 2005 г. Уже в 2015 г. 
американский регулятор FDA (Управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов) одобрил такое показание для лираглутида 3,0 мг 
как лечение ожирения, а затем в 2021 г. данное показа-
ние было одобрено и для семаглутида 2,4 мг пролонги-
рованного действия (в 2017  г. семаглутид был зареги-
стрирован для лечения СД2 в дозе 1,0 мг) [5]. Семаглутид 
2,4 мг – высокогомологичный аналог ГПП-1 длительного 

Abstract
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действия в программе клинических испытаний III фазы 
STEP у пациентов с ожирением и СД2 или без него в ка-
честве дополнения к интенсивной поведенческой тера-
пии в сочетании с низкокалорийным питанием, в т. ч. при 
оценке возможностей длительного клинического приме-
нения в широкой выборке лиц различных рас и этниче-
ских групп – продемонстрировал высокую эффективность, 
безопасность и приемлемый профиль переносимости [6].

Так, в исследованиях STEP 1, 3, 4 и 8 применение сема-
глутида в дозе 2,4 мг приводило к средней потере массы 
тела на 14,9–17,4% к 68-й нед. у лиц с избыточным весом 
или ожирением без СД2; при этом 69–79% участников 
достигли ≥ 10% снижения массы тела (против 12–27% 
в группе плацебо) и 51–64% ≥ 15% потери веса от ис-
ходного (против 5–13% в группе плацебо). В более дли-
тельном исследовании STEP 5 к 104-й нед. использования 
семаглутида 2,4 мг/нед средняя потеря массы тела соста-
вила 15,2% против 2,6% в группе плацебо. И лишь в ис-
следовании STEP 2 (у лиц с избыточной массой тела или 
ожирением и СД2) к 68-й нед. масса тела снижалась на 
9,6% от исходной против 3,4% в группе плацебо [7].

Основываясь на существенной потере веса, наблюдае-
мой в клинических испытаниях, семаглутид 2,4 мг в каче-
стве дополнения к модификации образа жизни был отне-
сен к препаратам «второго поколения» для снижения веса 
как лекарственное средство, вызывающее у большинства 
потерю веса более чем на 10% от исходного [8]. Состоявши-
еся исследования и продемонстрированная эффективность 
и безопасность семаглутида 2,4 мг позволили сформули-
ровать показания для лечения этим препаратом пациентов 
без СД2: ИМТ ≥ 30 кг/м2 или ИМТ ≥ 27 кг/м2, но < 30 кг/м2 
при наличии по крайней мере одной из форм патологии, 
ассоциированной с ожирением (предиабет или СД2, арте-
риальная гипертензия, дислипидемия, обструктивное апноэ 
во сне или сердечно-сосудистые заболевания).

Важно отметить, что состоявшиеся исследования проде-
монстрировали благотворное влияние семаглутида на гли-
кемические, кардиометаболические показатели и качество 
жизни пациентов. Препарат снижал уровень гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) и глюкозы натощак в клиниче-
ских исследованиях у пациентов с СД2 и без него, а также 
уменьшал распространенность и новые случаи предиабета 
и СД2 по сравнению с плацебо. При применении семаглу-
тида 2,4 мг выявлено снижение систолического и диастоли-
ческого артериального давления с улучшением уровня ли-
пидов и маркеров системного воспаления в крови.

Но главным результатом исследований еженедельного 
семаглутида 1,0 и 2,4 мг стало выявление положительного 
влияния семаглутида на сердечно-сосудистые и почечные 
исходы у пациентов с СД2 (исследование SUSTAIN-6) и у 
лиц с ожирением без СД2 (исследование SELECT) [9, 10]. 
Последнее имеет особенное значение, поскольку являет-
ся первым исследованием лекарственного средства для 
лечения ожирения, которое показало снижение частоты 
основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (MACE) у лиц высокого сердечно-сосудистого риска. 
Так, у более чем 17 500 человек с ИМТ ≥ 27 кг/м2 с под-
твержденными сердечно-сосудистыми заболеваниями 

применение семаглутида привело к снижению на 20% 
(ОР 0,80; 95% ДИ от 0,72 до 0,90; p < 0,001) частоты до-
стижения первичной комбинированной конечной точки 
смерти от сердечно-сосудистых причин, нефатальных ин-
фаркта миокарда или инсульта в среднем за 40 мес. на-
блюдения [10].

Выявленные побочные эффекты терапии арГПП-1, от-
меченные в клинических испытаниях, в основном относят-
ся к желудочно-кишечному тракту и в целом не оказыва-
ли существенного влияния на приверженность к лечению. 
Наиболее распространенной является тошнота (42% про-
тив 16% в группах плацебо) с тенденцией к нарастанию 
частоты данного симптома при увеличении дозы, с по-
следующим снижением частоты вскоре после повышения 
дозы семаглутида. Также нередко возникают диарея (26%), 
рвота (21%), запор (22%), боль в животе (8%) и диспепсия 
(10%), при этом большинство (98,1%) нежелательных явле-
ний были легкой или умеренной выраженности и не при-
водили к прекращению лечения [11].

С учетом существенного повышения доступности еже-
недельного семаглутида для российских пациентов в на-
стоящей статье будут предложены практические реко-
мендации применения этого препарата (пероральный 
семаглутид в статье не рассматривается) в когортах па-
циентов с  избыточной массой тела/ожирением и/или 
СД2 с учетом как имеющихся результатов исследований 
и международных рекомендаций, так и – при их отсут-
ствии – на основе экспертной позиции авторов.

КОРРЕКЦИЯ САХАРОСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С СД2 ПРИ ИНИЦИАЦИИ 
ТЕРАПИИ СЕМАГЛУТИДОМ

Комбинация с пероральными сахароснижающими 
препаратами (ПССП), имеющими низкий потенциал 
развития гипогликемий

Семаглутид у пациентов с СД2 возможно комбиниро-
вать с метформином и большинством других пероральных 
средств. Исключением являются ингибиторы дипептидил-
пептидазы 4-го типа (иДПП-4), которые не следует соче-
тать с семаглутидом, поскольку в исследованиях при их 
комбинации не отмечено аддитивного сахароснижающе-
го действия [12]. Назначение семаглутида в комбинации 
с ПССП, которые обладают низким риском развития гипо-
гликемий (метформин, ингибитор НГЛТ-2, пиоглитазон), не 
требует коррекции их дозы.

В нескольких исследованиях, в которых оценивалось 
совместное применение арГПП-1 с ингибиторами НГЛТ-2 
у лиц с СД2, было отмечено улучшение контроля глике-
мии, однако весьма противоречивыми остаются данные, 
касающиеся дополнительной пользы использования этой 
комбинации для снижения риска сердечно-сосудистых 
и почечных исходов [13]. Так, в исследовании кардиова-
скулярной безопасности эфпегленатида часть участников 
принимала иНГЛТ-2 исходно (15% от общей выборки), но 
частота достижения конечной комбинированной точки 
MACE не отличалась по сравнению с теми, кто не прини-
мал ингибиторы НГЛТ-2 [14]. С другой стороны, имеется 
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немало наблюдательных исследований, которые дока-
зывают дополнительные кардио- и нефропротективные 
преимущества такой комбинации, что, очевидно, требует 
дальнейших исследований [15]. В соответствии с совре-
менными международными и отечественными рекомен-
дациями у пациентов с АССЗ и/или заболеванием почек 
при приеме одного из упомянутых классов препаратов 
может быть рассмотрена комбинированная терапия ар-
ГПП-1 и иНГЛТ-2 в случае, если не достигаются гликеми-
ческие цели [16, 17].

Комбинация с инсулином или препаратами 
сульфонилмочевины

Семаглутид возможно применять совместно с инсу-
лином или сульфонилмочевиной, однако при этом су-
щественно возрастает риск гипогликемии. Это может 
потребовать упреждающего снижения суточной дозы ин-
сулина/препарата сульфонилмочевины в зависимости от 
уровня исходного HbA1c и гликемического профиля, ко-
торые необходимо оценить непосредственно перед на-
значением семаглутида.

Исходя из данных литературы и клинического опыта, 
авторы считают необходимым рассмотреть при старте те-
рапии семаглутидом 0,25 мг при HbA1c < 7% снижение 
суточной дозы базального инсулина на 20%, при HbA1c 
7–8% – снижение на 10–20%, а при HbA1c > 8% сохра-
нить прежние дозы базального инсулина (если же при 

HbA1c > 8% у пациента отмечается высокая вариабель-
ность гликемии и частые эпизоды гипогликемии, следу-
ет снизить дозу базального инсулина на 10%). При ба-
зис-болюсной схеме инсулинотерапии старт приема 
семаглутида 0,25 предусматривает аналогичную коррек-
цию суточной дозы базального инсулина с одновремен-
ной коррекцией болюсного по следующему алгоритму: 
при HbA1c < 7% снизить болюсный инсулин на 50%, при 
HbA1c 7–8% на 25%, при HbA1c > 8% изменение дозы ин-
сулина не требуется (однако если при HbA1c > 8% имеют-
ся указания о высокой вариабельности гликемии и частых 
подтвержденных гипогликемиях – предусмотреть сниже-
ние болюсного инсулина на 25%) [18].

Аналогичным образом необходимо скорректировать 
дозу препарата сульфонилмочевины вплоть до отмены, 
исходя из его сахароснижающего потенциала и значения 
HbA1c (рис. 1).

Комментарий: клинические наблюдения показывают, 
что для большинства пациентов с плохим гликемическим 
контролем добавление арГПП-1 не требует снижения су-
точной дозы инсулина или сульфонилмочевины, хотя все па-
циенты должны быть проинформированы о возможности 
гипогликемии и тактике снижения дозы этих препаратов.

Подобный алгоритм снижения суточных доз инсулина 
или сульфонилмочевины необходимо повторять при ка-
ждом шаге титрации семаглутида в зависимости от пока-
зателей гликемии.

* Повторить под контролем гликемии при следующем шаге титрации
** При высокой вариабельности гликемии может потребоваться коррекция дозы инсулина

2  Рисунок 1. Алгоритм коррекции сахароснижающей терапии при назначении семаглутида [19]
2  Figure 1. Algorithm for adjusting glucose- lowering therapy when prescribing weekly semaglutide [19]
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Комментарий: авторы рекомендуют с учетом недо-
статочного времени для корректной оценки HbA1c в ус-
ловиях ежемесячной титрации семаглутида пользовать-
ся расчетным методом его оценки на базе показателей 
суточного гликемического профиля1.

«Переключение» между агонистами рецепторов ГПП-1, 
коагонистами рецепторов ГИП/ГПП-1

Сегодня отсутствует консенсус по поводу показаний 
и рекомендаций по переключению между различными 
представителями агонистов рецепторов ГПП-1 и коагони-
стом рецепторов ГИП/ГПП-1. Однако клинический опыт 
показывает, что подобное переключение может потре-
боваться по таким причинам, как доступность препарата, 
приверженность, стоимость, частота НЯ/переносимость, 
эффективность и предпочтения пациента [19]. Перед пе-
реходом с одного препарата на другой крайне важно про-
анализировать причину неудовлетворенности и только 
после попытки ее устранения, исходя из дозы препарата 
и продолжительности приема терапии, а также опыта па-
циента в отношении побочных эффектов, можно рассмо-
треть тактику «переключения».

Комментарий: авторы на основании литературы 
и собственного клинического опыта предлагают реализо-
вать следующий алгоритм переключения, который учиты-
вает переносимость исходного препарата:

А. При хорошей переносимости рекомендуется пере-
ключение на другой препарат в эквивалентной дозе по 
сахароснижающему эффекту, что позволит обеспечить 
плавный переход с сохранением желаемого терапевти-
ческого эффекта (табл. 1).

Б. При побочных эффектах со стороны ЖКТ рекомен-
дуется использование всех мер для их смягчения с поша-
говым снижением дозы препарата, что нередко позволя-
ет нивелировать нежелательные явления. Сниженная доза 
с хорошей переносимостью в случае недостаточного те-
рапевтического эффекта становится основой для выбора 
эквивалентной дозы другого агониста. Титрация нового 
препарата с эквивалентной дозы должна подразумевать 
более медленное повышение дозы и строгое выполне-
ние мероприятий профилактики нежелательных явлений.

В. В случае выраженных жалоб со стороны ЖКТ, кото-
рые не удалось нивелировать «титрацией вниз» агониста 
рецепторов ГПП-1 или коагониста рецепторов ГИП/ ГПП-1 
1 EAG/A1C Conversion Calculator. Available at: https://professional.diabetes.org/glucose_calc. 

тирзепатида, несмотря на выполнение всех смягчающих 
нежелательные явления мероприятий, рекомендуется 
полная отмена препарата. После стихания нежелательной 
симптоматики возможно начать терапию другим препара-
том арГПП-1 или тирзепатидом с самой низкой дозы, при 
этом рассмотреть возможность более медленного ее по-
вышения при строгом выполнении мероприятий профи-
лактики нежелательных явлений [21].

При переключении с препарата, вводимого один раз 
в день (лираглутид), на другой арГПП1, последний необхо-
димо ввести на следующий день после прекращения при-
ема предшествующего препарата. При переходе с еже-
недельно вводимого препарата, такого как дулаглутид, 
семаглутид или тирзепатид, рекомендуется начать прием 
нового препарата через 7 дней после последнего введе-
ния предшествующего препарата.

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
СЕМАГЛУТИДА У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ

Оптимальная продолжительность фазы 
активного снижения массы тела

На сегодня самым продолжительным изучением при-
менения еженедельного семаглутида у пациентов с ожи-
рением без СД2 стало исследование SELECT. У пациентов, 
получавших семаглутид, снижение массы тела продол-
жалось в течение 65 нед. и сохранялось до 4 лет. Через 
208 нед. семаглутид ассоциировался со средним сниже-
нием массы тела (-10,2%), окружности талии (-7,7 см) по 
сравнению с плацебо (-1,5%, -1,3 см и -1,0% соответствен-
но; p < 0,0001 для всех сравнений с плацебо). Клинически 
значимая потеря веса произошла у лиц обоих полов и всех 
рас, любой исходной массы тела и регионов проживания.

Другое исследование – STEP-5 показало длительную, 
устойчивую, существенную потерю веса в течение 2 лет 
наблюдения со средним снижением массы тела через 
68 нед. на 15,2% в группе семаглутида по сравнению 
с 2,6% в группе плацебо. Одновременно со снижением 
веса состоялось и улучшение кардиометаболических па-
раметров, таких как HbA1c, артериальное давление и ли-
пидный профиль, которые достигли плато через 60 нед. 
применения семаглутида. Вкупе со снижением веса это 
обеспечивает серьезный потенциал клинически значи-
мого улучшения течения заболеваний, ассоциирован-
ных с ожирением.

2  Таблица 1. Эквивалентные дозы для некоторых агонистов рецепторов ГПП-1 и коагониста рецепторов ГИП/ГПП-1 по их 
влиянию на гликемический контроль [20]
2  Table 1. Equivalent doses of some GLP-1 receptor agonists and GIP/GLP-1 receptor co-agonist based on their effects on glyce-
mic control [20]

Препарат Частота применения Эквивалентная доза, мг

Лираглутид Ежедневный 0,6 1,2 1,8

Дулаглутид Еженедельный 0,75 1,5 3,0* 4,5*

Семаглутид Еженедельный 0,25 0,5 1,0 2,0*

Тирзепатид Еженедельный 2,5 5,0 5,0** 7,5 10 12,5 15

* Не зарегистрирован в РФ.
** При переходе с большей дозы семаглутида необходимо начинать с дозы тирзепатида, не превышающей 5,0 мг, для снижения риска гипогликемии.

https://professional.diabetes.org/glucose_calc
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Комментарий: период применения семаглутида у па-
циентов с  ожирением должен составлять не менее 
16–18 мес., за который обычно развивается максималь-
ный эффект снижения веса, при этом более короткие про-
граммы лечения ожирения менее предпочтительны, по-
скольку подразумевают «эффект йо-йо».

Пациентам, которые за этот период на дозе се-
маглутида 2,4  мг не достигли целевых показате-
лей снижения массы тела, но потеря веса которых со-
ставляет ≥ 0,5% массы тела в неделю, рекомендуется 
продолжить прием препарата. Если, не достигнув цели на 
семаглутиде 2,4 мг, пациент выходит на плато «доза – 
эффект» и в течение 3 мес., несмотря на актуализацию 
МОЖ, не снижает вес, целесообразно осуществить переход 
с арГПП-1 на коагонист ГИП/ГПП-1 тирзепатид.

В ряде случаев (возникновение клинически значимых НЯ 
после каждого шага титрации, или устойчиво высокий 
темп снижения веса > 1,0% массы тела в неделю, или ожи-
рение 0 стадии) авторы рекомендуют более медленную, 
чем ежемесячная, титрацию семаглутида при условии, что 
потеря веса составляет не менее 0,5% массы тела в неде-
лю; по мере убывания вес-редуцирующего эффекта (менее 
0,5% в неделю) следует возобновить титрацию в соот-
ветствии с инструкцией по медицинскому применению 
семаглутида.

Оптимальные подходы к фазе удержания/контроля 
массы тела

Учитывая, что ожирение является хроническим, про-
грессирующим и рецидивирующим заболеванием, не-
продолжительное (3–6  мес.) лечение не рекоменду-
ется, поскольку не только не приносит долгосрочных 
преимуществ вес-редукции, но и создает предпосылки 
для повторного набора массы тела. Неизбежность вос-
становления веса была продемонстрирована в иссле-
дованиях STEP 4 и STEP 1, в которых пациенты после 
20-й и 68-й нед. с отменой семаглутида повторно набра-
ли, соответственно, 50 и 65% от предыдущей потери веса 
в течение следующего года наблюдения [22].

Поэтому для большинства пациентов достижение це-
левого снижения массы тела на фоне применения еже-
недельного семаглутида в дополнение к МОЖ требует 
не отмены препарата, а длительной фармакотерапии для 
устойчивого удержания состоявшейся потери массы тела.

Вместе с тем клиническая практика показывает, что 
существует лишь небольшая доля лиц, которые после 
длительного использования семаглутида, значимо изме-
нившего пищевое поведение, способны контролировать 
массу тела немедикаментозными методами. В значитель-
ной степени предиктором успешного отказа от фарма-
котерапии в пользу только МОЖ являются устоявшиеся 
в жизни пациента регулярные физические нагрузки.

Для этой когорты пациентов апробирована схема проб-
ного снижения дозы семаглутида с оценкой перспективы 
отказа от медикаментозной поддержки. Так, в датском ис-
следовании TAILGATE после достижения клинически зна-
чимой потери веса у 353 участников был реализован под-
ход постепенного уменьшения дозы семаглутида с шагом 

в две недели (2,4 мг → 1,7 мг → 1,0 мг → 0,5 мг → 0,25 мг) 
вплоть до полной отмены. Одновременно с этим для паци-
ентов расширялись физические нагрузки с контролем аппе-
тита/питания, которые были обеспечены в исследовании ис-
пользованием цифрового приложения и сопровождением 
со стороны специалистов. Через полгода без фармакотера-
пии только 21,5% пациентов возобновили прием семаглу-
тида ввиду начавшегося набора массы тела [23]. В резуль-
тате сделан вывод о пользе поддержки МОЖ с медленным 
снижением дозировки семаглутида по сравнению с резкой 
его отменой, что привело к более успешному удержанию 
веса в течение полугода среди большей части наблюдаемых. 
Критически оценивая краткосрочность периода немедика-
ментозного наблюдения пациентов в этом исследовании, 
нельзя не отметить практическое значение использованной 
тактики «титрации вниз» арГПП-1, которая позволяет выде-
лить пациентов, способных удерживать достигнутое сниже-
ние массы тела либо на минимально эффективной дозе се-
маглутида, либо после полной его отмены.

Изучена еще одна альтернативная схема дозирования 
семаглутида в целях удержания достигнутого снижения 
массы тела, которая основывается на урежении кратности 
применения препарата. Для этого применено математи-
ческое моделирование эффективности семаглутида «воз-
действие – реакция» на основе результатов исследований 
STEP 1–3, которое позволяет прогнозировать траекторию 
потери массы тела через 1 год [24].

В соответствии с этой моделью интервал между инъ-
екциями семаглутида 2,4 мг в 7 дней (С7) позволяет про-
гнозировать устойчивое снижение веса на 17%, что со-
ответствует состоявшимся исследованиям семаглутида 
у больных с ожирением (рис. 2). Однако увеличение интер-
вала между инъекциями препарата до 14 дней (С14) про-
гнозирует меньшее снижение массы тела – на 12% от ис-
ходного. То есть, несмотря на то, что уменьшение частоты 
приема с С7 до С14 уменьшает концентрацию семаглутида 

2  Рисунок 2. Процентное изменение массы тела в зависимо-
сти от интервала дозирования (времени между инъекциями) 
семаглутида [24]
2  Figure 2. Percentage change in body weight according  
to the dosing interval (the time between injections)  
of semaglutide [24]
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с течением времени наполовину, модель предсказывает, 
что пациенты сохраняют 72% потери веса по сравнению 
с С7. Аналогичным образом семаглутид 1,7 мг с интервалом 
применения С14 сохраняет 69% потери веса по сравнению 
с той же дозой препарата, который используется с интерва-
лом С7. Кроме того, модель предсказывает, что дальнейшее 
урежение инъекций семаглутида от еженедельных до еже-
месячных (С28) позволит сохранить почти 50% потери веса.

В соответствии с этой моделью приемлемый уровень 
эффективности может создать сценарий более редкого 
применения более высоких доз семаглутида, что, безус-
ловно, нуждается в подтверждении по результатам ана-
лиза исследовательской базы.

Таким образом, оптимальную схему терапии арГПП-1 
и  подбор «эффект-достаточной» дозы препарата для 
удержания веса еще предстоит определить будущими ис-
следованиями и, возможно, ее выбор будет определяться 
индивидуальными характеристиками каждого пациента.

Комментарий: у абсолютного большинства пациентов, 
достигших клинически значимой потери массы тела, с це-
лью ее удержания рекомендуется неопределенно долгая 
терапия семаглутидом в дополнение к МОЖ.

Авторы считают возможным у мотивированных паци-
ентов с регулярными адекватными физическими нагруз-
ками рассмотреть пробное снижение дозы семаглутида 
либо а) медленной «титрацией вниз» с шагом 1 раз в две 
недели, либо б) урежением кратности его применения 
вплоть до полной отмены. В случае неудачи и повторного 
набора веса необходимо вернуться к минимально эффек-
тивной дозе препарата для длительной терапии, исклю-
чив в  будущем новые попытки отлучения от арГПП-1. 
Критерием эффективности считать такой уровень сни-
женного препаратом аппетита, который позволит паци-
енту управлять пищевым поведением без заметного сни-
жения качества жизни.

Вариабельность ответа на семаглутид у лиц с ожирением 
и/или СД2

В исследованиях программы STEP сообщалось о замет-
ной вариабельности ответа на семаглутид: 32–39,6% па-
циентов были «сверхответчиками», достигая потери веса 
более чем на 20%, 10,2–16,7% лиц оказались «неответчи-
ками», продемонстрировав снижение массы тела менее чем 
на 5% от исходного уровня, и «ответчиками», которые встре-
чались в 51% случаев и характеризовались снижением веса 
более чем на 5%, но менее 20% от исходной массы тела [25].

Анализ результатов исследований позволил выявить 
два предиктора менее значимой потери веса при прие-
ме семаглутида: наличие у пациента СД2 и мужской пол. 
Действительно, среднее снижение массы тела у лиц с ожи-
рением без СД2 составило 14,9% от исходного против 
9,6% у лиц с СД2, а лица мужского пола характеризова-
лись средней потерей веса в 8–9,3% от исходного значе-
ния по сравнению с 14–16,2% у женщин [26].

Подобная вариабельность снижения массы тела на 
фоне лечения семаглутидом подчеркивает необходимость 
дальнейших исследований, изучающих прогностическую 
роль демографических характеристик (пол, этническое 

происхождение, возраст), метаболических параметров 
(исходный ИМТ, гликированный гемоглобин, глюкоза на-
тощак, маркеры инсулинорезистентности, липидный про-
филь), пищевого поведения (уровень голода, сытости, эпи-
зоды гиперфагии, тяга к еде) и т. д.

Комментарий: пациенты, которые за 3–6 мес. тера-
пии семаглутидом продемонстрировали снижение массы 
тела менее чем на 5% от исходного значения, рекомендо-
вано переключение на коагонист ГИП/ГПП-1 тирзепатид 
(табл. 1) или – в случае морбидного ожирения – целесоо-
бразно рассмотреть бариатрическое оперативное вме-
шательство.

ТЕРАПИЯ СЕМАГЛУТИДОМ В ОСОБЫЕ ПЕРИОДЫ

Применение семаглутида в период планового 
оперативного или эндоскопического вмешательства

Существуют опасения, что в периоперационном пери-
оде применение арГПП-1 связано с повышенным риском 
бронхолегочной аспирации из-за задержки желудочно-
го содержимого.

Действительно, активация рецептора ГПП-1 замедля-
ет опорожнение желудка за счет ингибирования пери-
стальтики желудка при одновременном повышении тону-
са привратника и увеличения постпрандиального объема 
желудка, что, по-видимому, опосредуется n. vagus [27].

Проспективное исследование лиц, начавших прини-
мать семаглутид (19 из 20 без СД2, средний ИМТ 26,9 кг/м2) 
и оцененных с помощью ультразвукового исследования по-
сле ночного голодания, показало, что 70% участников, полу-
чавших еженедельный семаглутид, сохраняли твердую суб-
станцию в желудке, соответствующую переваренной пище, 
после минимум 10 ч ночного голодания [28]. Аналогичным 
образом была проведена проспективная оценка остаточ-
ного желудочного содержимого перед плановой операци-
ей у участников, получавших в среднем за 5 дней до оценки 
еженедельные семаглутид, или дулаглутид, или тирзепатид 
(средний ИМТ участников 33,9 кг/м2), с предшествующим 
периодом голодания от 2 до 8 ч. В результате ультразвуко-
вого исследования выявлено остаточное желудочное содер-
жимое у 30% лиц, принимавших терапию аГПП-1 без СД2, 
и у 47% лиц с СД2 против 19% обследованных контроль-
ной группы. Существуют и другие работы, в которых объек-
тивизировано замедление опорожнения желудка методами 
капсульной эндоскопии, сонографии, сцинтиграфии и други-
ми у лиц, применяющих терапию арГПП-1 [27].

Ретроспективный анализ пациентов с СД2 и/или ожире-
нием, перенесших эзофагогастродуоденоскопию, показал 
больший процент лиц с остаточным желудочным содержи-
мым у участников, получавших семаглутид, по сравнению 
с контрольной группой (6,7% против 5,1%), при этом сре-
ди них чаще встречались гастроинтестинальные симптомы 
(тошнота/рвота, диспепсия, вздутие живота), что, по-види-
мому, отражает недавнюю эскалацию дозы арГПП-1 и/или 
небольшой опыт их применения [29]. Это подтверждается 
исследованием применения тирзепатида, который в боль-
шей степени замедлял опорожнение желудка при иници-
ации или повышении дозы, и этот эффект снижался через 
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23 дня, что указывает на тахифилаксию, т. е. феномен сни-
жения ответа на длительное воздействие препарата [30]. 
Таким образом, по наличию гастроинтестинальных жалоб 
при недавней титрации арГПП-1 можно косвенно судить 
о периоде более выраженного влияния препарата на опо-
рожнение желудка, а стихание гастроинтестинальных сим-
птомов, которое при применении семаглутида возникает 
через 12–20 нед., по-видимому, отражает развитие тахифи-
лаксии и улучшение опорожнения желудка [31].

Анализ адекватности подготовки кишечника для ди-
агностической колоноскопии продемонстрировал, что 
участники, принимавшие арГПП-1 по поводу СД2  или 
ожирения, чаще имели недостаточную подготовку толстой 
кишки, что выражалось в более высокой потребности во 
второй колоноскопии [32].

Эти данные способствовали тому, что профессиональ-
ные анестезиологические, гастроэнтерологические, хирур-
гические международные и национальные сообщества 
подготовили руководства по пред- и периоперационно-
му ведению пациентов, принимающих арГПП-1, которые 
нередко содержат противоречащие друг другу рекомен-
дации. Наиболее распространенной позицией, которая 
касается пациентов с ожирением без СД2, является реко-
мендация об отмене еженедельных арГПП-1 за 7 дней до 
плановой операции, в отношении пациентов с СД2 пред-
лагается без отмены препарата назначать жидкую диету 
за 24 ч до операции или эндоскопической процедуры [33].

Вместе с тем в настоящее время нет доказательств 
того, что прекращение терапии еженедельным арГПП-1 
за неделю до операции минимизирует гастропарез, по-
скольку необходимо учитывать период полувыведения 
препарата. Так, если пациент, принимающий еженедель-
ную дозу семаглутида в 1,0 мг, прекратит его прием, то 
в течение следующей недели концентрация препарата 
в плазме будет такой же, как у человека, который продол-
жает прием 0,5 мг/ нед [34]. Эти данные, а также результа-
ты недавнего исследования, показавшего остаточное же-
лудочное содержимое у пациентов, несмотря на отмену 
у них на 21 день семаглутида, позволяют предположить, 
что рекомендуемые 7 дней прекращения терапии явно 
недостаточная мера для снижения риска бронхолегочной 
аспирации [35].

С другой стороны, необходимо учитывать риск разви-
тия периоперационной гипергликемии у пациентов с СД2, 
связанной с утратой гликемического контроля ввиду от-
мены семаглутида. Подобная гипергликемия увеличивает 
вероятность не только большей продолжительности пре-
бывания в стационаре, инфицирования хирургической 
раны, острого повреждения почек, но и неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [36]. Одновременно с этим 
и пациенты с ожирением без СД2 нередко имеют повы-
шенный риск для развития стрессовой периоперационной 
гипергликемии, которая ассоциирована с еще более не-
благоприятными исходами, чем у больных СД2 [37].

Важно отметить, что арГПП-1 в терапии СД2 за 20 лет 
применялись у миллионов пациентов в мире, но только 
в нескольких отчетах описывались клинические случаи 
значимой периоперационной бронхолегочной аспирации. 

Это указывает на то, что правильная клиническая оцен-
ка пациента, анестезиологических рисков, учет характе-
ра вмешательства и выбранная техника анестезии в боль-
шинстве случаев предупреждают проблемы, связанные 
с индуцированным арГПП-1 замедлением опорожнения 
желудка и подготовкой к операции.

Комментарий: с  учетом вышеизложенного авторы 
считают, что перед плановым оперативным или эндо-
скопическим вмешательством прекращение приема се-
маглутида нецелесообразно, поскольку в настоящее вре-
мя недостаточно данных, доказывающих пользу и лучшую 
безопасность предварительной отмены арГПП-1 у пациен-
тов с СД2 и/или ожирением.

Плановое оперативное или эндоскопическое вмеша-
тельство рекомендуется выполнять после окончания пе-
риода титрации и стихания симптомов тошноты/рвоты, 
диспепсии, констипации, однако эти жалобы не должны 
рассматриваться как обязательный признак задержки же-
лудочного содержимого.

Перед оперативным или эндоскопическим вмешатель-
ством пациенты в течение 24 ч должны получать только 
жидкое питание с последующим стандартным 8-часовым 
периодом предпроцедурного голодания.

Для оценки остаточного желудочного содержимого пе-
ред вмешательством целесообразно выполнить трансаб-
доминальное ультразвуковое исследование желудка, при его 
выявлении для снижения риска аспирации рассмотреть на-
значение прокинетических препаратов (метоклопрамид), 
опорожнение желудка с помощью желудочного зонда или вы-
полнение протокола быстрой последовательной интубации.

Применение семаглутида перед и после 
бариатрического оперативного вмешательства

Повторный набор массы тела у лиц после бариатри-
ческих операций является весьма распространенным 
явлением, частота которого достигает 67%  среди про-
оперированных пациентов через 5 лет и варьирует в зави-
симости от вида операции, учреждения, продолжительно-
сти наблюдения и др. [38]. Применение арГПП-1 выглядит 
перспективной методикой лечения пациентов-регейне-
ров – (от англ. regain – набирать снова), которые проде-
монстрировали набор веса после состоявшегося лече-
ния. Эффективность использования в терапии рецидива 
ожирения еженедельного семаглутида после бариатриче-
ской операции и хороший профиль его безопасности под-
тверждены в нескольких ретроспективных исследовани-
ях, о чем свидетельствует среднее снижение массы тела 
на 9,8–11,4% (примерно 2/3 массы тела, набранной после 
операции) за 6 мес. терапии при небольшой доле (3%) па-
циентов, прекративших лечение из-за НЯ, связанных с ти-
пичными гастроинтестинальными жалобами [39–41].

Еще одним перспективным подходом является при-
менение арГПП-1 у пациентов, не достигших целевого 
снижения массы тела после бариатрической операции. 
Действительно, некоторые обсервационные исследова-
ния показали связь между успешной потерей веса после 
бариатрической операции и более высокими уровнями 
эндогенного ГПП-1 [42]. Таким образом, недостаточный 
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эффект оперативного лечения можно скорректировать 
добавлением арГПП-1 длительного еженедельного дей-
ствия, что не только повысит базальный уровень ГПП-1 
с лучшей реализацией его эффектов, но и ослабит так на-
зываемую «метаболическую адаптацию». Последняя пред-
ставляет собой уменьшение расхода энергии на фоне по-
тери веса, при этом применение семаглутида смягчает это 
«препятствие» к более эффективному снижению массы 
тела, что было убедительно продемонстрировано на экс-
периментальных моделях [43].

Помимо снижения массы тела у пациентов-регейне-
ров, ГПП-1 могут уменьшать выраженность постбариатри-
ческой гипогликемии (возникающей через 2–3 ч после 
приема пищи и более точно определяемой как постпран-
диальная гиперинсулинемическая гипогликемия). Пост-
прандиальная гиперинсулинемическая гипогликемия 
развивается в отдаленном послеоперационном периоде 
и является серьезным, требующим лечения осложнени-
ем бариатрической хирургии. Непрерывный мониторинг 
глюкозы демонстрирует встречаемость постбариатриче-
ской гипогликемии примерно у 55% пациентов после про-
дольной резекции желудка и до 75% после гастрошунти-
рования желудка по Ру. Недавний систематический обзор 
показал, что арГПП-1 могут потенциально снижать часто-
ту постпрандиальных эпизодов гипогликемии и повышать 
гликемическую стабильность, несмотря на повышение 
уровней ГПП-1, инсулина и С-пептида, выявляемых у лиц 
с гипогликемией ввиду быстрого транзита пищи в тон-
кий отдел кишечника [44]. Механизмы, лежащие в основе 
парадоксального снижения частоты гипогликемии после 
стимуляции ГПП-1, точно не известны, но, по-видимому, 
могут быть обусловлены тем, что в присутствии препарата 
уменьшается чрезмерно высокая вариабельность ГПП-1 
в постпрандиальном состоянии, что предотвращает пик 
ответной секреции инсулина. Кроме того, арГПП-1 замед-
ляет транзит пищи в тонкой кишке и уменьшает постпран-
диальное повышение гликемии, ограничивая тем самым 
потребность в инсулине после приема пищи [45].

Важным, но пока недостаточно разработанным на-
правлением является применение арГПП-1 в качестве 
подготовительной (неоадъювантной) фармакотерапии пе-
ред бариатрической хирургией, что предположительно 
может улучшить исходы оперативного лечения и снизить 
риск осложнений, в особенности у пациентов со «сверх-
ожирением» (ИМТ > 50 кг/м2) [46].

Комментарий: авторы на основании литературы 
и собственного клинического опыта рекомендуют перед 
бариатрической операцией у пациентов с ИМТ > 50 кг/м2 
рассмотреть назначение семаглутида на 3–6 мес. с целью 
уменьшения массы тела, размеров печени и снижения опе-
рационных рисков.

Применение еженедельного семаглутида после бариа-
трического оперативного вмешательства безопасно и обо-
сновано не только у пациентов с повторным набором мас-
сы тела, но и у лиц, не достигших целевого его снижения.

В случае развития в отдаленном послеоперационном пе-
риоде постпрандиальной гиперинсулинемической гипоглике-
мии следует рассмотреть пробное назначение семаглутида.

Применение семаглутида при интервальном голодании, 
в период вынужденных пищевых ограничений 
в христианский пост и в священный месяц Рамадан

У пациентов с СД2 набирающее популярность ин-
тервальное голодание, а  также соблюдение пищевых 
ограничений в христианский пост и в священный ме-
сяц Рамадан могут подразумевать известные затрудне-
ния в достижении гликемического контроля. Однако опу-
бликованные исследования показали, что использование 
арГПП-1 во время Рамадана безопасно и эффективно, 
а также сопровождается хорошим гликемическим кон-
тролем и снижением массы тела. Так, эксенатид характе-
ризовался незначительной частотой гипогликемических 
событий (0,08%), а лираглутид ассоциировался с мень-
шей частотой симптоматических гипогликемий по срав-
нению с сульфонилмочевиной (p = 0,0009) [47]. Это обу-
словлено сахароснижающим эффектом, основанным на 
бимодальной инсулин-глюкагоновой глюкозозависимой 
регуляции гликемии, в связи с чем арГПП-1 демонстри-
руют потенциальный риск гипогликемии только при ис-
пользовании совместно с другими сахароснижающими 
препаратами.

Таким образом, семаглутид можно считать хорошим 
выбором для больных СД2 с пищевыми ограничениями 
с целью замены терапии, способной вызывать гипоглике-
мию. В этом случае начинать прием еженедельных доз се-
маглутида рекомендуется за 4–8 нед. до начала пищевых 
ограничений с тщательным мониторингом нарушений со 
стороны желудочно-кишечного тракта, потенциального 
обезвоживания и возможностью титрования для обеспе-
чения переносимости [48].

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ, 
СВЯЗАННЫЕ С ПРИЕМОМ арГПП-1

Нежелательные явления (НЯ), вызванные приемом аго-
нистов рецепторов ГПП-1, активно изучаются с точки зре-
ния частоты и условий развития, мер профилактики и ме-
тодов коррекции. Сегодня накапливается доказательная 
база, которая позволяет нежелательные явления, встре-
чавшиеся в рандомизированных клинических исследо-
ваниях чаще, чем в группе плацебо, объективизировать 
через проведение специально организованных испыта-
ний, метаанализов, наблюдательных программ. В настоя-
щее время НЯ можно систематизировать как сомнитель-
ные и в ряде случаев действительно возникающие (рис. 3).

Гастроинтестинальные нежелательные явления
Тошнота, рвота, диарея, запор являются наиболее рас-

пространенными НЯ при приеме арГПП-1, однако важно 
при их развитии исключить инфекционное заболевания 
или фоновое заболевание ЖКТ (табл. 2). Как правило, 
возникают во время увеличения дозы препарата и вско-
ре с течением времени стихают. Однако в ряде случаев 
именно гастроинтестинальные жалобы являются главной 
причиной временного или окончательного прекраще-
ния лечения, которое варьируется в диапазоне 1,6–6% 
пациентов, которые инициировали терапию арГПП-1. 
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В случае тяжелых и стойких проявлений НЯ со стороны 
ЖКТ могут ограничивать потребление жидкости и потен-
циально приводить к обезвоживанию и острому повреж-
дению почек [11].

Механизм: дозозависимый, как полагают, связан с ак-
тивацией рецепторов ГПП-1 в центральном ядре минда-
левидного тела головного мозга, которое вызывает авер-
сивные реакции в ответ на препарат, а также в мозговых 
центрах, контролирующих моторику кишечника и замед-
ление опорожнения желудка.

Факторы риска: быстрое титрование, недавнее увели-
чение дозы, более высокая доза препарата.

Снижение моторики кишечника
Агонисты рецепторов ГПП-1 замедляют перистальтику 

тонкой кишки и увеличивают время желудочно-кишечно-
го транзита у лиц с СД2 и без него [49]. Механизмы этого 
на сегодня не известны, но, по-видимому, они опосредуют-
ся парасимпатическими влияниями и прямым воздействи-
ем центральной нервной системы. Еще меньше известно 

о влиянии аГПП-1 на колоректаль-
ную функцию. У пациента с нейро-
эндокринной опухолью, секретирую-
щей большое количество ГПП-1 и 2, 
наблюдался замедленный транзит 
через желудочно-кишечный тракт, 
включая толстую кишку [50], так же, 
как было изложено выше, использо-
вание арГПП-1 у пациентов чаще ас-
социировалось с более низким ка-
чеством подготовки толстой кишки 
к колоноскопии. Клиническое значе-
ние этого феномена иногда связыва-
ют с более высоким риском кишечной 
непроходимости. Однако имеющиеся 
данные о связи кишечной непрохо-
димости с использованием арГПП-1 
противоречивы. В то время как не-
которые исследования предполага-
ют увеличение риска ее развития до 
3 раз, другие сообщают об отсутствии 
связи. Заслуживает особого внима-
ния недавнее весьма качественное 
исследование, в ходе которого были 
изучены общенациональные реги-
стры Швеции, Дании и Норвегии, где 
сравнивались 121  254  пациентов, 
которым в период с 2013 по 2021 г. 
была инициирована терапия арГПП-1 
с 185 027 больными, недавно начав-
шими прием ингибиторов НГЛТ-2. 
В отличие от предыдущих исследова-
ний частота кишечной непроходимо-
сти (включая кишечную непроходи-
мость, инвагинацию, заворот кишки, 
нейрогенный кишечник, мегаколон 
и другие типы кишечной непроходи-
мости) не только значимо не разли-

чалась между иНГЛТ-2 и арГПП-1, но и отмечалась тенден-
ция к снижению числа событий на фоне лечения арГПП-1 
(ОР 0,83 [95% ДИ от 0,69 до 1,01]) [51].

Очевидно, что необходимы дальнейшие исследования 
влияния арГПП-1 на моторику тонкого и толстого отдела ки-
шечника, а также значение этого для клинической практики.

Заболевания желчного пузыря и желчевыводящих путей
Применение арГПП-1 ассоциировано с некоторым по-

вышением частоты (суммарно не превышающей 3%) за-
болеваний желчного пузыря, включая ЖКБ, холецистит, 
обструкцию желчевыводящих путей, иногда требующих хо-
лецистэктомии, что наблюдалось в большей степени у па-
циентов с ожирением, нежели в диабетической популяции.

Механизм: арГПП-1 ослабляют реакцию желчного пу-
зыря на холецистокинин, что снижает постпрандиаль-
ное опорожнение желчного пузыря (однако этот фено-
мен при старте терапии лираглутидом нивелировался уже 
через 12 нед. его применения у здоровых добровольцев). 
Кроме того, исследования на животных и данные in vitro 

2  Рисунок 3. Нежелательные явления, которые связывают с приемом арГПП-1 
(адаптировано [5])
2  Figure 3. Adverse events associated with the use of GLP-1 receptor agonists1 
(adapted from [5])
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показали, что использование арГПП-1 ассоциировано 
с усилением функциональной активности холангиоцитов 
и их пролиферации. Также быстрое снижение массы тела 
(≥1,5 кг/нед) может способствовать изменению солей жел-
чи, приводящему к ее перенасыщению, билиарному слад-
жу и холелитиазу [52, 53].

Факторами риска вышеописанных явлений являют-
ся: применение арГПП-1 у лиц с ожирением с целью сни-
жения веса, более высокие дозы (отмечены при семаглу-
тиде ≥ 1,0 мг), продолжительность лечения семаглутидом, 
превышающая 26 нед., быстрый темп снижения массы 
тела, выраженное снижение веса, превышающее 25% от 
исходного [54].

Комментарий: для пациентов, имеющих в анамнезе 
ЖКБ, инициация терапии семаглутидом должна сопрово-
ждаться длительным приемом урсодезоксихолевой кисло-
ты в дозе 10–15 мг/кг на весь период активного снижения 
массы тела (но не удержания). Для пациентов, темп сни-
жения веса которых превышает 1,5 кг/нед, авторы реко-
мендуют через 3 мес. выполнение ультразвукового иссле-
дования и при выявлении билиарного сладжа (смещаемого 
осадка в желчном пузыре) – назначение урсодезоксихоле-
вой кислоты в дозе 10–15 мг/кг на период активного сни-
жения массы тела.

Панкреатит, рак поджелудочной железы
В некоторых исследованиях на фоне инкретин-на-

правленной терапии сообщалось о случаях острого пан-
креатита, включая геморрагический панкреатит и некро-
тизирующий панкреатит, об обострениях хронического 
панкреатита, а также о развитии аденокарциномы подже-
лудочной железы при использовании терапии на основе 
инкретинов (иДПП-4, арГПП-1) [55]. Однако в хорошо ор-
ганизованных с точки зрения аудита нежелательных явле-
ний исследованиях, например в SUSTAIN-6, острый пан-
креатит при приеме семаглутида встречался с частотой, 
аналогичной группе плацебо. Эта тенденция к отсутствию 
разницы применения семаглутида с плацебо в отношении 
панкреатита и рака поджелудочной железы подтвержде-
на во всех крупных исследованиях последних лет [56, 57].

Механизмы: точно не установлены. Предполагается, 
что стимуляция рецепторов ГПП-1 в β-клетках островков 
поджелудочной железы и клетках экзокринных прото-
ков может вызвать чрезмерный рост клеток, перекрыва-
ющих более мелкие протоки, тем самым приводя к ги-
перплазии, увеличению массы поджелудочной железы, 
окклюзии протоков, обратному давлению и последую-
щему острому или хроническому воспалению поджелу-
дочной железы [5].

2  Таблица 2. Рекомендации по коррекции гастроинтестинальных нежелательных явлений [48]
2  Table 2. Recommendations to manage gastrointestinal adverse events [48]

Нежелательные явления Меры профилактики Рекомендации по коррекции

Тошнота, встречаемость у 15–50% 
пациентов, чаще в течение первых 
4–8 нед., когда опорожнение 
желудка задерживается более  
значительно. Симптомы легкие  
или умеренные и исчезают 
через ~ 8 дней после появления

Разделить прием пищи и употребление жидкости: между едой 
и питьем жидкости должно пройти минимум 30 мин
Избегать резких запахов
Рекомендовать продукты, способные облегчить симптомы тошноты, 
такие как несоленые крекеры, яблоки, чай с мятой или корнем имбиря
Уменьшить количество пищи при более частых ее приемах
Для правильного баланса жидкости в организме пить чаще 
и маленькими глотками прозрачные и свежие напитки,  
не содержащие сахар

Прием домперидона 10–20 мг (но не мето-
клопрамида) до 4 нед. 3 раза в день (за 
30–40 мин до еды) или итоприда 50 мг 
3 раза в день (за 30–40 мин до еды), продлив 
действующую дозу семаглутида на 2–4 нед. 
При сохраняющихся жалобах – снижение 
дозы семаглутида на предыдущую

Рвота, встречаемость у 5–21% 
пациентов, симптомы обычно  
легкие или умеренные и исчезают 
до 8 дней после появления

Поддержание адекватной гидратации, коррек-
ция дисэлектролитных нарушений. Домпери-
дон 10–20 мг (но не метоклопрамид) перед 
основными приемами пищи или итоприд 
50 мг 3 раза в день (за 30–40 мин до еды)

Диарея, встречаемость у 5–25%, 
чаще в течение первых 4 нед.  
лечения, проявления исчезают до 
3 дней. Иногда семаглутид может 
усугублять диарею у пациентов, 
принимающих метформин

Пить больше воды, например с лимоном, и ½ чайной ложки NaHCO3 (сода)
Избегать изотонических напитков для занятий спортом
Избегать молочных продуктов, кофе, алкоголя, сладких напитков 
или соков, очень холодной или очень горячей пищи
Избегать (или временно сократить потребление) продуктов с высо-
ким содержанием клетчатки, таких как зерновые злаки, орехи, семе-
на, рис, ячмень, цельнозерновой хлеб или хлебо-булочные изделия, 
овощи, такие как артишоки, спаржа, фасоль, капуста, цветная капуста, 
чеснок и чесночная соль, чечевица, грибы, лук, очищенные фрукты, 
яблоки, абрикосы, ежевика, вишня, манго, нектарины, груши, сливы
Употреблять продукты с низким содержанием жира и клетчатки: 
консервированные и/или мягкие фрукты, такие как яблочное пюре 
или спелый банан, сэндвич с индейкой и сыром, супы (куриный 
и рисовый) на бульоне, овощи без семян и кожицы, такие как  
вареная морковь или стручковая фасоль

Регидратация с применением электролитов. 
Прием лоперамида по схеме (4 мг с перво-
начально, затем по 2 мг после каждого эпизода 
диареи – не более 16 мг/сут). Если в анамнезе 
диарея связана с метформином, его дозу необ-
ходимо снизить/отменить, если позволяет кли-
ническая ситуация. Если в анамнезе диарея 
связана с приемом ингибитора протонной 
помпы, его дозу необходимо снизить или рас-
смотреть вопрос об отмене, если позволяет 
клиническая ситуация

Запоры, встречаемость у 4–22% 
пациентов, чаще у больных  
с ожирением без СД2, в течение 
первых 16 нед., явление  
сохраняется до ~ 47 дней

Пить большое количество воды (или других жидкостей без сахара)
Увеличить количество клетчатки: есть больше цельнозерновых продук-
тов, выбирать продукты с 4 г пищевых волокон или более на порцию. 
При снижении аппетита предусмотреть добавки с клетчаткой. Добавить 
в рацион больше фасоли, свежих фруктов и овощей с кожурой
Увеличить физическую активность

Прием слабительных средств/пищевых  
волокон – подорожника овального семян  
оболочка 1 саше 3 раза в день курсом, и/или 
макрогол 4000 мг в качестве симптоматиче-
ского лечения, и/или препараты лактулозы 
(20–30 мл/сут) за 2–3 приема 
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Факторы риска: гипертриглицеридемия ≥ 5,6 ммоль/л, 
ЖКБ, злоупотребление алкоголем, морбидное ожирение.

Комментарий: острый панкреатит – это хирургиче-
ский жизнеугрожающий диагноз, при верификации которо-
го следует отменить прием семаглутида и более его не 
возобновлять. Однако обострение хронического панкреа-
тита требует стандартных консервативных подходов 
в его лечении и не исключает возможность продолжения 
терапии семаглутидом, принимая во внимание ту поль-
зу, которую она несет пациенту с СД2 и/или ожирением.

Обезвоживание
В исследованиях с волонтерами выявлена тенденция 

снижения потребления различных жидкостей при прие-
ме дулаглутида, лираглутида и тирзепатида, при этом се-
маглутид обладал самым высоким потенциалом влияния 
на водный режим [58].

Механизмы: в экспериментах на животных показано, 
что эндогенная рецепторная система ГПП-1 в ЦНС уча-
ствует в контроле потребления не только пищи, но и жид-
костей, что создает при активации этих рецепторов аго-
нистами рецепторов ГПП-1 предпосылки для сниженной 
чувствительности к обезвоживанию [59].

Факторы риска: желудочно-кишечные расстройства, 
включая тошноту, рвоту и диарею, которые предраспола-
гают пациентов к обезвоживанию.

Острое почечное повреждение (ОПП)
Встречалось в крупных исследованиях, в основном 

у пациентов, которые имели при инициации арГПП-1 га-
строинтестинальные жалобы (тошнота, рвота, диарея 
и/или обезвоживание). В последующем анализе несколь-
ких клинических испытаний у больных СД2 не было вы-
явлено различий в частоте острой почечной недостаточ-
ности между семаглутидом и препаратами сравнения или 
плацебо, напротив, в исследованиях SUSTAIN 1-7 сема-
глутид был связан с первоначальным снижением рСКФ, 
после стабилизации которого происходило заметное 
снижение альбумин-креатининового отношения  [60]. 
Нефропротективные свой ства были в дальнейшем под-
тверждены в исследованиях FLOW и SELECT у пациентов 
с СД2 и/или ожирением [22].

Механизмы: не зависят от дозы; преренальное ОПП 
может возникать из-за обезвоживания и гиповолемии 
на фоне НЯ со стороны ЖКТ (например, тошноты, рво-
ты, диареи).

Факторы риска: сокращение объема жидкости (на-
пример, в периоды сильной рвоты или диареи). Одновре-
менное применение лекарственных препаратов, которые 
приводят к повреждению почек во время эпизодов обе-
звоживания (блокаторы РАС). Предсуществующая хрони-
ческая болезнь почек.

Диабетическая ретинопатия
Прогрессирование диабетической ретинопатии (ДР) 

у больных СД2 на фоне применения семаглутида было от-
мечено в исследовании SUSTAIN-6, в котором увеличилась 
частота кровоизлияний в стекловидное тело, наступление 

слепоты, связанной с диабетом, а также потребность в ин-
травитреальных инъекциях ингибиторов ангиогенеза или 
лазерной коагуляции сетчатки. В отдельном анализе про-
граммы клинических исследований SUSTAIN сообщалось, 
что эффект в основном наблюдается у пациентов с уже су-
ществовавшей на момент включения в исследование ДР 
и в первую очередь связан с величиной и скоростью сни-
жения гликемии и HbA1с в течение первых 16 нед. от нача-
ла терапии семаглутидом [61]. Сегодня этот эффект описан 
для семаглутида, эксенатида и дулаглутида.

Механизм временного ухудшения зрения можно так-
же объяснить изменением осмотического давления в хру-
сталике ввиду резкого снижения концентрации глюко-
зы во внутриглазной жидкости [62], вместе с тем причина 
этого феномена до конца не ясна. При этом, осмотиче-
ская теория объясняет скорее развитие диабетической 
катаракты и макулярного отека (ДМО), чем прогрессиро-
вание ДР, вплоть до развития неоваскуляризации, после 
резкой нормализации уровня гликемии [63]. По-видимо-
му, более убедительной причиной следует считать акти-
вацию фактора роста эндотелия сосудов – VEGF вслед-
ствие резкого снижения гликемии в условиях гипоксии. 
Действительно, в серии экспериментов in vitro на клетках 
сетчатки человека и крупного рогатого скота было пока-
зано, что недостаток кислорода и гипогликемия приводи-
ли к значительному усилению выработки VEGF, тогда как 
гипоксия в сочетании с гипергликемией подавляла экс-
прессию VEGF [64].

Факторы риска: имеющаяся на момент начала тера-
пии семаглутидом ДР (особенно клинически значимые 
формы), значительное > 1,5% и быстрое ≤ 16 нед. сниже-
ние HbA1с [61].

В недавнем крупном многоцентровом исследовании, 
выполненном на 37,1 млн пациентах с СД2 из 14 баз 
данных, прием семаглутида был ассоциирован с уве-
личением риска возникновения неартериитной перед-
ней ишемической нейрооптикопатии (НАПИН) на 32% 
(ОР 1,32; 95% ДИ, 1,14–1,54; p < 0,001) [65]. Механизм, 
объясняющий связь между арГПП-1 и НАПИН, не уста-
новлен и не ясен еще и потому, что арГПП-1, напротив, 
демонстрируют нейропротективные свойства и ассоци-
ированы со снижением ишемического риска. Возмож-
но, что арГПП-1 через вегетативную нервную систему 
влияют на внутриглазную гемодинамику, а также сни-
жают системное артериальное давление, что может от-
рицательно повлиять на перфузию зрительного нерва 
и увеличить риск НАПИН [65]. Однако немаловажно, что 
в этом исследовании риск развития НАПИН при прие-
ме семаглутида был сопоставим с некоторыми други-
ми сахароснижающими препаратами – эмпаглифлози-
ном (ОР 1,44; 95% ДИ 0,78–2,68; p = 0,12), ситаглиптином 
(ОР  1,30; 95% ДИ 0,56–3,01; p  =  0,27) и  глипизидом 
(ОР 1,23; 95% ДИ 0,66–2,28; p  = 0,25), что, безуслов-
но, требует дальнейших исследований для понимания 
истинных причин возникновения данного состояния.

Комментарий: с учетом имеющихся сведений авторы 
рекомендуют у пациентов с СД2 перед инициацией те-
рапии семаглутидом проводить осмотр офтальмолога 
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с биомикроскопией глазного дна (или офтальмоскопией) 
с широким зрачком. При выявлении пре- и пролифератив-
ной ДР и/или ДМО – исключить назначение семаглутида 
до окончания офтальмологического лечения и стабилиза-
ции зрительных функций. При перечисленных состояниях 
в анамнезе старт терапии семаглутидом начинать толь-
ко после достижения уровня HbA1c, не превышающего 8%.

Рак щитовидной железы
Длительное введение арГПП-1 в эксперименте вызы-

вает гиперплазию С-клеток щитовидной железы и медул-
лярную карциному щитовидной железы у крыс и мышей 
за счет прямой активации рецепторов ГПП-1, которые 
представлены в С-клетках щитовидной железы грызунов. 
У приматов и человека нормальные С-клетки щитовид-
ной железы существенно меньше экспрессируют рецеп-
тор ГПП-1, и само количество С-клеток у человека замет-
но ниже, чем у грызунов. При клинических исследованиях 
мониторинг десятков тысяч измерений кальцитонина не 
обнаружил функциональной связи кальцитонина с ре-
цепторами ГПП-1 у лиц с СД2 или ожирением [5]

Реальная оценка заболеваемости раком щитовид-
ной железы у пациентов с СД2, принимавших различные 
арГПП-1, имеет противоречивый характер: в некоторых 
исследованиях сообщалось об отсутствии повышения 
заболеваемости [66], в то время как в других сообща-
лось о повышенной заболеваемости высокодифферен-
цированным раком щитовидной железы и медуллярным 
раком щитовидной железы через 1–3 года лечения ар-
ГПП-1 [67]. Главным недостатком этих работ является от-
сутствие исходных ультразвуковых исследований, что 
создает риск систематической ошибки при обнаруже-
нии неоплазий.

Именно этим можно объяснить, что в недавнем мета- 
анализе отмечено увеличение на 28% общего риска забо-
леваний щитовидной железы при использовании арГПП-1 
по сравнению с плацебо или другими вмешательствами, 
но не было выявлено существенной корреляции с часто-
той рака щитовидной железы [68]. Это кажется вполне 
убедительным, если принять во внимание, что само по 
себе ожирение – значимый фактор онкологического ри-
ска [69] и стратегии снижения массы тела должны способ-
ствовать снижению онкологической заболеваемости, что 
уже находит свое подтверждение [70].

Интересным представляется и сопоставление у лиц 
с СД2 влияния других препаратов на риск развития рака 
щитовидной железы на основе анализа базы данных 
электронных медицинских карт в США. После поправки 
на уровень HbA1c и ИМТ на момент постановки диагноза 

результаты показали, что частота случаев рака щитовид-
ной железы в течение 5 лет после первоначального ди-
агноза составила 0,24%  среди тех, кто получал инсу-
лин, 0,26% у получавших лираглутид, 0,18% – дулаглутид 
и лишь 0,10% – семаглутид, что значимо меньше по отно-
шению к таковой при приеме инсулина [71].

Однако, несмотря на то, что данные исследований на 
людях остаются малоубедительными, арГПП-1 противопо-
казаны пациентам с медуллярной карциномой щитовид-
ной железы или синдромом множественной эндокринной 
неоплазии 2-го типа в личном или семейном анамнезе.

Комментарий: с учетом имеющихся данных авторы не 
рекомендуют скрининговое исследование кальцитонина 
перед назначением семаглутида, сконцентрировавшись на 
оценке личного или семейного анамнеза медуллярной кар-
циномы щитовидной железы или МЭН 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Спустя более 20 лет после одобрения первого ми-
метика ГПП-1 короткого действия, созданного на осно-
ве молекулы животного происхождения – эксенатида, 
в арсенале врача появились новые, более эффективные 
арГПП-1 длительного действия, что определило инте-
рес к практическим аспектам их широкого применения, 
особенно с учетом их доказанной долгосрочной эффек-
тивности и безопасности. Обширная база данных состо-
явшихся исследований семаглутида дает уверенность 
в успешных клинических результатах его применения 
у лиц с СД2 и/или ожирением, что важно, с перспекти-
вой снижения MACE у пациентов с СД2 или ожирением 
и ССЗ. Гораздо меньше информации доступно о долго-
срочной безопасности и дополнительной пользе сема-
глутида у лиц с ожирением без сердечно-сосудистых 
заболеваний, у больных с тяжелой коморбидной пато-
логией, детей и подростков и, напротив, у лиц старше 
75 лет. И хотя опыт применения арГПП-1 в этих группах 
населения ограничен, потребность в подобной терапии 
достаточно велика.

Многие из предложенных подходов, обсуждаемых 
в настоящей статье, нуждаются в подтверждении допол-
нительно проведенными исследованиями. Однако уже се-
годня реальная клиническая практика требует решений, 
которые позволят оптимизировать терапию семаглути-
дом в разнообразных клинических ситуациях у пациен-
тов с СД2 или ожирением. 0
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Дистанционный мониторинг самоконтроля гликемии: 
потенциал в лечении сахарного диабета 2-го типа
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Резюме
Введение. Несмотря на современные лекарственные препараты, доступность средств самоконтроля гликемии (СКГ), тера-
певтическое обучение пациентов с сахарным диабетом (СД), высоким остается процент недостижения целевых показателей 
гликированного гемоглобина (HbA1c), что обусловливает необходимость в поиске новых подходов к лечению.
Цель. Оценить возможности дистанционного мониторинга СКГ в лечении СД2 для повышения эффективности амбулаторной 
помощи.
Материалы и методы. Пациенты с СД2 и HbA1c от 8,0 до 12,0% составили группы на таблетированной терапии (СД2Т) 
и интенсифицированной инсулинотерапии (СД2И). Также по характеру СКГ были сформированы основная (СД2Т – 86 чело-
век, СД2И – 72 человека) и контрольная группы (СД2Т – 20 человек, СД2И – 20 человек). В основной группе пациенты 
проводили СКГ при помощи глюкометров с возможностью дистанционного мониторинга врачом-эндокринологом, группа 
контроля продолжала традиционный СКГ. Период наблюдения составил 6 мес., оценивалась динамика HbA1c, частота СКГ, 
качество жизни по опроснику SF-36, отношение пациентов к дистанционному мониторингу СКГ. Статистический анализ 
проводился в программе StatTech v. 4.6.3 (разработчик ООО «Статтех», Россия), SPSS Version 26.0 (IBM, США).
Результаты. Отмечается снижение HbA1c в основной группе через 6 мес. на 0,9% среди пациентов с СД2Т (p < 0,001) и на 
1,5% в группе СД2И (p < 0,001). В контрольной группе СД2Т снижение HbA1c было незначительным (p = 0,607), в группе 
СД2И наблюдалась отрицательная динамика (p = 0,007). Также отмечалось улучшение качества жизни за счет показателей 
психологического компонента здоровья в основной группе (p < 0,05). Большинство пациентов основной группы СД2И 
и СД2Т отмечали положительное влияние дистанционного мониторинга СКГ (97,2 и 100% соответственно).
Выводы. Дистанционный мониторинг СКГ может стать успешным инструментом в повышении эффективности амбулаторной 
помощи пациентам с СД2.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, мобильное здравоохранение, телемедицина, самоконтроль гликемии, дис-
танционный мониторинг, глюкометр, качество жизни
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Abstract
Introduction. Despite the availability of modern drugs and self-monitoring blood glucose (SMBG) tools, as well as therapeutic 
training for patients with diabetes mellitus (DM), the percentage of non-achievement of glycated hemoglobin (HbA1c) targets 
remains high, that necessitates new approaches to treatment developing.
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ВВЕДЕНИЕ

В Российской Федерации, по данным анализа уров-
ня гликированного гемоглобина (HbA1c), 20,2% пациен-
тов с СД2 в 2022 г. имели показатель выше 8,0%, из них 
9% с HbA1c более 9,0% [1], несмотря на наличие совре-
менных лекарственных препаратов, доступность средств 
самоконтроля гликемии (СКГ), а также терапевтического 
обучения пациентов с СД. Высокая частота осложнений, 
экстренных госпитализаций и инвалидизации в этой груп-
пе значительно увеличивает финансовые затраты на здра-
воохранение, что обусловливает потребность в поиске но-
вых подходов к лечению.

Важно отметить, что, согласно данным исследования 
С. Смирнова, у пациентов с СД2 значительно снижен по 
сравнению с лицами без СД индекс «мотивации дости-
жения», что может проявляться в отказе от стремления 
к внешним показателям достижений, например, таким как 
целевой уровень гликемии. Также отмечается статистиче-
ски значимое снижение показателей планирования как 
компонента саморегуляции [2].

Диспансерное наблюдение за пациентами с СД2 тра-
диционно ведется путем ежеквартальных очных ви-
зитов к  врачу-эндокринологу. Пандемия COVID-19 
ускорила цифровое преобразование области здраво-
охранения, телеконсультации привлекли значительное 
внимание как альтернативная модель предоставления 

медицинских услуг [3–5]. В настоящее время телемеди-
цина приобрела нишу в лечении хронических неинфек-
ционных заболеваний, таких как СД2.

Система непрерывного мониторинга, безусловно, име-
ет ряд преимуществ перед традиционным самоконтро-
лем гликемии (СКГ), однако его широкое применение 
ограниченно в связи с финансовыми затратами, что об-
условливает потребность в поиске новых решений. Дис-
танционный мониторинг данных СКГ, возможность сво-
евременного взаимодействия с врачом-эндокринологом 
посредством телеконсультаций могут способствовать до-
стижению целевых показателей и повышению качества 
жизни этих пациентов [6].

Телеконсультации проводятся синхронно (в режиме 
реального времени, посредством видео-конференц-свя-
зи или телефонных звонков) или асинхронно, когда па-
циенты загружают свою медицинскую информацию на 
цифровую платформу, а практикующие врачи впослед-
ствии предоставляют обратную связь или терапевтиче-
ские рекомендации в удобное для них время [7]. Теле-
медицина позволяет получить консультацию специалиста 
без посещения поликлиники, что может повысить доступ-
ность оказания медицинской помощи, а также снизить 
риски развития осложнений СД и расходы на здравоох-
ранение [8].

Учитывая потребность пациентов в  большей под-
держке для самостоятельного управления заболеванием, 

Aim. Evaluate the possibilities of SMBG remote monitoring in the treatment of type 2 DM in order to improve the effectiveness 
of outpatient care.
Materials and methods. Patients with type 2 DM and HbA1c from 8.0 to 12.0% were divided into groups on tablet therapy 
(DM2T) and intensified insulin therapy (DM2I). Also, by the type of SMBG the main group (DM2T 86 people, DM2I 72 people) 
and control groups (DM2T 20 people, DM2I 20 people) were formed. In the main group patients performed SMBG using glucom-
eters with the possibility of remote monitoring by an endocrinologist, control group continued traditional SMBG. The follow-up 
period was 6 months, we assessed the dynamics of HbA1c, the frequency of SMBG, quality of life using the SF-36 questionnaire, 
and the attitude of patients to remote monitoring of SMBG. Statistical analysis was performed using StatTech v. 4.6.3 (developer 
Stattech LLC, Russia), SPSS Version 26.0 (IBM, USA).
Results. HbA1c decreased in the main group by 0.9% after 6 months among the DM2T patients (p < 0.001) and by 1,5% in the 
DM2I group (p < 0.001). In the control group DM2T, the decrease in HbA1c was insignificant (p = 0.607), and in the group 
DM2I a negative trend was observed (p = 0.007). The quality of life also improved due to indicators of mental health in the main 
group (p < 0.05). The majority of patients in the main group DM2I and DM2T noted the positive effect of remote monitoring 
of SMBG (97.2% and 100%, respectively).
Conclusion. Remote monitoring of SMBG may become a successful tool in improving the effectiveness of outpatient care 
for patients with type 2 DM.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, m-health, telemedicine, self-monitoring blood glucose, remote monitoring, glucometer, 
quality of life
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были разработаны различные мобильные техноло-
гии  [9–11]. Мобильное здравоохранение  – отрасль 
электронного здравоохранения, включающая в себя ме-
дицинское обслуживание (профилактика, диагностика, 
мониторинг заболеваний) с использованием мобильных 
устройств и беспроводных технологий передачи данных 
(первое упоминание термина в 1997 г.) [12]. Значитель-
ное увеличение объема соответствующих публикаций 
было после появления первого поколения смартфонов 
в 2007 г., а также вследствие пандемии COVID-19 [13]. 
Однако, по данным литературных источников, более вы-
сокая доля пациентов, использующих мобильное здра-
воохранение, предпочитают делиться показателями, 
полученными неинвазивным путем (артериальное дав-
ление), по сравнению с данными, полученными с помо-
щью инвазивных методов (СКГ)  [14]. Цифровые плат-
формы, которые позволяют анализировать и безопасно 
обмениваться данными, также способствуют повышению 
уровня знаний и мотивации людей с хроническими не-
инфекционными заболеваниями, помогают оптимизи-
ровать рабочий процесс для врачей [15]. В этой связи 
актуально провести анализ опыта применения дистан-
ционного мониторинга СКГ с целью дальнейшего эф-
фективного внедрения его в амбулаторный формат ве-
дения пациентов с СД.

Цель – оценить возможности дистанционного монито-
ринга СКГ в лечении СД2 для повышения эффективности 
амбулаторной помощи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Участниками настоящего многоцентрового интервен-
ционного проспективного исследования стали пациен-
ты с СД2, вошедшие в группы на таблетированной тера-
пии (СД2Т) и интенсифицированной инсулинотерапии 
(СД2И), наблюдавшиеся в течение 6 мес. По характеру 
СКГ сформированы основная (СД2Т – 86 человек, СД2И – 
72 человека) и контрольная группы (СД2Т – 20 человек, 
СД2И – 20 человек). Компанией «ЭЛТА» пациентам основ-
ной группы были предоставлены глюкометры Сателлит® 
Online (n = 158), имеющие возможность дистанционно-
го мониторинга данных СКГ врачом-эндокринологом; ис-
следуемым из группы контроля были выданы глюкометры 
Сателлит, с помощью которого они продолжали тради-
ционный СКГ. Набор участников проводили с декабря 
2023 г. по январь 2024 г. в ГБУЗ ТО «Областная клини-
ческая больница №2», ГАУЗ ТО «Городская поликлиника 
№3», ГАУЗ ТО «Городская поликлиника №12», ГАУЗ ТО «Го-
родская поликлиника №17» г. Тюмени.

Пациенты основной и контрольной групп имели об-
щие критерии включения и невключения. Критериями 
включения были подписание добровольного информи-
рованного согласия; СД2; возраст от 18 до 70 лет; дли-
тельность заболевания больше 1 года; HbA1c от 8,0 до 
12,0%; наличие данных HbA1c давностью менее 1 мес. 
от старта исследования. Все участники исследования 
подписали информированное добровольное согласие. 
Критериями невключения были другие типы СД; возраст 

менее 18 и более 70 лет; длительность заболевания ме-
нее 1 года; помповая инсулинотерапия; отсутствие тех-
нической возможности дистанционной передачи резуль-
татов СКГ.

Критериями исключения являлись отзыв информи-
рованного добровольного согласия; неустранимые тех-
нические проблемы, связанные с  оборудованием для 
проведения дистанционного мониторинга СКГ или с его 
использованием пациентом.

Основная и контрольная группы имели равные усло-
вия в части обеспечения тест-полосками в зависимости от 
рекомендуемой частоты СКГ в соответствии с клинически-
ми рекомендациями [16]. Пациентам из основной и кон-
трольной групп СД2Т было рекомендовано проведение 
СКГ не менее 1 раз в день ежедневно и 1 гликемический 
профиль в неделю (натощак, постпрандиально, ситуацион-
но); пациентам из групп СД2И было рекомендовано про-
ведение СКГ не менее 4 раз в день (натощак, постпранди-
ально, перед сном, ситуационно).

Глюкометр Сателлит® Online, который использовали 
пациенты основной группы, обладает функцией синхро-
низации данных гликемии в одноименное мобильное 
приложение на смартфон пациента, откуда при добавле-
нии наблюдателя они могут поступать в личный кабинет 
лечащего врача-эндокринолога на vdiabete.com. Также 
существует возможность вводить маркеры событий, такие 
как прием пищи, физическая нагрузка, прием лекарствен-
ных препаратов, инъекции инсулина.

Врач-эндокринолог и его медицинская сестра ежене-
дельно в рабочее время посещали личный кабинет на vdi-
abete.com, оценивали наличие актуальных данных СКГ, 
критических значений, время нахождения в целевых ди-
апазонах гликемии, данные дневника самоконтроля па-
циентов основной группы. Врач принимал решение о не-
обходимости проведения телеконсультации или очного 
приема, коррекции медикаментозной терапии. При от-
сутствии актуальных данных СКГ и невозможности ре-
шения проблемы по телефону или посредством телекон-
сультации пациента приглашали на очный прием врача 
или к техническому специалисту поликлиники (при нали-
чии). По круглосуточному номеру телефона службы забо-
ты и сервиса компании «ЭЛТА» (8 800 250-17-50), а так-
же в сервисные центры г. Тюмени пациент мог обратиться 
в  случае неисправности глюкометра Сателлит® Online 
с целью его замены, а также для проверки точности из-
мерений. Пациенты группы контроля посещали врача-эн-
докринолога 1 раз в 3 мес. согласно клиническим реко-
мендациям [16].

Кроме того, всем пациентам проводили клиниче-
ское и лабораторное обследование. Определение уровня 
HbA1с выполнялось 1 раз в 3 мес. в центральной клини-
ко-диагностической лаборатории на базе ГБУЗ ТО «Об-
ластная клиническая больница №1» г. Тюмени и основы-
валось на методе определения (метод рефрактометрии 
на автоматическом анализаторе NicoCard Reader, Axis- 
Shield, Швеция), сертифицированном в  соответствии 
с Национальной программой стандартизации (National 
Glycohemoglobin Standardization Program – NGSP).

http://vdiabete.com
http://vdiabete.com
http://vdiabete.com
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Для оценки качества жизни пациенты обеих групп за-
полняли валидированные опросники SF-36 Health Status 
Survey [17] на старте исследования и через 6 мес., а так-
же опросник по отношению пациентов к дистанционно-
му мониторингу СКГ. Заполняемый пациентами неспец-
ифический опросник по качеству жизни «SF-36 Health 
Status Survey» состоит из 36 пунктов, которые сформиро-
ваны в восемь шкал, которые в свою очередь формиру-
ют два показателя: душевное и физическое благополучие 
(психологический и физический компонент здоровья). Ре-
зультаты представляются в виде оценок в баллах (от 0 до 
100), более высокая оценка соответствует более высоко-
му уровню КЖ.

Статистический анализ данных проводился в програм-
мах SPSS Version 26.0 (IBM, США), StatTech v. 4.6.3 (разра-
ботчик ООО «Статтех», Россия). Количественные показа-
тели оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро – Уилка 
(при числе исследуемых менее 50) или критерия Колмого-
рова – Смирнова (при числе исследуемых более 50). Коли-
чественные показатели, имеющие нормальное распреде-
ление, описывались с помощью средних арифметических 
величин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 95%-
ного доверительного интервала (95% ДИ). В случае от-
сутствия нормального распределения количественные 
данные описывались с помощью медианы (Me) и нижне-
го и верхнего квартилей (Q1-Q3). Сравнение двух групп 
по количественному показателю, распределение которо-
го отличалось от нормального, выполнялось с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. При сравнении количествен-
ных показателей, распределение которых отличалось от 
нормального, в двух связанных группах использовался 
критерий Уилкоксона. При сравнении трех и более зави-
симых совокупностей, распределение которых отличалось 
от нормального, использовался непараметрический кри-
терий Фридмана с апостериорными сравнениями с помо-
щью критерия Коновера – Имана с поправкой Холма. Раз-
личия считались статистически значимыми при p < 0,05.

Проведение исследования было одобрено Комитетом 
по этике при ФГБОУ ВО Тюменского ГМУ Минздрава Рос-
сии от 28 ноября 2022 г. (выписка из протокола №110).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика включенных в исследование пациен-
тов представлена в таблице, статистически значимых раз-
личий между параметрами основной и контрольной групп 
не выявлено (p > 0,05).

Таким образом, в  исследование вошли преиму-
щественно женщины, медиана возраста составила 
58,0 [51,0; 63,0] лет, длительность СД2 9,0 [5,0; 14,0] лет.

Большая часть исследуемых имела избыточный вес 
и ожирение, медиана ИМТ составила 33,1 [29,9; 38,0]. Так, 
нормальную массу тела имели лишь 3,5% из группы СД2Т 
и 9,7% из группы СД2И; избыточную массу тела имели 
19,8% СД2Т и 18,1% СД2И; ожирение 1-й степени име-
ли 40,7% СД2Т и 27,8% СД2И; ожирение 2-й степени было 
у 20,9% СД2Т и 29,2% СД2И; морбидное ожирение имели 
15,1% СД2Т и 15,3% СД2И.

Гликемический контроль
На рис. 1, 2 отображена динамика HbA1c в зависи-

мости от группы наблюдения. В основной группе через 
6 мес. отмечается снижение HbA1c на 0,9% среди пациен-
тов с СД2Т (p < 0,001) и на 1,5% в группе СД2И (p < 0,001). 
В контрольной группе СД2Т снижение HbA1c было незна-
чительным (p = 0,607), в группе СД2И наблюдалась отри-
цательная динамика (p = 0,007).

HbA1c менее 7,5% в основной группе достигли через 
6 мес. 38,4% СД2Т и 45,8% СД2И, в контрольной группе 
лишь 10% СД2Т (p = 0,010), а среди пациентов с СД2И ни-
кто не достиг HbA1c менее 7,5%. Показателя менее 7,0% 
через 6 мес. в основной группе удалось добиться 25,6% 
СД2Т и 18,1% СД2И (p = 0,074), в группе контроля не на-
блюдалось HbA1c менее 7,0%.

Средняя частота СКГ в основной группе СД2Т состав-
ляла 1,4 ± 0,6 раза в сутки, среди СД2И – 2,6 ± 0,8 раза 
в сутки (p < 0,050). Частотное распределение СКГ пред-
ставлено на рис. 3. Рекомендованную частоту СКГ не ме-
нее 4 раз в  сутки соблюдали 9,7% пациентов с СД2И 
(p < 0,001), частоту СКГ не менее 1 раз в день ежедневно 
и 1 гликемический профиль в неделю соблюдали 45,3% 
пациентов группы СД2Т (p < 0,001).

2 Таблица. Общие характеристики групп, вошедших в исследование
2 Table. General characteristics of the study groups

Параметры

СД2 таблетированная терапия

p

СД2 инсулинотерапия

p
Основная группа 

(n = 86)
Контрольная группа 

(n = 20)
Основная группа 

(n = 72)
Контрольная группа

(n = 20)

Возраст (лет), Ме [Q1; Q3] 57,5 [51,0; 62,0] 58,5 [48,8; 61,5] 0,657 58,0 [52,0; 64,0] 60,5 [55,8; 63,8] 0,410

Пол:
• мужчины, n (%)
• женщины, n (%)

34 (39,5%) 12 (60,0%)
0,311

21 (29,2%) 10 (50%)
0,275

52 (60,5%) 8 (40,0%) 51 (70,8%) 10 (50%)

Длительность СД (лет), M (SD) 8,1 (5,2) 9,6 (6,7) 0,395 11,8 (6,5) 12,2 (3,7) 0,803

Индекс массы тела (кг/м2), Me [Q1; Q3] 32,7 [30,1; 37,7] 31,7 [30,0; 35,0] 0,557 34,5 [29,6; 38,3] 36,0 [30,3; 41,7] 0,352

Исходный HbA1c (%), Ме [Q1; Q3] 8,8 [8,3; 9,7] 9,0 [8,8; 9,8] 0,501 9,3 [8,5; 10,1] 9,1 [8,5; 9,7] 0,288
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Качество жизни
У пациентов с СД2 при недостижении целевых показа-

телей контроля гликемии отмечалось снижение оценок по 
всем шкалам, в особенности показателей психологическо-
го компонента здоровья, ролевого физического функци-
онирования, ролевого эмоционального функционирова-
ния, социального функционирования и общего состояния 
здоровья (рис. 4, 5). Через 6 мес. после начала дистанци-
онного мониторинга СКГ в основной группе СД2Т и СД2И 
отмечался статистически достоверный рост этих показате-
лей, а следовательно, улучшение качества жизни.

Отношение пациентов к дистанционному мониторингу са-
моконтроля гликемии

Среди пациентов с СД2 на дистанционном монито-
ринге СКГ был проведен опрос, результаты которого ото-
бражены на рис. 6. По данным опроса, пациенты старше 
45 лет были более привержены к внесению данных с глю-
кометра и синхронизации их с мобильным приложением, 
чем пациенты в возрасте 44 и менее лет, – 64,7% против 
86,3% (p = 0,001). Кроме того, в данной группе пациенты 
с большим желанием делились данными о своей глюкозе 
крови – 66,7% против 80,6% (p = 0,047).

Социально-демографические характеристики
При анализе амбулаторных карт пациентов с СД2, до-

стигших через 6 мес. HbA1c менее 7,5%, средний возраст 
составил 55,3 ± 7,9 года, 51,4% – мужчины. По данным 
о семейном положении, 91,4% состояли в браке, 97,1% 
имели детей. 71,4% пациентов имели высшее или среднее 
профессиональное образование, 40% пациентов работали 
5–6 дней в неделю, 17,1% имели сменный график работы, 
8,6% работали вахтовым методом, 31,4% были на пенсии 
или не работали. При анализе уровня физической актив-
ности 68,6% пациентов имели средний и высокий уровень 
физической активности (ходьба более 150 мин/нед, заня-
тия спортом, физический труд).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе работы было выявлено статистически значи-
мое (p < 0,05) снижение HbA1c у пациентов на дистанци-
онном мониторинге СКГ в отличие от контрольной груп-
пы на традиционном СКГ, вероятно, ввиду более частого 
контакта с врачом-эндокринологом. Наилучший резуль-
тат был в группе СД2И -1,5% (p < 0,001), в группе СД2Т 
динамика через 6 мес. составила -0,9% (p < 0,001). Эф-
фективность влияния мобильных приложений с обрат-
ной связью от медицинских работников для пациентов 
с СД на гликемический контроль показана также в мета-
анализе и систематическом обзоре [18, 19]. В исследова-
нии POWER2DM с использованием мобильного здраво-
охранения уровень HbA1c у участников с СД2 снизился 
с 7,9 ± 1,6% до 7,1 ± 1,0% (p < 0,001) [20].

По данным анализа частоты СКГ основной группы, от-
мечается значимое нарушение рекомендаций в группе 
СД2И, что, вероятнее всего, связано с необходимостью 
4-кратных ежедневных измерении. Также по результатам 
опроса основной группы от 15 до 30%, преимущественно 
пациенты СД2И, периодически не желают делиться дан-
ными глюкозы крови или не измеряют ее при наличии 
возможной гипо- или гипергликемии. Доказано, что бо-
лее частый СКГ ассоциирован с лучшим гликемическим 
конт ролем у пациентов с СД [21, 22], в этом отношении 
имеет смысл поиск эффективных подходов в системе 

2 Рисунок 3. Средняя частота самоконтроля гликемии 
в зависимости от группы наблюдения
2 Figure 3. Average frequency of self-monitoring of blood 
glucose according to the study group
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2 Рисунок 1. Анализ динамики медианы HbA1c в основной 
и контрольной группах СД2 (таблетированная терапия)
2 Figure 1. Analysis of changes in median HbA1c in the T2DM 
treatment and control groups (oral hypoglycaemic therapy)
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2 Рисунок 2. Анализ динамики медианы HbA1c в основной 
и контрольной группах СД2 (инсулинотерапия)
2 Figure 2. Analysis of changes in median HbA1c in the T2DM 
treatment and control groups (insulin therapy)
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2 Рисунок 6. Результаты опроса по отношению к дистанционному мониторингу самоконтроля гликемии пациентов основной группы
2 Figure 6. Results of the survey on remote monitoring of SMBG in patients from the treatment group
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2 Рисунок 4. Динамика качества жизни пациентов основной и контрольной групп СД2 (таблетированная терапия) исходно 
и через 6 мес.
2 Figure 4. Changes in patients’ quality of life in the T2DM treatment and control groups (oral hypoglycaemic therapy) at baseline 
and at 6 months
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2 Рисунок 5. Динамика качества жизни пациентов основной и контрольной групп СД2 (инсулинотерапия) исходно и через 6 мес.
2 Figure 5. Changes in patients’ quality of life in the T2DM treatment and control groups (insulin therapy) at baseline and at 6 months
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обучения больных СД с обязательным участием специа-
листов-психологов. Мобильное здравоохранение имеет 
широкий спектр возможностей для предоставления ус-
луг пациентам с СД, включая обучение пациентов и на-
поминания о необходимости придерживаться процессов 
лечения, таких как соблюдение диеты, прием лекарств 
и физические упражнения, что повышает общий уровень 
мотивации [23].

Концепция самоконтроля в широком смысле слова как 
важная часть управления СД считается необходимой для 
достижения долгосрочных положительных результатов 
в отношении здоровья и качества жизни [24, 25]. По срав-
нению с традиционными подходами новая парадигма ос-
нована на партнерстве пациента и врача. Использование 
мобильного здравоохранения, в т. ч. дистанционный мони-
торинг СКГ, может не только повысить способность к само-
контролю, но и сократить количество визитов в отделение 
неотложной помощи и госпитализаций [26].

По данным анализа социально-демографических ха-
рактеристик, целевых показателей углеводного обмена 
через 6 мес. на дистанционном мониторинге СКГ достига-
ли чаще пациенты, состоящие в браке и имеющие детей, 
с высшим или средним профессиональным образованием, 
а также имеющие достаточную физическую активность. 
Статистически значимых различий по полу не обнаруже-
но. Сменный график работы, работа вахтовым методом 
оказывали отрицательное влияние на контроль гликемии. 
По оценке готовности к телемедицине среди пожилых лю-
дей К. Lam, не готовы оказались пациенты старшего воз-
раста, мужчины, не состоящие в браке, проживающие за 
пределами мегаполиса, имеющие более низкий уровень 
образования, более низкий доход; в целом 72% взрослых 
в возрасте 85 лет и старше не соответствовали критери-
ям готовности [27].

По результатам опроса пациентов выявлено в боль-
шей степени положительное отношение к дистанцион-
ному мониторингу СКГ. Недостатки, связанные с затратой 
временного ресурса на синхронизацию данных с глюко-
метра в мобильное приложение, в основном отмечала 
группа пациентов моложе 45 лет. Предположительно, это 
является причиной частого нежелания делиться данными 
о своей глюкозе крови. В вопросе пользы дистанционных 
консультаций и проекта в целом в группах давался поло-
жительный ответ более чем в 90% случаев.

Возможность дистанционного мониторинга и обмен 
данными в мобильных приложениях для СКГ позволяет 

медицинским работникам получить дополнительную ин-
формацию и  является простым способом визуализа-
ции для коррекции плана лечения [28, 29]. В результате 
опроса, проведенного среди взрослых пациентов с СД2, 
удалось выяснить, что 65% респондентов использова-
ли дистанционный мониторинг даже в том случае, если 
он не улучшал их здоровье или улучшал незначитель-
но, по сравнению с теми методами мониторинга, кото-
рые они использовали ранее. При этом на принятие ре-
шения влиял характер получаемой терапии: пациенты, 
которые не использовали инсулин, чаще соглашались на 
дистанционный мониторинг  [30]. Метаанализ, опубли-
кованный в Scientific reports, показал, что наиболее эф-
фективной стратегией для пациентов с СД2 является со-
вмещение телеконсультации и телемониторинга, а также 
телеобучения [31].

ВЫВОДЫ

Рекомендованной частоты СКГ придерживались 
45,3% пациентов основной группы СД2Т (p  <  0,001) 
и лишь 9,7% пациентов с СД2И (p < 0,001). Также по ре-
зультатам опроса от 15 до 30%, преимущественно па-
циенты с СД2И, периодически не желают делиться дан-
ными глюкозы крови или не измеряют ее при наличии 
возможной гипо- или гипергликемии. Однако благодаря 
дистанционному мониторингу врачом-эндокринологом 
данных СКГ в основной группе СД2И наблюдается наи-
более значимое снижение HbA1c спустя 6 мес. – на 1,5% 
(p < 0,001), среди пациентов СД2Т – на 0,9% (p < 0,001). 
При этом в контрольной группе СД2Т динамика HbA1c 
была незначительной (p = 0,607), а среди СД2И и вовсе 
отрицательной (p = 0,007).

Также в ходе исследования отмечалось улучшение ка-
чества жизни основной группы за счет показателей пси-
хологического компонента здоровья (p < 0,05). Кроме того, 
большинство пациентов отмечали положительное влия-
ние дистанционного мониторинга СКГ (97,2 и 100% соот-
ветственно).

Таким образом, дистанционный мониторинг СКГ про-
демонстрировал свою эффективность в отношении сни-
жения уровня HbA1c и улучшения качества жизни паци-
ентов с СД2 за счет психологического компонента. 0
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Вcероссийская наблюдательная неинтервенционная 
программа изучения эффективности препарата 
Субетта в условиях реальной клинической практики 
у пациентов с предиабетом (СИЛА)
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Резюме
Введение. Лечение сахарного диабета 2-го типа и его осложнений является большим экономическим бременем для систе-
мы здравоохранения. Своевременное и качественное диспансерное наблюдение пациентов с предиабетом врачами пер-
вичного звена позволяет предотвратить развитие сахарного диабета и прогрессирование осложнений.
Цель. Оценить опыт применения препарата Субетта в условиях реальной клинической практики у пациентов с предиабетом.
Материалы и методы. Оценивалась 3-месячная монотерапия препаратом Субетта у 1 101 пациентов с верифицированным 
предиабетом, ранее не получавших сахароснижающее лечение. Период наблюдения за пациентами составил 12 нед., 
в течение которых они получали препарат Субетта по 2 таблетки 2 раза в день. Основными критериями эффективности 
явились: динамика глюкозы плазмы натощак, гликированного гемоглобина (HbA1c) и глюкозы плазмы через 2 ч после глю-
козотолерантного теста (ПГТТ) по сравнению с исходными значениями через 3 мес. терапии препаратом Субетта.
Результаты. За 12 нед. терапии препаратом Субетта показано значимое снижение всех исследуемых параметров углевод-
ного обмена. Среднее снижение HbA1c среди всех пациентов с предиабетом составило 0,3% (p < 0,001). За наблюдаемый 
период 2-часовая глюкоза после проведения перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) в среднем снизилась на 
0,87 ммоль/л (p < 0,001). Среднее снижение глюкозы натощак составило 0,62 ммоль/л (p < 0,001). Проводимая терапия 
обладает высоким профилем безопасности, т. к. за время исследования было зарегистрировано всего 8 нежелательных 
явлений у 5 пациентов (0,5% случаев).
Выводы. Проведенное исследование демонстрирует высокий профиль эффективности и безопасности препарата Субетта 
в монотерапии пациентов с предиабетом. За 3 мес. лечения примерно у 70% было достигнуто состояние нормогликемии 
по уровню глюкозы после проведения 2-часового ПГТТ.

Ключевые слова: предиабет, инсулинорезистентность, профилактика сахарного диабета, осложнения, нарушения углево-
дного обмена
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эффективности препарата Субетта в условиях реальной клинической практики у пациентов с предиабетом (СИЛА). 
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All-Russian observational non-interventional program 
on the study of the efficacy of Subetta in real-world 
clinical practice in patients with prediabetes (SILA)
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Abstract
Introduction. Treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its complications impose a substantial economic burden on the 
healthcare system. Timely and high-quality follow-up monitoring of patients with prediabetes by primary care physicians helps 
prevent the development of diabetes mellitus and the progression of complications. 
Aim. To evaluate the experience of the use of Subetta in real-world clinical practice in patients with prediabetes.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является одним из самых доро-
гостоящих хронических заболеваний [1]. На диабетиче-
ские осложнения приходится более половины прямых ме-
дицинских расходов на протяжении всей жизни пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа, и большая часть этих рас-
ходов связана с макрососудистыми заболеваниями [2].

Своевременный контроль гликемии способствует сни-
жению риска развития осложнений, в особенности у лиц 
трудоспособного возраста. Так, расходы на одного па-
циента с контролируемым СД2 (HbA1c 6,5%) в три раза 
меньше, чем в случае неконтролируемого СД2 с высо-
ким риском сердечно-сосудистых заболеваний (HbA1c 
9,5% и выше) [3].

Известно, что стадия предиабета занимает около 
5–10 лет перед манифестацией СД2 [4]. Для 5–10% лю-
дей с предиабетом уже в течение года происходит транс-
формация заболевания [5].

Концепция кардиоренометаболического континуума 
подчеркивает патогенетическую и клиническую взаимос-
вязь сердечно-сосудистых заболеваний, болезней почек 
и метаболического здоровья [6]. Инсулинорезистентность 
является ключевым фактором, запускающим каскад пато-
логических процессов уже на доклиническом уровне, до 
появления объективных симптомов [7]. Согласно данным 
литературы, риск развития микро и макрососудистых ос-
ложнений возникает на этапе предиабета [8]. Следует от-
метить, что артериальная гипертензия может диагности-
роваться более чем у половины пациентов с предиабетом. 
Сочетание данных заболеваний повышает риск сердеч-
но-сосудистой смертности в 2,3 раза [9].

Метаанализ данных показал, что предиабет связан с бо-
лее высоким риском смертности от всех причин (от 8–25% 
случаев), сердечно-сосудистых осложнений (20–30%), 
включая ишемическую болезнь сердца, инсульт, сердечную 
недостаточность, фибрилляцию предсердий, а также хрони-
ческих заболеваний почек (10–25%), онкологии (10–25%) 

и деменции (18–47%) [10]. Таким образом, предотвраще-
ние диабета, макро- и микрососудистых осложнений, в осо-
бенности нефропатии, ретинопатии, сердечно-сосудистых 
заболеваний, значительно сократит расходы на здравоох-
ранение в долгосрочной перспективе [11].

Исследование Diabetes Prevention Program показа-
ло, что изменение образа жизни является стратегически 
и экономически выгодным [12]. Вместе с тем метаанализ 
12 рандомизированных клинических исследований по-
казал, что фармакологическая коррекция предиабета мо-
жет существенно улучшить гликемический контроль у лиц 
с предиабетом и снизить риск прогрессирования диабе-
та по сравнению с мероприятиями по изменению образа 
жизни в одиночку [13].

К  сожалению, своевременное выявление преди-
абета является чрезвычайно сложной проблемой [14]. 
Около 50% больных с СД2 к моменту установления ди-
агноза уже имеют те или иные осложнения этого забо-
левания  [15]. Эпидемиологическое исследование рас-
пространенности СД2  среди взрослого населения 
России NATION выявило распространенность предиабе-
та у 19,3% взрослого населения [16].

C целью профилактики сахарного диабета с 2022 г. 
в России реализуется комплекс мер1. Основной акцент 
сделан на обучение врачей первичного звена диагности-
ке и лечению ранних нарушений углеводного обмена.

Препарат Субетта, наряду с метформином, является раз-
решенным к применению лекарственным средством для 
лечения предиабета2 [17]. У лиц с ожирением и ранними 
нарушениями углеводного обмена препарат Субетта по-
зволяет продлить состояние нормогликемии. Ранее было 
проведено двой ное слепое плацебо-контролируемое 

1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 15.03.2022 г. №168н 
«Об утверждении порядка проведения диспансерного наблюдения за взрослыми». Режим 
доступа: Приказ Минздрава России от 15.03.2022 №168н «Об утверждении порядка 
проведения диспансерного наблюдения за взрослыми» (Зарегистрировано в Минюсте 
России 21.04.2022 №68288).
2 Общая характеристика лекарственного препарата Субетта. Режим доступа: https://portal.
eaeunion.org/sites/commonprocesses/ru-ru/Pages/CardView.aspx?documentId=675a989930dcf
8c882a545ec&codeId=P.MM.01.

Materials and methods. A 3-month Subetta monotherapy was assessed in 1,101 patients with verified prediabetes who had not 
previously received antidiabetic treatment. The follow-up monitoring period was 12 weeks, during which the patients received 
Subetta at a dose of 2 tablets twice a day. The primary efficacy endpoints included changes in fasting plasma glucose levels, 
glycated hemoglobin (HbA1c) levels and OGTT two-hour blood glucose levels as compared with baseline values 3 months after 
Subetta therapy. 
Results. The 12-week Subetta therapy showed a significant decrease in all studied carbohydrate metabolism parameters. The 
average decrease in HbA1c levels among all patients with prediabetes was 0.3% (p < 0.001). Over the follow-up period, OGTT 
two-hour blood glucose levels decreased by an average of 0.87 mmol/l (p < 0.001). The average fasting glucose level decrease 
was 0.62 mmol/l (p < 0.001). This therapy had a high safety profile, as only 8 adverse events were recorded in 5 patients (0.5% 
of cases) during the study.
Conclusions. The study demonstrated high efficacy and a favourable safety profile of Subetta in monotherapy of patients with 
prediabetes. After 3 months of treatment, normoglycemia state based on the OGTT two-hour blood glucose levels was achieved 
in approximately 70% of patients.

Keywords: prediabetes, insulin resistance, diabetes prevention, complications, carbohydrate metabolism disorders

For citation: Zilov AV, Bolieva LZ. All-Russian observational non-interventional program on the study of the efficacy of 
Subetta in real-world clinical practice in patients with prediabetes (SILA). Meditsinskiy Sovet. 2025;19(6):40–47. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/ms2025-128.
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исследование эффективности и безопасности препара-
та Субетта в лечении пациентов с нарушенной толерант-
ностью к глюкозе, в котором было показано, что препа-
рат способствует снижению «предиабетического» уровня 
HbA1c у 25% пациентов, а также возвращению к состоянию 
нормогликемии у 65% пациентов за 12 нед. терапии [18].

С целью получения дополнительной информации об 
эффективности препарата Субетта у пациентов с преди-
абетом в условиях реальной клинической практики была 
проведена наблюдательная программа «СИЛА».

Цель настоящего исследования – получить дополни-
тельные данные по эффективности и безопасности при-
менения препарата Субетта в монотерапии предиабета 
у пациентов, ранее не получавших лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования. Наблюдательная неинтервенци-
онная программа изучения эффективности и безопасно-
сти применения препарата Субетта.

Предметом изучения явились данные амбулаторных карт 
пациентов старше 18 лет с установленным диагнозом «пре-
диабет», зафиксированным в медицинской карте. Врач при-
нимал решение назначить препарат Субетта по 2 таблетки 
два раза в день в соответствии с инструкцией по медицин-
скому применению и оценивал терапию в течение 3 мес.

Наблюдательная программа «СИЛА» проводилась 
в период с октября 2023 г. по октябрь 2024 г. в 30 городах 
Российской Федерации.

Наблюдательная программа «СИЛА» получила одобре-
ние независимого междисциплинарного комитета по эти-
ческой экспертизе клинических исследований.

Дизайн исследования не подразумевал дополнитель-
ных методов лабораторного или инструментального об-
следования для включения данных пациента в программу.

Критерии эффективности
В качестве первичных конечных точек исследования 

оценивалась динамика показателей углеводного обмена: 
HbA1c, глюкоза плазмы натощак, глюкоза плазмы через 
2 ч после ПГТТ через 3 мес. терапии препаратом Субетта.

Дополнительно оценивалась:
 ■ динамика окружности талии;
 ■ динамика индекса массы тела;
 ■ динамика веса;
 ■ динамика артериального давления;
 ■ динамика альбумина и креатинина;
 ■ динамика параметров липидного обмена;
 ■ оценка впечатления пациентов от проводимого лечения;
 ■ удовлетворенность пациентов лечением.

Безопасность проводимой терапии оценивали по на-
личию и характеру нежелательных явлений (НЯ) в пери-
од терапии, их интенсивности, связи с приемом препара-
та Субетта.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с использованием 

методов описательной статистики. Непрерывные пере-
менные представлены в виде оценок среднего значения, 

стандартного отклонения, медианы, 1-го и 3-го квартилей, 
минимального и максимального значений. Категориальные 
переменные представлены в виде числа и доли пациентов 
в соответствующих категориях. Динамика в группах анали-
зировалась с помощью критерия Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов. Группа пациентов с пре-
диабетом, успешно завершивших участие в исследовании, 
составила 1 101 человек. Среди них преобладали женщи-
ны (68,94%). Средний возраст женщин находился в ди-
апазоне 56 ± 11,83 лет, мужчин – 52,99 ± 11,24 лет. По 
данным амбулаторных карт, у 304 пациентов (27,6%) было 
хотя бы одно сопутствующее заболевание. У 20,1% паци-
ентов ранее была диагностирована артериальная гипер-
тензия, у 2,9% – ожирение, у 1,9% – дислипидемия.

На этапе включения в исследование у пациентов были 
следующие значения параметров углеводного обмена: 
средние значения HbA1c соответствовали 6,29% ± 0,48%, 
глюкоза плазмы натощак  – 6,43  ±  0,59  ммоль/л, глю-
коза плазмы через 2  ч после проведения ПГТТ  – 
8,40 ± 1,36 ммоль/л. Исходные средние значения окружно-
сти талии составили 97,27 ± 13,22 см, веса – 88,03 ± 15,10 кг, 
ИМТ – 31,31 ± 4,96 кг/м².

2  Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с предиа-
бетом, включенных в исследование «СИЛА»
2  Table 1. Baseline characteristics of patients with prediabetes 
included in the study SILA

Критерий (единица измерения)
Абсолютные цифры/ 

средние значения 
n = 1 101

Мужчины (количество) 342 (31,06%)

Женщины (количество) 759 (68,94%)

Средний возраст женщин (лет) 56 ± 11,83

Средний возраст мужчин (лет) 52,99 ± 11,24

Исходный уровень HbA1c (%) 6,29 ± 0,48

Исходный уровень глюкозы плазмы натощак 6,43 ± 0,59

Исходный уровень 2-часовой глюкозы после 
проведения ПГТТ 8,40 ± 1,36

ОТ (см) 97,27 ± 13,22

ИМТ (кг/м2) 31,31 ± 4,96

Вес (кг) 88,03 ± 15,10

САД (мм рт. ст.) 129,13 ± 11,61

ДАД (мм рт. ст.) 81,09 ± 7,45

Холестерин (ммоль/л) 5,76 ± 1,11

Триглицериды (ммоль/л) 1,97 ± 1,06

Альбумин (ммоль/л) 9,38 ± 12,30

Креатинин (мкмоль/л) 77,59 ± 14,00

SF-36, физическое здоровье (балл) 46,32 ± 8,90

SF-36, психическое здоровье (балл) 44,43 ± 8,95
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Клиническая характеристика пациентов при включе-
нии в исследование представлена в табл. 1.

Сопутствующие заболевания и терапия. Примерно 
26,6% пациентов принимали хотя бы один препарат для 
лечения сопутствующих заболеваний. Большинство паци-
ентов (21,5%) получали антигипертензивные препараты, 
представленные блокаторами кальциевых каналов, ин-
гибиторами ангиотензин-превращающего фермента, ди-
уретиками, блокаторами ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы. Препараты для лечения дислипидемии 
получали 2,6% пациентов.

Влияние препарата Субетта на показатели углеводного 
обмена

За 3 мес. терапии препаратом Субетта среднее сни-
жение HbA1c среди всех пациентов с предиабетом со-
ставило 0,3% (p < 0,001). Глюкоза плазмы натощак снизи-
лась с 6,43 до 5,81 ммоль/л (p < 0,001). Глюкоза плазмы 
через 2 ч после ПГТТ снизилась с 8,40 до 7,52 ммоль/л 
(p < 0,001) (рис. 1). Доля пациентов с уровнем глюкозы че-
рез 2 ч после проведения ПГТТ менее 7,8 ммоль/л соста-
вила 68,86% (рис. 2).

Влияние препарата Субетта на показатели липидного 
обмена

Влияние препарата на показатели липидного спек-
тра через 12  нед. монотерапии предиабета показа-
ло следующую динамику: холестерин значимо снизился 
с 5,76 ± 1,11 до 5,25 ± 0,92 ммоль/л (p < 0,001), триглицери-
ды снизились с 1,97 ± 1,06 до 1,75 ± 1,37 ммоль/л (p < 0,001).

Влияние препарата Субетта на функцию почек
Уровень микроальбуминурии оценивался для 287 па-

циентов. После 12 нед. лечения препаратом Субетта альбу-
мин в среднем снизился на 2,02 ± 7,13 (p < 0,001) ммоль/л. 
Лечение препаратом Субетта привело к статистически 
значимому снижению креатинина на 2,97 ± 9,07 мкмоль/л 
(p < 0,001).

Влияние препарата Субетта на вес (антропометрические 
показатели)

Исходно средние значения ИМТ пациентов соответ-
ствовали ожирению I степени (табл. 2). Следует отметить, 
что 57,31% имели ИМТ > 30 и 35,24% – избыточную мас-
су тела. Через 3 мес. терапии препаратом Субетта показа-
но улучшение антропометрических параметров у пациен-
тов. Значимо уменьшилась масса тела, индекс массы тела 
(ИМТ) и окружность талии (ОТ) (p < 0,001; табл. 2).

На фоне 3-месячного применения препарата Субет-
та показано значимое снижение веса, окружности та-
лии и  ИМТ для пациентов с  любой степенью ожире-
ния (табл. 3).

Влияние препарата Субетта на артериальное давление
Исходно у  30,25%  пациентов показатели арте-

риального давления соответствовали критериям ар-
териальной гипертензии (САД ≥140  мм рт. ст. и/или 
ДАД ≥90 мм рт.  ст.). У 30,34% пациентов артериальное 

давление соответствовало высокому нормальному 
(САД ≥130– 139 мм рт. ст. и/или ДАД ≥85–89 мм рт. ст.) и у 
39,42% пациентов уровень артериального давления был 
в норме. Спустя 3 мес. терапии препаратом Субетта нор-
мальное артериальное давление отмечалось у 57,71% па-
циентов, высокое нормальное – у 29,42%. Следует отме-
тить, что доля пациентов cо значениями САД ≥140 мм 
рт. ст. и/или ДАД ≥90 мм рт. ст. составила 12,87% к концу 

2  Таблица 2. Показатели веса, ИМТ и ОТ исходно и через 
12 нед. терапии
2  Table 2. Weight, BMI, and waist width (WW) values at 
baseline and at 12 weeks of therapy

Показатель Исходно Через 3 мес. Достоверность

Вес 88,03 ± 15,10 85,56 ± 14,56 p < 0,0001

ИМТ 31,31 ± 4,96 30,43 ± 4,84 p < 0,0001

ОТ 97,27 ± 13,22 94,57 ± 12,76 p < 0,0001

ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии

2  Рисунок 1. Динамика показателей углеводного обмена 
через 3 мес. терапии
2  Figure 1. Changes in carbohydrate metabolism values 
at 3 months of therapy

* p < 0,001
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2  Рисунок 2. Доля пациентов с уровнем глюкозы менее 
7,8 ммоль/л через 2 ч после проведения глюкозотолерант-
ного теста
2  Figure 2. Proportion of patients with glucose levels < 7.8 
mmol/l 2 hours after OGTT
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исследования. Таким образом, доля пациентов, проде-
монстрировавших улучшение показателей артериально-
го давления к 12-й нед., составила 37,18%. Важно отме-
тить, что у 6,81% гипертоников показатели артериального 
давления стали соответствовать нормальному давлению, 
а у 13,53% – высокому нормальному. Артериальное давле-
ние нормализовалось у 16,84% пациентов с исходно вы-
соким нормальным давлением.

За наблюдаемый период систолическое артериаль-
ное давление в среднем снизилось на 4,13 ± 8,44 мм рт. ст. 
(p < 0,001) по сравнению с исходными значениями у па-
циентов с предиабетом. Диастолическое артериальное 
давление также статистически значимо снизилось на 
2,92 ± 6,84 мм рт. ст. (p < 0,001).

Дополнительный анализ показал, что уровень сниже-
ния артериального давления коррелирует с изменением 
показателей углеводного обмена – глюкозы плазмы на-
тощак и глюкозы через 2 ч после углеводной нагрузки 
(p < 0,001; рис. 3).

Влияние препарата Субетта на качество жизни пациентов
В соответствии с задачами наблюдательного иссле-

дования через 3 мес. терапии оценивали качество жиз-
ни пациентов по шкале SF-36, являющейся интегриро-
ванной оценкой физического и психического аспекта 
жизнедеятельности. Лечение препаратом Субетта спо-
собствовало увеличению баллов в обеих категориях, что 
свидетельствует об улучшении физического и менталь-
ного здоровья (рис. 4).

На завершающем визите оценивали удовлетворен-
ность пациентов и врачей от проводимого лечения по 
шкале Ликерта. При максимально возможном балле «5», 
соответствующем значению «полностью удовлетворены», 
средняя оценка среди врачей составила 4,49 ± 0,65. По 
мнению большинства пациентов, показатель «удовлетво-
ренность лечением» составил 4,46 ± 0,66, что соответству-
ет «весьма удовлетворены».

Оценка безопасности
За время исследования всего было зарегистрирова-

но 8 НЯ у 5 пациентов (0,5% случаев). НЯ, связанные с же-
лудочно-кишечным дискомфортом, были зафиксирова-
ны дважды: абдоминальный дискомфорт и сухость во рту.

Со стороны нервной системы было выявлено два НЯ: 
один случай головной боли и один случай психомоторно-
го возбуждения.

Было зарегистрировано два НЯ, связанных с дыхатель-
ной системой (два эпизода першения в горле). Также было 
зарегистрировано одно психическое расстройство – чув-
ство страха.

За период исследования не отмечалось случаев отме-
ны препарата Субетта. Серьезных НЯ выявлено не было. 

2  Таблица 3. Влияние препарата Субетта на вес, ИМТ и ОТ в зависимости от исходных значений ИМТ у пациентов
2  Table 3. Effect of Subetta on weight, BMI, and WW depending on baseline BMI values in patients

Показатель
Пациенты 

с ИМТ ≥ 30–34,9
Пациенты 

с ИМТ ≥ 35–39,9 
Пациенты 
с ИМТ ≥ 40

Пациенты 
с ИМТ ≥ 30–34,9

Пациенты 
с ИМТ ≥ 35–39,9 

Пациенты 
с ИМТ ≥ 40 Достоверность

Исходно Через 3 мес.

Вес 90,30 ± 9,95 100,62 ± 11,22 117,96 ± 17,50 87,81 ± 10,51 96,61 ± 10,91 113,87 ± 17,45 p < 0,0001

ИМТ 32,29 ± 1,45 36,90 ± 1,44 43,78 ± 4,01 31,35 ± 2,14 35,40 ± 2,21 42,40 ± 4,36 p < 0,0001

ОТ 99,72 ± 11,03 105,46 ± 11,32 118,33 ± 14,39 96,58 ± 10,73 102,13 ± 10,99 114,48 ± 14,84 p < 0,0001

ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии

2  Рисунок 4. Динамика показателей физического и психиче-
ского здоровья по сравнению с исходными значениями по 
данным шкалы SF-36
2  Figure 4. Changes in scores of physical and mental health as 
compared to SF-36 baseline scores
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2  Рисунок 3. Зависимость изменения уровня глюкозы через 
2 ч после проведения глюкозотолерантного теста от изме-
нения уровня систолического давления
2  Figure 3. Dependence of changes in OGTT two-hour blood 
glucose levels on changes in systolic pressure
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НЯ были преимущественно легкой (25,00%) и средней 
степени тяжести (50,00%). Для 62,5% НЯ связь с приемом 
препарата не установлена. Определенная связь НЯ с при-
емом препарата Субетта была выявлена в 12,5% случа-
ев. Причинно-следственную связь НЯ с приемом препа-
рата охарактеризовали как вероятную для 12,5% случаев.

Связь НЯ не удалось классифицировать в 12,5% случаях.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наблюдательная программа «СИЛА», проведен-
ная в условиях реальной клинической практики, проде-
монстрировала эффективность монотерапии препара-
та Субетта в лечении пациентов с предиабетом. На фоне 
3-месячной терапии около 70% пациентов (68,86%) до-
стигли нормогликемии по данным ПГТТ. Данные резуль-
таты соотносятся с полученными ранее в двой ном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании, в котором 
65,2% пациентов достигли постпрандиальных значений 
глюкозы < 7,8 ммоль/л [18].

Важно отметить, что в рамках настоящего исследова-
ния впервые было выявлено значимое снижение глюко-
зы плазмы натощак у пациентов с предиабетом на фоне 
3-месячной терапии препаратом Субетта (среднее сни-
жение по сравнению с исходными значениями составило 
0,62 ммоль/л). Таким образом, в условиях реальной клини-
ческой практики показана эффективность препарата как 
в отношении нарушенной толерантности к глюкозе, так и к 
гипергликемии натощак. Известно, что не только глюкоза 
натощак, но и постпрандиальная гликемия оказывает не-
благоприятное влияние на развитие сосудистых осложне-
ний при сахарном диабете [19].

Наряду с  основным сахароснижающим действием, 
препарат Субетта также оказывал положительное влия-
ние на артериальное давление (снижение САД на 4 мм 
рт. ст.). Практически каждый третий пациент (37,18%) в ис-
следовании продемонстрировал улучшение показате-
лей артериального давления. По данным исследований, 
даже незначительное снижение артериального давле-
ния может существенно повлиять на снижение риска сер-
дечно-сосудистых событий. Например, снижение САД 
на 5 мм рт. ст. может уменьшить риск инсульта и инфар-
кта на 10–15% [20]. Также были получены данные, по-
казывающее позитивное влияние снижения АД на уро-
вень гликемии.

Наблюдательная программа «СИЛА» продемонстри-
ровала наличие высокого нормального артериально-
го давления у 30,34% пациентов. Известно, что высокое 
нормальное артериальное давление трансформируется 
в гипертензию в течение 5 лет [21]. Учитывая общие зве-
нья патогенеза – инсулинорезистентность и дисфункцию 
эндотелия, сочетание гипертонической болезни и преди-
абета повышает вероятность развития сахарного диабета 
и его осложнений [22].

Увеличивая синтез NO-синтазы, препарат Субетта ока-
зывает благотворное влияние на функцию эндотелия, 
улучшая микроциркуляцию. В экспериментальном иссле-
довании была выявлена сопоставимая эффективность 

активного компонента препарата Субетта с периндопри-
лом по влиянию на сосудистый спазм [23].

Частота случаев артериальной гипертензии в исследо-
вании (30,25%) была немного выше, чем по данным амбу-
латорных карт при включении пациентов в исследование 
(20,1%). Вероятно, это связано с «синдромом белого хала-
та» и, возможно, недостаточной выявляемостью артериаль-
ной гипертензии на первичном этапе медицинской помощи.

Факторы риска развития СД2 (ожирение, избыточная 
масса тела, дислипидемия, артериальная гипертензия, ги-
пергликемия) нуждаются в своевременном и качествен-
ном выявлении в  условиях амбулаторного звена  [24]. 
Исследование «СИЛА» подтверждает трудности в верифи-
кации данных диагнозов, о чем свидетельствуют данные 
карт (только 2,9% пациентов с установленным диагнозом 
«ожирение»). В то же время, по данным антропометриче-
ских измерений, ожирение было установлено более чем 
у половины пациентов (57,31%). Известно, что снижение 
веса является обязательной мерой профилактики развития 
СД2 [25]. За 12 нед. лечения препаратом Субетта большин-
ству пациентов удалось достичь значимого снижения веса.

С утверждением Приказа №168н от 15.03.2022 г. Минз-
драва России «Порядок проведения диспансерного на-
блюдения за взрослыми» терапевт определен ключевым 
врачом в вопросе своевременного и качественного дис-
пансерного наблюдения пациентов с предиабетом3. Вы-
соковероятно, что принятые меры существенно повысят 
профилактику сахарного диабета и его осложнений. Ранее 
было установлено, что у каждого 5-го пациента, включенно-
го в качестве кандидата для исследования эффективности 
препарата Субетта в лечение предиабета, на этапе скри-
нинга случайным образом был диагностирован СД2 [26]. 
Таким образом, повышение осведомленности о предиа-
бете и факторах риска как среди пациентов, так и всего 
медицинского сообщества позволит существенно мини-
мизировать случаи сахарного диабета. Кроме того, своев-
ременная диагностика предиабета экономически выгодна, 
позволяя снизить расходы системы здравоохранения на 
лечение осложнений [27]. По данным исследований, про-
веденных в последние 10 лет, общие расходы на лечение 
сахарного диабета в России составляют от 200 до 500 млрд 
руб. в год [28]. Эти расходы включают как прямые затра-
ты (лекарства, госпитализация, амбулаторное лечение), так 
и косвенные (потеря трудоспособности, инвалидность). На-
пример, предотвращение одного случая СД2 позволяет 
сэкономить на лечении заболевания и осложнениях [28]. 
Смертность среди больных с СД2 в России в 2022 г. состав-
ляла 86,1 случая на 100 тыс. населения [29].

ВЫВОДЫ

ВсероСсийская наблюдательная неИнтервенци-
онная программа изучения эффективности препара-
та Субетта в усЛовиях реальной клинической практики 

3 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 15.03.2022 г. №168н 
«Об утверждении порядка проведения диспансерного наблюдения за взрослыми».  
Режим доступа: Приказ Минздрава России от 15.03.2022 №168н «Об утверждении поряд-
ка проведения диспансерного наблюдения за взрослыми» (Зарегистрировано в Минюсте 
России 21.04.2022 №68288). 



46 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(6):40–47

Са
ха

рн
ы

й 
ди

аб
ет

у пациентов с предиАбетом или СД2 (СИЛА) продемон-
стрировала высокий профиль эффективности и безопас-
ности препарата Субетта в лечении пациентов с пре-
диабетом. Исследование показало основной портрет 
пациента с предиабетом в России: это женщина стар-
ше 40 лет с ожирением I степени, с повышенным ар-
териальным давлением. С высокой долей вероятности 
своевременная медикаментозная коррекция предиабета 

препаратом Субетта позволит отсрочить манифест СД2 
и увеличить продолжительность жизни при средней про-
должительности жизни 73  года в России. Инвестиции 
в профилактику сахарного диабета также позволят сни-
зить будущие расходы на лечение осложнений. 0
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Изменение состава кишечной микробиоты у пациентов 
с предиабетом и сахарным диабетом 2-го типа 
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Резюме 
Предиабет является фактором риска развития сахарного диабета 2-го типа (СД2), а также его осложнений. Распростра-
ненность предиабета и сахарного диабета резко возросла в последние десятилетия. Известно, что нерациональное пита-
ние и малоподвижный образ жизни способствуют возникновению СД2. Однако в последнее время все больше внимания 
уделяется роли кишечной микробиоты в патогенезе и прогрессировании нарушений углеводного обмена. Микробиота 
кишечника играет ключевую роль в обмене веществ, иммуномодуляции и общем состоянии здоровья человека, а измене-
ния в составе кишечной микробиоты связаны со многими заболеваниями, включая нарушение уровня глюкозы натощак, 
нарушение толерантности к глюкозе, повышенную резистентность к инсулину и хроническое вялотекущее воспаление. Цель 
данного обзора – рассмотреть изменение состава кишечной микробиоты у пациентов с предиабетом и СД2, его влияние 
на метаболизм. Также в обзоре будет освещена роль таких факторов, как диета и физические упражнения, прием метфор-
мина, препаратов группы агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1), пробиотиков и синбиотиков 
в изменении состава кишечной микробиоты. Ряд исследований подтверждает, что структурные и функциональные измене-
ния микробиоты кишечника присутствуют не только при СД2, но и при предиабете. Эти данные свидетельствуют о том, что 
микробиота кишечника может стать мишенью для новых подходов в профилактике развития СД 2 типа. Модуляция микро-
биоты кишечника с помощью пробиотиков, синбиотиков может иметь положительный эффект при лечении СД2 и связанных 
с ним осложнений, однако необходимы дальнейшие исследования. 

Ключевые слова: кишечная микробиота, сахарный диабет 2-го типа, предиабет, короткоцепочечные жирные кислоты, 
метформин, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, пробиотики

Для цитирования: Мыринова ОА, Тульский АА, Щетинина АО, Мартиросян НС, Кузина ИА, Гончарова ЕВ, Тельнова МЭ, 
Эльмурзаева ЭА, Петунина НА. Изменение состава кишечной микробиоты у пациентов с предиабетом и сахарным диабе-
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Alteration of gut microbiota composition in patients 
with prediabetes and type 2 diabetes mellitus

Olga A. Myrinova, myrinova_o_a@staff.sechenov.ru,  Andrey A. Tulsky, Anna O. Shchetinina, Narine S. Martirosian, Irina A. Kuzina, 
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Abstract
Prediabetes is a risk factor for the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its complications. The prediabetes 
and diabetes mellitus prevalence has increased dramatically in recent decades. It is known that unhealthy diet and sedentary 
lifestyle promote the T2DM occurrence. However, more and more attention has been paid to the role of gut microbiota in the 
carbohydrate metabolism disorders pathogenesis and progression recently. The gut microbiota plays a key role in metabolism, 
immunomodulation and overall human health. Changes in the gut microbiota composition are associated with many diseases, 
including impaired fasting glucose, impaired glucose tolerance, increased insulin resistance and chronic low-grade inflamma-
tion. The review purpose is to consider the gut microbiota composition changes in patients with prediabetes and T2DM and its 
effect on metabolism. The review will also highlight the role of factors such as diet, exercise, taking metformin, glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA), probiotics, and synbiotics in changing the gut microbiota composition. Several studies 
confirm that structural and functional changes in the intestinal microbiota are present not only in T2DM, but also in predi-
abetes. These data suggest that the gut microbiota may be a target for new approaches to prevent the T2DM development. 
Modulation of gut microbiota with probiotics, synbiotics may have positive effects in the treatment of T2DM and related com-
plications, but more studies are needed.
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ВВЕДЕНИЕ

Предиабет – это раннее нарушение углеводного об-
мена, характеризующееся повышенным уровнем глюкозы 
в крови, проявляющееся нарушенной гликемией натощак 
или нарушенной толерантностью к глюкозе. Предиабет 
является фактором риска развития СД2, а также его ос-
ложнений. Распространенность предиабета и сахарного 
диабета резко возросла в последние десятилетия. По дан-
ным Международной диабетической федерации, в 2021 г. 
у 537 млн человек был установлен диагноз «сахарный диа-
бет», и это число, по прогнозам, достигнет 643 млн к 2030 г. 
и 783 млн к 2045 г. Кроме того, 541 млн человек в 2021 г. 
имели нарушенную толерантность к глюкозе. Сахар ный 
диабет 2-го типа составляет подавляющее большинство 
(более 90%) случаев диабета во всем мире1.

Известно, что нерациональное питание и малоподвиж-
ный образ жизни способствуют возникновению СД2. Од-
нако в последнее время все больше внимания уделяется 
роли кишечной микробиоты в патогенезе и прогрессиро-
вании нарушений углеводного обмена [1]. Значительное 
количество опубликованных исследований описывает но-
вые взаимосвязи между метаболическими нарушениями 
и микрофлорой кишечника. Микробиота кишечника играет 
ключевую роль в обмене веществ, иммуномодуляции и об-
щем состоянии здоровья человека, а изменения в составе 
кишечной микробиоты связаны со многими заболевания-
ми, включая нарушение уровня глюкозы натощак, наруше-
ние толерантности к глюкозе, повышенную резистентность 
к инсулину и хроническое вялотекущее воспаление [2–4].

Цель данного обзора – рассмотреть изменение со-
става кишечной микробиоты у пациентов с предиабетом 
и СД2, его влияние на метаболизм. Также в обзоре бу-
дет освещена роль таких факторов, как диета и физиче-
ские упражнения, прием метформина, препаратов груп-
пы агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1), пробиотиков и синбиотиков в изменении со-
става кишечной микробиоты. Эти данные помогут понять 
новые способы предупреждения прогрессирования от 
предиабета к СД2, что позволит снизить заболеваемость 
СД2 и риск развития сопутствующих микрососудистых 
и макрососудистых осложнений.

СОСТАВ И ФУНКЦИЯ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

Микробиота кишечника состоит из нескольких ви-
дов микроорганизмов, включая бактерии, дрожжи, грибы 
и вирусы. Таксономически бактерии классифицируются 
по типам, классам, порядкам, семействам, родам и видам. 
Доминирующими типами микробов кишечника являют-
ся Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, 
Fusobacteria и Verrucomicrobia, причем два типа Firmicutes 
и  Bacteroidetes составляют 90% микробиоты кишеч-
ника. Тип Firmicutes состоит из более чем 200 различ-
ных родов, таких как Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, 
Enterococcus и Ruminicoccus. Род Clostridium составляет 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 10th ed. Brussels, Belgium: International 
Diabetes Federation, 2021. Available at: https://diabetesatlas.org. 

95% типа Firmicutes. В составе типа Bacteroidetes преоб-
ладают роды Bacteroides и Prevotella. Тип Actinobacteria 
менее распространен и в основном представлен родом 
Bifidobacterium [5].

Существуют значительные межиндивидуальные разли-
чия в составе микробиоты кишечника у людей, что связа-
но с такими факторами, как этническая принадлежность, 
генетика, окружающая среда, географические и климати-
ческие условия, возможные основные заболевания, образ 
жизни и пищевые привычки.

Функциональные эффекты кишечной микробиоты на 
организм не ограничиваются только кишечником, она так-
же системно влияет на различные физиологические и ме-
таболические процессы в организме человека. Данные 
эффекты обусловлены образованием метаболитов кишеч-
ной микробиоты в процессе ее жизнедеятельности, таких 
как короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), вторич-
ные желчные кислоты и индолы. КЦЖК являются основ-
ным метаболитом микробиоты кишечника и образуются 
в результате анаэробной ферментации пищевых волокон 
в желудочно- кишечном тракте. Они играют важную роль 
в многочисленных молекулярно- биологических процес-
сах. КЦЖК влияют на углеводный и липидный обмен, пери-
стальтику, барьерную функцию кишечника и иммунитет [6].

Наиболее распространенными КЦЖК являются ацетат, 
пропионат и бутират, концентрация которых в кишечни-
ке в молярном соотношении составляет примерно 3:1:1. 
КЦЖК представляют собой монокарбоновые кислоты 
с длиной 1–5 углеродных цепей [7].

После синтеза КЦЖК поступают в колоноциты через 
монокарбоксилатные переносчики [7]. Так как бутират яв-
ляется основным источником энергии для колоноцитов, 
он практически не всасывается в кровь, а действует ло-
кально на уровне кишечника, тогда как другие абсорби-
рованные КЦЖК попадают в воротную вену. Пропионат 
метаболизируется в печени и, таким образом, присутству-
ет в низкой концентрации в периферическом кровотоке, 
в результате чего ацетат является наиболее распростра-
ненной КЦЖК в периферическом кровообращении [8].

Ацетат производится большинством кишечных бакте-
рий, например Akkermansia muciniphila, видами Bacteroides, 
Bifidobacterium, Prevotella, Ruminococcus  [8, 9]. Наиболее 
высокая концентрация ацетата в проксимальном отделе 
толстой кишки, где он подвергается абсорбции эпители-
альными клетками кишечника. В крови ацетат существу-
ет в виде свободной кислоты, которая метаболизируется 
в основном в печени, головном мозге, сердце и мышцах. 
Ацетат оказывает широкий спектр воздействия на тка-
ни и органы. Он поддерживает энергетический баланс 
и метаболический гомеостаз, воздействуя на липидный 
и углеводный обмен, контролирует массу тела и чувстви-
тельность к инсулину, предотвращает окисление и ми-
тохондриальный стресс, влияет на иммунитет  [6]. Аце-
тат способен подавлять липолиз адипоцитов, тем самым 
уменьшая приток свободных жирных кислот в печень, 
предотвращая развитие неалкогольной жировой болезни 
печени и нарушений углеводного обмена. Было показано, 
что уровень ацетата в плазме обратно пропорционален 
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уровню инсулина. Механизм, объясняющий этот эффект, 
включает улучшение инсулинового ответа β-клетками 
поджелудочной железы. Ацетат также стимулирует секре-
цию лептина в адипоцитах. Лептин является важным гор-
моном жировой ткани, который регулирует энергетиче-
ские процессы организма [10].

Firmicutes, такие как Clostridium clusters IV  и  XIVa, 
и Faecalibacterium prausnitzii, Lachnospiraceae участвуют 
в синтезе бутирата [8]. Бутират считается важным суб-
стратом для обеспечения оптимального функционирова-
ния эпителия толстой кишки. Он является основным источ-
ником энергии, используемым колоноцитами, усиливает 
барьерную функцию кишечника, снижая проницаемость 
кишечной стенки. Также бутират снижает выработку про-
воспалительных цитокинов [10]. Повышенная проница-
емость стенки кишечника связана с транслокацией бак-
терий или бактериальных липополисахаридов (ЛПС), 
которые запускают каскад иммунных процессов, приво-
дящих к развитию хронического вялотекущего воспале-
ния. Показано, что бутират уменьшает транслокацию ЛПС, 
что способствует предотвращению воспаления [10]. Бути-
рат также запускает кишечный глюконеогенез, активируя 
экспрессию гена кишечного глюконеогенеза в энтероци-
тах, тем самым влияя на углеводный обмен [11].

Пропионат синтезируется Bacteroidetes и Negativicutes, 
такими как Akkermansia muciniphila и Roseburia inulini-
vorans. Пропионат оказывает влияние на липидный об-
мен. Он ингибирует всасывание холестерина в кишечнике, 
синтез холестерина в печени и адипогенез в гепатоци-
тах [6]. Пропионат, как и ацетат, играет роль в углевод-
ном обмене, оказывая влияние на аппетит и выработку 
инсулина, увеличивая секрецию пептида YY (PYY) и глю-
кагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) L-клетками кишеч-
ника [12, 13]. КЦЖК стимулируют секрецию ГПП-1 через 
активацию связанных с G-белком рецепторов свободных 
жирных кислот GPR43, которые в большом количестве экс-
прессируются на энтероэндокринных L-клетках [14].

СОСТАВ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ ПРИ 
ПРЕДИАБЕТЕ И САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА

Ряд ранее проведенных исследований подтверждает 
наличие различий в составе кишечного микробиома у па-
циентов с предиабетом и СД2 по сравнению с людьми, не 
имеющими нарушений углеводного обмена.

Так, H. Wu et al. провели популяционное поперечное 
исследование среди шведского населения (n  = 1 495) 
для определения изменения состава и функции микро-
биоты кишечника у людей с предиабетом и СД2, не по-
лучавших ранее сахароснижающей терапии. Пациенты 
были разделены на группы по гликемичекому статусу. Уче-
ные определили, что общий состав кишечной микробио-
ты был изменен в группах с нарушенной толерантностью 
к глюкозе, в группах с сочетанием нарушенной толерант-
ности к глюкозе и нарушенной гликемией натощак и в 
группе СД2, но не в группах с нарушенной гликемией на-
тощак. Кроме того, численность бактерий, продуцирующих 
бутират (Faecalibacterium, Clostridium spp., Intestinimonas 

butyriciproducens, Alistipes obesi, Coprococcus eutactus, 
Flavonifractor plautii, бактерия Clostridiales), была сниже-
на как в группах с предиабетом, так и в группах с СД2 [3].

X. Zhang проанализировал изменения микробио-
ты кишечника у 121 пациента, которые были разделены 
на 3 группы в зависимости от степени нарушения угле-
водного обмена: нормальная толерантность к  глюкозе 
(n = 44), предиабет (n = 64) или впервые диагностирован-
ный СД2 (n = 13). В результате был обнаружен дисбак-
териоз, связанный с нарушением углеводного обмена. 
Бактерии, продуцирующие бутират (Akkermansia muciniph-
ila и Faecalibacterium prausnitzii L2- 6), были обнаружены 
в большем количестве в группе с нормальной толерантно-
стью к глюкозе, чем в группе предиабета. На уровне рода 
численность Bacteroides в группе СД2 была в 2 раза мень-
ше. X. Zhang также обнаружил, что Verrucomicrobiae может 
быть потенциальным маркером СД2, поскольку его чис-
ленность была значительно ниже как в группе предиабе-
та, так и в группе СД2 [15].

Z. Zhang также проанализировал различия в соста-
ве кишечного микробиома у пациентов с предиабетом 
(n = 60), СД2 (n = 60) и контрольной группы без диабе-
та (n = 60) и обнаружил, что Proteobacteria и Escherichia/ 
Shigella чаще встречались у пациентов с предиабетом 
и СД2 по сравнению с контрольной группой. Наружная 
мембрана этих бактерий содержит липополисахарид 
(ЛПС), приводящий к метаболической эндотоксемии, ок-
сидативному стрессу и инсулинорезистентности. Также ав-
торы выявили более высокую численность грамотрица-
тельной бактерии Haemophilus у пациентов с предиабетом 
по сравнению со здоровыми людьми. В группе СД2 был 
выявлен более высокий уровень Prevotella. Кроме того, 
это исследование показало, что количество бактерий се-
мейства Negativicutes, принадлежащее к типу Firmicutes 
и Megasphaera, было увеличено как в группе с предиабе-
том, так и в группе СД2 [16].

Для изучения состава кишечной микробиоты в соче-
тании с особенностями питания у пациентов из Москвы 
и Московской области с различной толерантностью к глю-
козе Л. Егшатян и соавт. проанализировали 92 пациен-
та: с нормальной толерантностью к глюкозе (n = 48), пре-
диабетом (n = 24) и СД2 (n = 20). Метагеномный анализ 
проводили путем секвенирования гена 16S рибосомаль-
ной рибонуклеиновой кислоты (рРНК). Исследователи об-
наружили, что представленность родов Blautia и Serratia 
у пациентов с предиабетом была выше, чем у пациентов 
с нормальной толерантностью к глюкозе, и даже выше 
при СД2. Численность рода Blautia была высокой у паци-
ентов с предиабетом даже при употреблении меньше-
го количества углеводов и жиров по сравнению со здо-
ровыми людьми. Бактерии рода Blautia, особенно Blautia 
coccoides, способны стимулировать выработку фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α) и цитокинов. Снижение чис-
ленности типа Verrucomicrobia было связано с нарушени-
ем толерантности к глюкозе у пациентов. Известно, что 
бактерии Akkermansia muciniphila (Verrucomicrobia) оказы-
вают влияние на активность L-клеток кишечника, секрети-
рующих глюкагоноподобный пептид 1 [17]. A. muciniphila 
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колонизирует слой слизи кишечника и обладает способ-
ностью продуцировать ацетат и пропионат в результате 
деградации муцина слизи. КЦЖК производятся внутри 
слоя слизи, рядом с эпителиальными клетками, и поэтому 
легче усваиваются организмом [18].

С. Diener представил данные о группе из 405 мекси-
канцев с различными вариантами нарушений углеводно-
го обмена, ранее не получавших лечения, и контрольной 
группе из 25 человек с ранее диагностированным СД2, 
получающих лечение метформином. На основании пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) пациенты 
были разделены на группы с нормальным метаболизмом 
глюкозы, нарушением толерантности к глюкозе, наруше-
нием уровня глюкозы натощак в сочетании с нарушением 
толерантности к глюкозе и СД2. Исследователи обнару-
жили, что Escherichia и Veillonella связаны с нарушени-
ем углеводного обмена, их численность увеличивается по 
мере прогрессирования от нормального уровня глюко-
зы до СД2. И наоборот, численность Blautia и Anaerostipes 
снижалась по мере прогрессирования заболевания. Вид 
Anaerostipes hadrus является продуцентом бутирата. Также 
было показано, что Blautia и Anaerostipes не только умень-
шаются по мере прогрессирования заболевания, но и свя-
заны с улучшением функции β-клеток и эффективностью 
действия инсулина [19].

В исследовании «случай- контроль» K.  Allin проана-
лизировал микробиоту кишечника 134  взрослых дат-
чан с предиабетом, избыточным весом, резистентностью 
к инсулину, дислипидемией и вялотекущим воспалением 
по сравнению со 134 людьми соответствующего возрас-
та и пола с нормальными показателями углеводного об-
мена. На уровне рода численность Clostridium была сни-
жена, тогда как численность Dorea, Ruminococcus, Sutterella 
и Streptococcus была увеличена у пациентов с предиабетом. 
Представители рода Clostridium (отряд Clostridiales) и Akker-
mansia muciniphila отличались более низкой численностью 
среди пациентов с предиабетом. Затем Allin исследовал 
связь между микробными изменениями и клиническими 
биомаркерами. Численность Clostridium отрицательно кор-
релировала с уровнями глюкозы, инсулина, С-пептида и вы-
сокочувствительного С-реактивного белка в плазме нато-
щак, а также с индексом инсулинорезистентности HOMA- IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), ин-
дексом массы тела (ИМТ) и окружностью талии (ОТ). В со-
ответствии с повышенной распространенностью среди лиц 
с предиабетом численность Ruminococcus положительно 
коррелировала с уровнями глюкозы и C-пептида в плаз-
ме натощак, а также HOMA-  IR, гликированного гемогло-
бина (HbA1с), ИМТ и ОТ, тогда как численность Dorea по-
ложительно коррелировала с уровнем глюкозы в плазме 
натощак и С-пептидом, а также ИМТ и ОТ. Авторы отметили, 
что полученные результаты в очередной раз подтверждают, 
что люди с предиабетом имеют аберрантную микробиоту 
кишечника. Полученные результаты сопоставимы с наблю-
дениями при хронических заболеваниях, характеризую-
щихся вялотекущим воспалением [20].

L. Wang изучил характеристики микробиоты кишеч-
ника у людей с нормогликемией, у которых впоследствии 

развился СД2. В исследование вошли 1 915 участников. 
В общей сложности 520 участников имели нормальные 
показатели глюкозы на исходном уровне. В течение че-
тырехлетнего периода наблюдения у 58 участников раз-
вился СД2, а у 71 участника – предиабет. У 30 пациентов 
с СД2 и 33 пациентов с предиабетом был изучен состав 
кишечной микробиоты путем метагеномного секвениро-
вания. Wang обнаружил, что кишечная микробиота у па-
циентов из групп СД2 и предиабета отличается от соответ-
ствующей контрольной группы. Было выявлено снижение 
численности Bifidobacterium longum, Coprobacillus unclas-
sified и Veillonella dispar, а также увеличение численности 
Roseburia hominis, Porphyromonas bennonis и Paraprevotella 
в группе СД2 по сравнению с контрольной группой. Хотя 
эти изменения не наблюдались в группе предиабета, чис-
ленность Klebsiella oxytoca была значительно ниже в груп-
пе предиабета. Численность Bifidobacterium longum отрица-
тельно коррелировала с последующим уровнем глюкозы 
в крови. Авторы отмечают, что эти изменения могут стать 
многообещающим предиктором диабета в будущем [21].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА КИШЕЧНУЮ МИКРОБИОТУ

Метформин
Метформин является распространенным гипогликеми-

ческим препаратом класса бигуанидов и, как известно, по-
давляет выработку глюкозы печенью, снижает инсулино-
резистентность мышечной и жировой ткани. В последние 
годы растет интерес к потенциальному влиянию метфор-
мина на микробиоту кишечника. Клинические исследова-
ния показывают, что метформин изменяет состав и функ-
цию кишечной микробиоты, и эти изменения могут быть 
полезны для метаболического здоровья.

В ходе двой ного слепого исследования H. Wu et al. 
рандомизировали людей с недавно диагностированным 
СД2, не получавших ранее лечения, на прием плацебо 
или метформина в течение 4 мес. и выявили, что метфор-
мин оказывает сильное влияние на микробиом кишечни-
ка. Эти результаты были подтверждены в подгруппе пла-
цебо, которая перешла на метформин через 6 мес. после 
начала исследования. На уровне родов было выявлено 
увеличение числа Escherichia и уменьшение количества 
Intestinibacter в группе, получавшей метформин. В соот-
ветствии с этим наблюдением анализ in vitro показал, что 
метформин непосредственно способствовал росту A. mu-
ciniphila, но не E. coli в чистых культурах. Таким образом, 
влияние метформина на численность Escherichia spp., ско-
рее всего, непрямое и, возможно, является результатом 
изменения межбактериальных взаимодействий или дру-
гих физиологических и/или экологических изменений 
в кишечнике при лечении метформином. Также наблю-
далось увеличение количества Bifidobacterium, вызван-
ное метформином. B. adolescentis, как было показано ра-
нее, повышает чувствительность к инсулину. H. Wu также 
наблюдал отрицательную корреляцию между численно-
стью B. adolescentis и уровнем HbA1c, что позволило пред-
положить, что увеличение роста этого вида бактерий мо-
жет потенциально способствовать гипогликемическому 
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эффекту метформина. В ходе целенаправленного анали-
за метагеномных данных было обнаружено увеличение 
численности A. muciniphila у людей, принимавших метфор-
мин в течение 4 мес. Однако не было выявлено корреля-
ции между уровнем HbA1c и A. muciniphila. Также авторы 
сообщают о значительном увеличении концентрации про-
пионата и бутирата в кале в группе метформина по срав-
нению с группой плацебо [22].

Полученные результаты согласуются с данными кросс- 
секционного исследования, в котором K. Forslund, предпо-
лагая микробное опосредование некоторых терапевти-
ческих эффектов метформина, сравнил состав кишечной 
микробиоты у людей, получавших терапию метформи-
ном с СД2 (n = 93), и людей, не получавших метформин 
(n = 106). Исследование показало значительное увели-
чение количества Escherichia spp. и снижение численно-
сти Intestinibacter. В то же время авторы обнаружили, что 
метформин может восстановить изменения кишечной ми-
кробиоты, связанные с СД2, поскольку несколько родов 
микроорганизмов кишечника по численности оказались 
более близки к уровню у пациентов контрольной группы 
без диабета, в частности Subdoligranulum и в некоторой 
степени Akkermansia. Что касается влияния микробиоты на 
регуляцию уровня глюкозы, функциональные анализы про-
демонстрировали увеличенный потенциал производства 
бутирата и пропионата у лиц, получавших метформин [11].

J. De la Cuesta- Zuluaga et al. проанализировали чис-
ленность и состав кишечной микробиоты у 112 участни-
ков. В исследование были включены 28 пациентов с ди-
агнозом «сахарный диабет» (14 из которых принимали 
метформин) и 84 участника без диабета. Исследователи 
наблюдали изменения кишечной при применении мет-
формина. По сравнению с участниками без диабета па-
циенты с сахарным диабетом, принимавшие метформин, 
имели более высокую относительную численность Akker-
mansia muciniphila, а также численность кишечных бакте-
рий, известных продукцией КЦЖК, включая Butyrivibrio 
(Firmicutes/ Lachnospiraceae), Bifidobacterium bifidum 
(Actinobacteria/ Bifidobacteriaceae), Megasphaera (Firmicutes/ 
Veillonellaceae) и оперативную таксономическую едини-
цу Prevotella (Bacteroidetes/ Prevotellaceae). Напротив, по 
сравнению с участниками без диабета пациенты с сахар-
ным диабетом, не принимавшие метформин, имели бо-
лее высокую относительную численность Clostridiaceae 
02d06 (Firmicutes/ Clostridiaceae) и Prevotella (Bacteroidetes/ 
Prevotellaceae) и более низкую численность Enterococcus 
casseliflavus (Firmicutes/ Entero coccaceae). Полученные ре-
зультаты подтверждают гипотезу о том, что метформин из-
меняет состав микробиоты кишечника за счет увеличения 
численности A. muciniphila, а также некоторых бактерий, 
продуцирующих КЦЖК [23].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1)

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
(арГПП-1) относятся к лекарственным препаратам, меха-
низм действия которых реализуется через воздействие 
на инкретиновую систему, включая глюкозозависимую 

стимуляцию секреции инсулина, глюкозозависимое сни-
жение секреции глюкагона и  уменьшение продукции 
глюкозы печенью, замедление опорожнения желуд-
ка и, как следствие, снижение массы тела. Поэтому дан-
ная группа препаратов эффективна при лечении людей 
с СД2 и ожирением. Влияние арГПП-1 на микробиоту ки-
шечника изучалось в клинических исследованиях у па-
циентов с СД2.

Z. Wang cравнил влияние метформина (n = 18 субъ-
ектов) и лираглутида (арГПП-1) (n = 19) на микробиом 
кишечника у пациентов с СД2 в течение 42 дней путем 
секвенирования 16S рРНК. У пациентов, которые долгое 
время страдали сахарным диабетом, наблюдалось зна-
чительное снижение уровня бактерий рода Akkerman-
sia, тогда как у пациентов, получавших арГПП-1 лира-
глутид, численность Akkermansia была больше, чем у тех, 
кто получал метформин. Относительная численность 
Bacteroides также была значимо связана с продолжи-
тельностью диабета [24].

X. Ying проанализировал и сравнил структуру и функ-
цию кишечного микробиома между 30  пациента-
ми с СД2 и неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) до и после лечения (12 нед.) двумя препаратами 
(метформин или лираглутид, n = 15) и здоровыми людь-
ми (n = 15). Лечение лираглутидом значительно увеличи-
ло разнообразие кишечного микробиома, а также относи-
тельную численность Bacteroidetes, Proteobacteria и Bacilli, 
тогда как лечение метформином значительно увеличило 
относительную численность Fusobacteria и Actinobacteria. 
Более того, были исследованы клинические показатели, 
связанные с функцией β-клеток поджелудочной желе-
зы (глюкоза плазмы натощак, инсулин натощак, HbA1c 
и HOMA- IR) и воспалением (ФНО-α, интерлейкин-6 и ади-
понектин). Анализ корреляции между доминирующими 
родами и клиническими показателями выявил, что кор-
реляция между бактериальным сообществом и функцией 
островковых β-клеток была сильнее после лечения лира-
глутидом, тогда как корреляция между бактериальным со-
обществом и факторами, связанными с воспалением, была 
сильнее после лечения метформином [25].

Многие исследования показали, что инкретиновый эф-
фект снижается при ожирении, нарушении толерантности 
к глюкозе и СД2. Однако иногда пациентам необходимо 
прекратить лечение арГПП-1 из-за недостаточной эффек-
тивности. Этот феномен представляет собой состояние ре-
зистентности к ГПП-1. Это состояние может быть вызвано 
дисбактериозом кишечной микробиоты. В исследовании 
на людях было показано, что разные составы кишечной 
микробиоты по-разному реагируют на арГПП-1 [14].

Микробиота кишечника была исследована у группы 
пациентов с СД2 с недостаточным гликемическим контро-
лем и риском сердечно- сосудистых заболеваний, таким 
образом, участники исследования рассматривались как 
группа пациентов, которым показана терапия арГПП-1. 
Тем не менее гликемический ответ на лечение был не-
однородным. Пациенты с СД2, получавшие лечение ар-
ГПП-1 (лираглутид или дулаглутид) в  течение 12 нед., 
были разделены на ответивших (n = 34) и не ответивших 
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на лечение (n = 18) в зависимости от коэффициента сни-
жения HbA1c через 12 нед. терапии. По сравнению с ис-
ходными значениями HbA1c и ИМТ были снижены у отве-
тивших на лечение, тогда как у не ответивших на лечение 
эти показатели не были изменены. Состав микробио-
ты также различался между группами. Bacteroides dorei 
и Roseburia inulinivorans, бактерии, обладающие иммуно-
модулирующим действием, наряду с Lachnoclostridium sp. 
и Butyricicoccus sp., положительно коррелировали со сни-
жением гликемии. Prevotella copri, бактерия, ассоциирован-
ная с инсулинорезистентностью, вместе с Ruminococcaceae 
sp., Bacteroidales  sp., Eubacterium coprostanoligenes sp., 
Dialister succinatiphilus, Alistipes obesi, Mitsuokella spp., 
Butyricimonas virosa, Moryella sp. и Lactobacillus mucosae 
продемонстрировали отрицательную корреляцию. Авто-
ры пришли к выводу, что отсутствие ответа на арГПП-1 
с более низкой относительной численностью Bacteroides 
может свидетельствовать о  микробном дисбиозе. По-
вышенная относительная численность Bacteroides dorei 
и Roseburia inulinivorans может указывать на более низкий 
воспалительный статус у ответивших на терапию. Фермен-
тация неперевариваемых полисахаридов Roseburia может 
усиливать секрецию эндогенного ГПП-1, что способству-
ет инкретиновому эффекту, и у ответивших на него лю-
дей может возникнуть благоприятная среда для действия 
ГПП-1. И наоборот, Prevotella copri, Butyricimonas virosa, 
Mitsuokella, Dialister, Alistipes или Moryella могут указывать 
на хроническое вялотекущее воспаление у пациентов, не 
ответивших на лечение. Таким образом, характеристики 
кишечной микробиоты могут являться предиктором эф-
фективности арГПП-1 [26].

Другим лекарственным препаратом группы арГПП-1, 
зарегистрированным для терапии ожирения, является се-
маглутид. В обновленных клинических рекомендациях по 
лечению ожирения у взрослых 2024 г. семаглутид также 
рекомендован в качестве одного из возможных методов 
медикаментозной терапии.

В рандомизированных клинических исследованиях 
было показано, что семаглутид по сравнению с лираглу-
тидом оказывает более выраженный эффект в отношении 
снижения массы тела и улучшения показателей углевод-
ного обмена. В исследовании SUSTAIN 10 сравнивалась 
эффективность семаглутида в дозировке 1,0 мг 1 раз в не-
делю и лираглутида в дозировке 1,2 мг 1 раз в день. Сема-
глутид превосходил лираглутид в снижении уровня HbA1c 
и массы тела. Уровень HbA1c снизился на 1,7% при при-
менении семаглутида и на 1,0% при применении лираглу-
тида. Масса тела снизилась на 5,8 кг при применении се-
маглутида и на 1,9 кг при применении лираглутида [27].

D. Rubino et al. провели рандомизированное исследо-
вание STEP 8, в котором оценили влияние введения сема-
глутида 2,4 мг 1 раз в неделю по сравнению с введением 
лираглутида 3,0 мг 1 раз в день на потерю веса у взрос-
лых с избыточным весом или ожирением, не страдаю-
щих диабетом. Еженедельное подкожное введение сема-
глутида привело к значительно большей потере веса на 
68-й нед. по сравнению с однократным ежедневным под-
кожным введением лираглутида. Среднее снижение веса 

от исходного уровня составило -15,8% при приеме сема-
глутида против -6,4% при приеме лираглутида [28].

В РФ доступны отечественные препараты из груп-
пы арГПП-1 с МНН лираглутид (Энлигрия®) и семаглутид 
(Велгия® и Квинсента®), имеющие биоэквивалентный со-
став с оригинальными молекулами и полученные с по-
мощью химического синтеза. Этот метод обеспечивает 
ряд преимуществ относительно лекарственного препа-
рата, произведенного биотехнологическим путем. Хи-
мический синтез позволяет получить продукт высокой 
чистоты за счет исключения случайной замены аминокис-
лот, характерной для жизнедеятельности микроорганиз-
мов. Это гарантирует отсутствие любых примесей клеток- 
продуцентов, таких как белки, ферменты и фрагменты 
ДНК и РНК, что повышает безопасность продукта и сни-
жает риск возможной иммуногенности, уменьшая веро-
ятность неэффективной терапии [29, 30].

Однако в настоящее время не проводились клиниче-
ские исследования, изучающие влияние семаглутида на 
микробиоту кишечника у пациентов с СД2 и ожирением. 
Поэтому требуется проведение дополнительных исследо-
ваний, направленных на изучение механизмов взаимо-
действия семаглутида и микробиома кишечника, чтобы 
выяснить, как и в какой степени эффекты семаглутида по 
контролю веса и показателей углеводного обмена зави-
сят от модуляции микробиоты кишечника.

Диета
На микробиоту кишечника человека влияют различ-

ные факторы, среди которых очень важным является пи-
тание. Пищевые волокна, неперевариваемые ферментами 
человека, служат субстратами для кишечного микробно-
го метаболизма.

Западная диета представляет собой глобальную про-
блему и способствует развитию ожирения, СД2, сердечно- 
сосудистых заболеваний, остеопороза и др. [31]. Употре-
бление красного мяса, насыщенных жиров, сахара и в 
целом обработанных пищевых продуктов, а также низкое 
содержание клетчатки являются основными чертами за-
падной диеты. Этот тип диеты приводит к снижению ко-
личества некоторых видов бактерий, таких как Akkerman-
sia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, видов Roseburia, 
Eubacterium и кластеров Clostridium XIVa и IV, вследствие 
чего снижается выработка метаболитов микробиоты в ки-
шечнике человека [32].

Чтобы изучить влияние различных видов пищевых жи-
ров на микробиоту кишечника человека, F. Fava et al. про-
вел исследование, в котором участники придерживались 
диеты с различным количеством и типом пищевых жи-
ров и углеводов. Авторы отметили, что соблюдение дие-
ты с низким содержанием жиров привело к увеличению 
количества Bifidobacterium в фекалиях с сопутствующим 
снижением уровня глюкозы натощак и общего холесте-
рина по сравнению с исходным уровнем. С другой сто-
роны, диета с высоким содержанием насыщенных жиров 
способствовала увеличению относительной численности 
Faecalibacterium prausnitzii. В группе участников с высо-
ким уровнем употребления мононенасыщенных жиров 
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не наблюдалось изменений в относительной численно-
сти каких-либо бактерий, но в целом наблюдалось сни-
жение общей бактериальной нагрузки, уровня общего 
холестерина и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) в плазме. Диета с высоким содержанием 
углеводов способствовала увеличению количества фе-
кальных Bacteroides, что прямо и значимо коррелирова-
ло с умеренным снижением массы тела, ОТ и ИМТ. Таким 
образом, снижение жиров и увеличение углеводов в ра-
ционе привело к  повышению численности Bacteroides 
и Bifidobacterium spp. – групп бактерий, которые ассоци-
ированы со снижением факторов риска метаболическо-
го синдрома [33].

Западная диета также способствует развитию хро-
нического вялотекущего воспаления. Недавние исследо-
вания показали, что диета с высоким содержанием жи-
вотных и  насыщенных жиров приводит к  изменению 
микробиоты кишечника, увеличивая количество липопо-
лисахаридов (ЛПС), повышая уровень триметиламин- N-
оксида (ТМАО) и снижая уровень КЦЖК [34]. ЛПС является 
основным гликолипидным компонентом клеточной стен-
ки грамотрицательных бактерий и при всасывании в кро-
воток активирует высвобождение медиаторов воспаления, 
способствуя развитию хронического вялотекущего воспа-
ления. Назначение 8 здоровым пациентам диеты запад-
ного типа в течение 1 мес. вызвало повышение уровня 
активности эндотоксинов (ФНО-α, моноцитарного хемо-
таксического белка 1, интерлейкина-6, интерлейкина-8) 
в плазме, тогда как рациональное питание способствова-
ло снижению уровня эндотоксинов [35].

Диета с повышенным количеством клетчатки позволя-
ет предотвратить развитие многих хронических заболе-
ваний [36]. Существует множество научных доказательств 
о пользе средиземноморской диеты, для которой харак-
терно сочетание сложных углеводов, полиненасыщенных 
жирных кислот с антиатерогенными и противовоспали-
тельными свой ствами, а также биоактивных соединений 
с антиоксидантными свой ствами [31]. Другой важной ха-
рактеристикой средиземноморской диеты является высо-
кое содержание и биодоступность нерастворимой клет-
чатки, количество которой более чем в 2 раза выше, чем 
в западной диете [37]. Достаточное употребление клетчат-
ки обеспечивает высокие темпы бутирогенеза, оказывая 
эпигенетическое и иммуномодулирующее воздействие 
на организм. Это, в свою очередь, объясняет связь между 
употреблением клетчатки и снижением заболеваемости 
и смертности от хронических заболеваний, включая рак 
толстой кишки, сердечно- сосудистые заболевания, сахар-
ный диабет и ожирение [38].

I. Garcia- Mantrana оценил влияние питательных ве-
ществ, а также соблюдение средиземноморской диеты 
на микробиом кишечника здоровых взрослых. Результа-
ты показали, что более высокое соотношение Firmicutes- 
Bacteroidetes было связано с  меньшей приверженно-
стью средиземноморской диете, а большее количество 
Bacteroidetes связано с меньшим употреблением животно-
го белка. Количество животного белка, насыщенных жиров 
и сахара в рационе повлияло на разнообразие кишечной 

микробиоты. Увеличение численности Christensenellaceae 
было обнаружено у людей с приверженностью среди-
земноморской диете и имеющим нормальную массу тела 
по сравнению с людьми, которые имели избыточный вес 
и меньшую приверженность диете. Также была выявлена 
связь между уровнем Christensenellaceae и лучшим соблю-
дением режима питания, а также более низким ИМТ [39]. 
Численность Christensenellaceae была выше в микробиоме 
кишечника людей с нормальной массой тела по сравне-
нию с людьми с ожирением [40].

Другое исследование сообщает о более низких уров-
нях Christensenellaceae в  образцах фекалий пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника [41]. 
Аналогичные закономерности были обнаружены для 
Oscillospira и Butyricimonas. Была обнаружена отрицатель-
ная корреляция между этими группами бактерий и коли-
чеством в рационе животных белков, насыщенных жиров 
и рафинированных углеводов. Также была отмечена кор-
реляция между количеством растительных белков и дру-
гими бактериями, продуцирующими бутират, такими как 
Dorea и Coprococcus. Численность Bifidobacterium и общее 
количество КЦЖК положительно коррелировали с употре-
блением питательных веществ растительного происхож-
дения. Приверженность средиземноморской диете была 
связана со значительно более высокими уровнями КЦЖК 
в образцах фекалий [39].

E. Mitsou также изучил потенциальную взаимосвязь 
приверженности средиземноморской диете с характе-
ристиками микробиоты кишечника. В группе с высокой 
приверженностью средиземноморской диете было обна-
ружено меньшее количество Escherichia coli, более высо-
кое соотношение Bifidobacteria/ E. coli, количество Candida 
albicans и молярное соотношение ацетата, в то время как 
употребление фастфуда сопровождалось уменьшением 
численности Lactobacilli и бактерий, продуцирующих бути-
рат, таких как C. coccoides, C. leptum, F. prausnitzii. Также на-
блюдалась отрицательная связь между употреблением га-
зированных напитков и уровнем A. muciniphila [42].

Исследование F. De Filippis показало, что соблюде-
ние средиземноморской диеты в когорте из 153 итальян-
цев повышало уровни КЦЖК в фекалиях и относитель-
ную численность Prevotella (Bacteroidetes) и Lachnospira 
(Firmicutes), в то время как низкая приверженность сре-
диземноморской диете была ведущим фактором повы-
шения уровня ТМАО в моче. Кроме того, чем выше была 
приверженность средиземноморской диете, тем ниже 
был измеренный уровень ТМАО [43]. ТМАО может играть 
ключевую роль медиатора во взаимосвязи между диетой, 
микробиотой кишечника и сердечно- сосудистыми забо-
леваниями [44].

Физические упражнения
Помимо диеты, физические упражнения являются еще 

одним важным фактором, который способен влиять на со-
став микробиоты кишечника.

Фактически регулярная физическая активность улуч-
шает толерантность к глюкозе и уменьшает симптомы тре-
воги, стресса и депрессии, а также снижает риск развития 
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СД2, гиперхолестеринемии, сердечно- сосудистых забо-
леваний, ожирения и различных видов рака. Кроме того, 
физическая активность может модулировать состав ки-
шечной микробиоты, оказывая положительное влияние 
на метаболизм [45].

В подтверждение этих данных М. Estaki et al. проа-
нализировали кишечную микробиоту здоровых людей, 
сопоставимых по возрасту, ИМТ и питанию, но с разным 
уровнем физической подготовки. В качестве показате-
ля физической подготовленности авторы использова-
ли пиковое потребление кислорода – золотой стандарт 
кардиореспираторной выносливости (КРВ). Результаты 
показали, что независимо от диеты показатель КРВ кор-
релирует с увеличением микробного разнообразия ки-
шечника. Кроме того, у  здоровых людей был выявлен 
микробиом, обогащенный таксонами, продуцирующими 
бутират, такими как Clostridiales, Roseburia, Lachnospiraceae 
и Erysipelotrichaceae [46].

В исследовании, проведенном среди 39 мужчин с пре-
диабетом, ранее не принимавших лекарственную тера-
пию, Y. Liu et al. обнаружили, что вызванные физической 
нагрузкой изменения в микробиоте кишечника тесно кор-
релируют с улучшениями гомеостаза глюкозы и чувстви-
тельности к инсулину. Однако наблюдалась высокая меж-
личностная вариабельность в изменениях уровня глюкозы 
натощак, инсулина и HOMA- IR. Поэтому участники были 
разделены на ответивших (n = 14), у которых HOMA- IR 
снизился более чем в 2 раза, и не ответивших на вмеша-
тельство (n = 6). Микробиом участников, ответивших на 
физическую нагрузку, показал повышенную способность 
к биосинтезу КЦЖК и катаболизму аминокислот с развет-
вленной цепью. Также было обнаружено, что относитель-
ная численность Firmicutes, Bacteroidetes и Proteobacteria 
значительно изменилась после тренировки. Важно отме-
тить, что наблюдаемые изменения не были обнаружены 
у малоподвижных участников контрольной группы, име-
ющих схожие метаболические характеристики. Кроме 
того, очевидно, увеличивалось количество положитель-
ных связей между родами внутри Firmicutes, продуциру-
ющими бутират. У ответивших на физическую нагрузку 
также было отмечено увеличение количества бактерий 
Lanchospiraceae (продуцентов бутирата), а также несколь-
ких видов рода Bacteroides, большинство из которых яв-
ляются продуцентами пропионата. Тогда как у не ответив-
ших на вмешательство наблюдалось снижение количества 
Ruminococcus gnavus [47].

Изменения микробиоты кишечника наблюдались 
в рандомизированном исследовании среди 26 участни-
ков с предиабетом или СД2, ведущих малоподвижный 
образ жизни. Исследуемые были распределены в груп-
пы на спринтерскую интервальную тренировку и непре-
рывную тренировку средней интенсивности. Оба режи-
ма тренировки снижали маркеры воспаления (ФНО-α, 
липополисахарид- связывающий белок). Профиль микро-
биоты изменился за счет увеличения типа Bacteroidetes 
и уменьшения соотношения Firmicutes/ Bacteroidetes. На 
уровне рода оба режима тренировки снизили числен-
ность Blautia spp. и Clostridium spp. [48].

J. Allen et al. исследовали влияние упражнений на вы-
носливость в течение 6 нед. на состав, функциональные 
возможности и метаболические показатели микробиоты 
кишечника у взрослых с нормальной массой тела и взрос-
лых с ожирением. Физические упражнения способство-
вали увеличению уровня КЦЖК в фекалиях у пациентов 
с нормальной массой тела, но не страдающих ожирением. 
Данный эффект, по всей видимости, зависел от ИМТ, по-
скольку изменения уровня ацетата и бутирата наблюда-
лись в основном у участников с нормальной массой тела. 
Вызванные физическими упражнениями сдвиги в метабо-
лической активности микробиоты сопровождались изме-
нениями в бактериальных таксонах, способных продуци-
ровать КЦЖК. Численность Roseburia spp., Lachnospira spp., 
Clostridiales spp., Faecalibacterium spp. и Lachnospiraceae 
unclass положительно коррелировала с  изменениями 
уровня бутирата. Изменения в микробиоте в значитель-
ной степени исчезали после прекращения тренировок, 
что убедительно свидетельствует о том, что эти изменения 
были связаны с физической активностью [49].

Исследование, проведенное C. Bressa, показало, что 
физические упражнения, выполняемые женщинами, 
в количестве, рекомендуемом Всемирной организаци-
ей здравоохранения, могут изменить состав микробиоты 
кишечника. Количественный ПЦР-анализ показал более 
высокую распространенность видов бактерий, оказыва-
ющих положительное влияние на здоровье организма, 
у активных женщин, включая Faecalibacterium prau snitzii, 
Roseburia hominis и Akkermansia muciniphila. R. hominis 
и F. prausnitzii являются продуцентами бутирата [50].

Пробиотики и синбиотики
Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые 

при приеме в достаточном количестве приносят пользу 
здоровью организма. Некоторые виды бифидобактерий 
и лактобактерий, используемые в качестве пробиоти-
ков, могут помочь нормализовать микрофлору кишеч-
ника [51]. Синбиотики представляют собой комбинацию 
пробиотиков и пребиотиков. Растет интерес к использо-
ванию пробиотических и симбиотических добавок для 
модуляции микробиоты кишечника, метаболизма глю-
козы и массы тела у пациентов с метаболическими на-
рушениями. Предполагается, что механизм, лежащий 
в основе эффекта пробиотиков, в основном связан с вы-
работкой КЦЖК [52].

Участники рандомизированного двой ного слепого 
плацебо- контролируемого клинического исследования, 
включающего 120 взрослых с предиабетом, были разде-
лены на 3 равные группы: прием пробиотика, синбиоти-
ка или плацебо. Участники получали по 6 г в день либо 
пробиотика, содержащего сублимированные Lactobacillus 
acidophilus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium bifidum 
и Bifidobacterium longum, либо синбиотика, включающего 
указанные бактерии с пребиотиком на основе инулина, 
либо плацебо с мальтодекстрином в течение 6 мес. Были 
проанализированы данные 85 участников (27 в группе 
пробиотика, 30 в группе синбиотика и 28 в группе пла-
цебо). HbA1с значительно снизился в  группе приема 
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синбиотиков, и различия в группах приема синбиотика 
и пробиотика по сравнению с плацебо были значительны-
ми. Средняя концентрация глюкозы плазмы натощак зна-
чительно снизилась в группах приема синбиотика и про-
биотика в течение периода исследования, и значительная 
разница наблюдалась в группе синбиотика по сравнению 
с плацебо. Средний уровень инсулина натощак и HOMA- IR 
снизились, а индекс чувствительности к инсулину QUICKI 
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) увеличил-
ся в группе синбиотика по сравнению с группой плаце-
бо. Основным результатом данного исследования стало 
то, что лечение синбиотиками снизило уровень глюкозы 
в плазме крови, уровень инсулина, HbA1с и инсулиноре-
зистентность по сравнению с плацебо. Пробиотики так-
же повлияли на снижение уровня HbA1с по сравнению 
с плацебо [53].

T. Palacios et al. провели пилотное рандомизирован-
ное двой ное слепое плацебо- контролируемое клиниче-
ское исследование с целью оценки влияния мультиштам-
мового пробиотика, а  также сочетания метформина 
с пробиотиком на маркеры гликемии у пациентов с пре-
диабетом или СД2. 60 участников были рандомизирова-
ны на прием либо мультиштаммового пробиотика, либо 
плацебо. Результаты показали, что прием пробиотика от-
дельно и в сочетании с метформином увеличивал кон-
центрацию бутирата в плазме и относительную числен-
ность бактерий, продуцирующих КЦЖК (Bifidobacterium 
breve, Bacteroides caccae, Bacteroidales bacterium, Akker-
mansia muciniphila, Clostridium hathewayi). Исследование 
показало, что введение мультиштаммового пробиотика 
в течение 12 нед. не оказало общего влияния на метабо-
лические и системные маркеры воспаления у пациентов 
с предиабетом и недавно диагностированным СД2. Одна-
ко в группе приема метформина в сочетании с пробио-
тиком наблюдалось снижение уровня глюкозы в плаз-
ме натощак и резистентности к инсулину по сравнению 
с группой плацебо [54].

В рандомизированном двой ном слепом контролируе-
мом клиническом исследовании, проведенном H. Ejtahed, 
64 пациента с СД2 в возрасте от 30 до 60 лет были разде-
лены на две группы. Пациенты в экспериментальной груп-
пе употребляли 300 г/день пробиотического йогурта, со-
держащего Lactobacillus acidophilus La5 и Bifidobacterium 
lactis Bb12, а пациенты в контрольной группе употребляли 
300 г/день обычного йогурта в течение 6 нед. У пациен-
тов с СД2 наблюдалось снижение уровня глюкозы в крови 
натощак и уровня HbA1с. Кроме того, прием пробиотика 
оказывал антиоксидантный эффект, увеличивая актив-
ность супероксиддисмутазы эритроцитов и  глутатион-
пероксидазы [51].

В целом исследования показывают, что пробиоти-
ки с  несколькими штаммами более эффективны, чем 
пробиотики с одним штаммом. М. Oh оценил влияние 
Lactobacillus plantarum HAC01 на метаболические пара-
метры людей с изолированным нарушением толерантно-
сти к глюкозе. Пациенты были случайным образом рас-
пределены для ежедневного приема плацебо (n = 20) или 
Lactobacillus plantarum HAC01 (n = 20) в течение 8 нед.  

В группе приема пробиотика наблюдалось значитель-
ное снижение уровня глюкозы через 2 ч после приема 
пищи и HbA1c по сравнению с группой плацебо. Одна-
ко глюкоза в плазме натощак, инсулин, HOMA- IR, QUICKI, 
состав микробиоты и уровень КЦЖК существенно не из-
менились [55].

Систематический обзор, метаанализ и  метарегрес-
сия были проведены для изучения влияния пробиотиков, 
пребиотиков и синбиотиков на различные биомаркеры 
гомеостаза глюкозы. Данные 58 исследований показали, 
что по сравнению с плацебо/контрольной группой вве-
дение про-/пре-/синбиотиков было связано со статисти-
чески значимыми изменениями уровня глюкозы в плаз-
ме, HbA1c, инсулина натощак, HOMA- IR и QUICKI, но не 
C-пептида. Возраст, исходный ИМТ, исходное значение 
биомаркера, дозировка про-/пребиотиков, продолжитель-
ность исследования, тип нутрицевтика и регион набора 
значительно влияли на потенциал использования про-/
пре-/синбиотиков в качестве персонализированной до-
полнительной терапии сахарного диабета [56].

Метаанализ 30 исследований показал, что пробиоти-
ческие/синбиотические добавки могут помочь в контро-
ле веса у пациентов с сахарным диабетом, особенно при 
употреблении добавок в более высоких дозах, у пациен-
тов моложе 60 лет и у пациентов с ожирением [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что такие факторы, как наследственная 
предрасположенность, диета и образ жизни, могут спо-
собствовать возникновению предиабета, а в дальнейшем 
и СД2. Еще одним новым фактором риска, связанным 
с метаболическими нарушениями, является микробиота 
кишечника [58]. Учитывая представленные выше данные, 
становится очевидным, что структурные и функциональ-
ные изменения микробиоты кишечника присутствуют не 
только при СД2, но и при предиабете. Эти данные сви-
детельствуют о том, что микробиота кишечника может 
стать мишенью для новых подходов в профилактике раз-
вития СД2. Такие терапевтические походы, как повыше-
ние физической активности, соблюдение диеты с повы-
шенным содержанием клетчатки и низким количеством 
жиров животного происхождения, а также применение 
метформина, арГПП-1 и добавок с пробиотиками/син-
биотиками, оказывают влияние на состав микробиоты 
кишечника за счет увеличения численности бактерий, 
продуцирующих КЦЖК. Таким образом, модуляция ми-
кробиоты кишечника с помощью пробиотиков, синбио-
тиков может иметь положительный эффект при лечении 
СД2 и связанных с ним осложнений, однако необходимы 
дальнейшие исследования. Тем не менее в будущем про-
филактика и лечение СД2 должны включать модуляцию 
микробиоты кишечника с целью улучшения метаболиз-
ма глюкозы и повышения эффективности сахароснижа-
ющей терапии. 
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Цифровые технологии в самостоятельном контроле 
глюкозы крови и их клиническая значимость

И.Н. Григорьева1, https://orcid.org/0000-0003-0069-7744, grigorieva2024@yandex.ru
Н.Л. Тов2, https://orcid.org/0000-0002-9734-1826, nikita.tov@gmail.com
1  Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины Федерального исследовательского центра 

Института цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук; 630089, Россия, Новосибирск, 
ул. Бориса Богаткова, д. 175/1

2  Новосибирский государственный медицинский университет; 630091, Россия, Новосибирск, Красный проспект, д. 52

Резюме
В XXI в. распространенность сахарного диабета (СД) существенно выросла как в Российской Федерации, так и во всем 
мире. Цель: охарактеризовать методы диагностики СД, проанализировать клиническую значимость самостоятельного кон-
троля уровня глюкозы в крови (СКГК), а также влияние цифровых технологий СКГК на гликемический контроль у паци-
ентов с СД и их приверженность лечению СД. Многие международные (UKPDS, DCCT, ACCORD, ADVANCE, VADT) и рос-
сийские (Федеральный регистр СД в РФ) исследования показали, что СД не только приводит к целому ряду осложнений, 
но и повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний, которые являются основной причиной смертности больных СД. 
Гипергликемия определяет СД, а гликемический контроль имеет фундаментальное значение для лечения СД. Для мини-
мизации риска развития осложнений СД пациентам необходимо поддерживать гликемию в пределах целевых значений 
различными методами (определение HbA1c, непрерывный мониторинг глюкозы и др.), а также с помощью структуриро-
ванного СКГК. Современный высокоточный глюкометр Контур Плюс Уан (Contour®Plus ONE) с русскоязычным мобильным 
приложением Контур Диабитис (ContourTMDiabetes) прост и удобен в использовании, оснащен дополнительными опциями, 
а также функцией дистанционного мониторинга уровня ГК, что улучшает клиническую и экономическую эффективность 
лечения СД2 и может помочь ограничить прогрессирование заболевания. В эпоху прецизионной медицины использование 
цифровых технологий здравоохранения в СКГК обеспечивает стратегию повышения приверженности лечению пациентов 
с СД, а следовательно, и результативность, и безопасность лечения СД в реальных условиях.

Ключевые слова: сахарный диабет, методы диагностики, самоконтроль глюкозы крови, глюкометр, мобильное приложение
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Digital technologies in self-monitoring of blood glucose 
and their clinical significance

Irina N. Grigor’eva1, https://orcid.org/0000-0003-0069-7744, grigorieva2024@yandex.ru
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1  Research Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch 

of the Russian Academy of Sciences; 175/1, Boris Bogatkov St., Novosibirsk, 630089, Russia
2  Novosibirsk State Medical University; 52, Krasny Ave., Novosibirsk, 630091, Russia

Abstract
In  the 21st century, the prevalence of diabetes mellitus (DM) has increased significantly both in  the Russian Federation 
and worldwide. Objective: to characterize the methods for diagnosing DM, analyze the clinical significance of self-monitoring 
of blood glucose (SMBG), and the impact of digital SBG technologies on glycemic control in DM patients and their adherence 
to DM treatment. Many international (UKPDS, DCCT, ACCORD, ADVANCE, VADT) and Russian (Federal Register of DM in the 
Russian Federation) studies have shown that DM not only leads to a number of complications, but also increases the risk 
of cardiovascular diseases, which are the main cause of death in patients with DM. Hyperglycemia determines DM, and glyce-
mic control is fundamental for DM treatment. To minimize the risk of DM complications, patients need to maintain glycemia 
within target values using various methods (HbA1c determination, continuous glucose monitoring, flash glucose monitoring 
etc.), as well as with the help of structured SMBG. The modern high-precision glucometer Contour®Plus ONE with the Russian- 
language mobile application ContourTMDiabetes is simple and easy to use, equipped with additional options, as well as a func-
tion for remote monitoring of the glucose level, which improves the clinical and economic effectiveness of T2DM treatment 
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Сахарный диабет (СД) является хроническим инва-
лидизирующим заболеванием, приводящим к развитию 
тяжелых осложнений и требующим значительных эко-
номических затрат [1]. Согласно исследованию, проведен-
ному Международной федерацией диабета (IDF), в мире 
в 2021 г. примерно 537 млн человек в возрасте от 20 до 
79 лет страдали СД, к 2030 г. прогнозируют увеличение 
числа людей, живущих с СД, до 643 млн и к 2045 г. – до 
783 млн [2]. В США проживают 23,1 млн человек с диа-
гнозом СД, примерно у 5% – СД 1-го типа (СД1) [3]. Об-
щая численность пациентов с  СД в  РФ, состоящих на 
диспансерном учете, на 01.01.2023 г., по данным Феде-
рального регистра СД, составила 4 962 762 (3,31% насе-
ления РФ), из них СД1 – 5,58% (277,1 тыс.), СД2 – 92,33% 
(4,58 млн)  [4]. По мнению IDF, при сохранении такого 
стремительного распространения «эпидемии» СД и при 
отсутствии профилактических мер по предупреждению 
«эпидемии» СД «экономические затраты на лечение 
только этого заболевания превысят доходы от экономи-
ческого роста всех стран мира», потому в 2006 г. приня-
та Резолюция ООН о необходимости объединиться всему 
населению планеты для борьбы с нарастающей распро-
страненностью СД [1].

Основной задачей в борьбе с СД признано достиже-
ние целевых показателей глюкозы крови (ГК) и их поддер-
жание, что обеспечивает значительное снижение частоты 
осложнений СД и их прогрессирования. Цель данной ста-
тьи – охарактеризовать методы диагностики СД, проана-
лизировать клиническую значимость самостоятельного 
контроля уровня глюкозы в крови (СКГК), а также влияние 
цифровых технологий СКГК на гликемический контроль 
у пациентов с СД и их приверженность лечению СД.
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ких исследований, клинических рекомендаций, нацио-
нальных стандартов РФ, российских и международных 
консенсусов  – на русском или английском языке че-
рез общедоступные базы данных eLIBRARY.RU, PubMed/
MEDLINE, Embase, Google Scholar с 1975  г. до декаб-
ря 2024 г., чтобы определить приемлемые исследова-
ния, где были изучены современные методы диагности-
ки СД и самоконтроля гипергликемии с использованием 

следующих терминов: «сахарный диабет», «история ме-
тодов диагностики сахарного диабета», «самоконтроль 
глюкозы крови», «непрерывный мониторинг гликемии», 
«флеш-мониторинг глюкозы», «гликированный гемогло-
бин», «глюкометр», «мобильное приложение». Извлече-
ны все подходящие исследования и изучены ссылки на 
все выбранные исследования.

КРАТКАЯ ИСТОРИЯ МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА

История описания отдельных симптомов у больных СД 
насчитывает более двух тысячелетий: во II в. н. э. в Гре-
ции Аретей Каппадокийский впервые представил полное 
клиническое описание заболевания, сопровождающегося 
чрезмерным количеством мочи, дал название «диабет», 
поскольку греческое слово «диабайн» обозначает поли-
урию, а позже, в XVII в., Томас Уиллис, учитывая сладкий 
вкус мочи, добавил термин «сахарный диабет» [5].

В 1838 г. впервые выделен избыток сахара из сыво-
ротки крови больного СД  [6]. Назрела необходимость 
количественного контроля уровня глюкозы – в середи-
не XIX в. предложены химические методы качествен-
ного определения глюкозы в моче, а в 1964  г. разра-
ботан полуколичественный тест для определения  ГК 
с помощью полосок Dextrostix, однако цветовая шка-
ла оценки результатов была несовершенной [6]. Первый 
фотометрический глюкометр Ames Reflectance Meter 
с использованием Dextrostix был выпущен в 1970 г., но 
был громоздким, дорогостоящим и искажал результа-
ты измерений; затем выпустили другие модели глюко-
метров, зачастую с техническими ограничениями: так, 
глюкометр Eyetone не идентифицировал уровни  ГК 
выше 400 мг/дл и др.  [6]. Цифровые глюкометры с па-
мятью для хранения измеренных показателей появились 
в 1970–1980-х гг.  [5, 6]. Первоначально планировалось 
использование глюкометров обученным медицинским 
персоналом, но благодаря совершенствованию функцио-
нала они стали пригодными для пациентов и сегодня яв-
ляются необходимым инструментом для СКГК. Иннова-
ции в контроле за показателями ГК при СД – появление 
дистанционных технологий и опции удаленного монито-
ринга ГК – позволили врачу и пациенту вовремя коррек-
тировать терапию СД.

and can help limit the progression of the disease. In conclusion, in the era of precision medicine, the use of digital health tech-
nologies in SMBG provides a strategy for increasing adherence to treatment in patients with DM, and therefore the effectiveness 
and safety of DM treatment in real conditions.
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НBA1С КАК ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ КРИТЕРИЙ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА

«Золотым стандартом» для мониторинга гликемического 
контроля остается определение гликированного гемоглобина 
(HbA1c). Для диагностики СД выбран уровень HbA1c ≥ 6,5% 
(≥48 ммоль/моль) [7]. По данным Федерального регистра СД 
за период 2010–2022 гг., в РФ доля пациентов с лаборатор-
но измеренным HbA1c < 7% в динамике 2010–2022 гг. со-
ставляла: при СД1 24,4% → 29%, при СД2 41,5% → 42,2% [4]. 
Концентрация HbA1c в крови отражает уровень метабо-
лизма глюкозы за 3 мес. и определяет, были ли достигнуты 
и поддерживались целевые показатели гликемии пациен-
тов, что имеет существенную прогностическую ценность для 
оценки развития осложнений СД [8]. В трех знаковых иссле-
дованиях: Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE), Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) и Veterans 
Affairs Diabetes Trial (VADT) – показано, что более низкие 
уровни HbA1c связаны с уменьшением возникновения или 
прогрессирования микрососудистых осложнений при СД [8]. 
Однако у HbA1c есть некоторые ограничения: на его уровень 
влияют болезни крови, печени, почек, суставов, алкоголизм, 
беременность, прием целого ряда препаратов и др.; HbA1c 
не дает информации об изменениях ГК ежедневно и в тече-
ние дня, а также показатель HbA1c не обеспечивает оценки 
вариабельности гликемии или гипогликемии [5].

СИСТЕМЫ НЕПРЕРЫВНОГО МОНИТОРИНГА ГЛЮКОЗЫ

Системы НМГ, одобренные FDA в  1999  г., измеряют 
глюкозу в интерстициальной жидкости непрерывно с ча-
стотой 5–15 мин с помощью устанавливаемых подкожно 
сенсоров [7]. Существует разница между отображаемым 
значением интерстициальной и капиллярной глюкозы (на 
8–20 мин). Таким образом, в случае стабильного уровня ГК 
отображаемые уровни будут близки к уровням капиллярной 
глюкозы, однако во время быстрого повышения или пони-
жения уровня ГК отображаемое значение, как правило, бу-
дет ниже или выше соответственно [7]. Поэтому в Алгорит-
мах специализированной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом указано: «…в настоящее время НМГ 
в реальном времени и флеш-мониторинг глюкозы (ФМГ) 
не исключают традиционный самоконтроль гликемии!» [7].

САМОСТОЯТЕЛЬНЫЙ КОНТРОЛЬ УРОВНЯ ГЛЮКОЗЫ 
В КРОВИ

СКГК не зависит от вышеперечисленных факторов для 
HbA1c и НМГ и при этом предоставляет возможность ко-
личественно измерить концентрацию глюкозы в капил-
лярной крови, немедленно получить информацию о ги-
пер- или гипогликемии, вариабельности гликемии. Такая 
оперативная обратная связь позволяет пациенту и леча-
щему врачу без задержки корректировать терапию СД. По 
этим причинам СКГК является популярным дополнением 
к традиционному тестированию HbA1c: показана корреля-
ция между более высокой частотой СКГК и более низким 

уровнем HbA1c [9, 10]. Американская диабетическая ассо-
циация считает СКГК критически важным компонентом ле-
чения СД [8, 11]. СКГК позволяет пациентам оценить свою 
индивидуальную реакцию на терапию и понять, достигаются 
ли целевые показатели гликемии. Интеграция результатов 
СКГК в лечение СД может быть полезным инструментом для 
руководства лечебным питанием и физической активно-
стью, предотвращения гипогликемии и корректировки доз 
лекарств. Необходимо научить пациента и членов его семьи 
и близких [12] использовать данные СКГК для достижения 
конкретных целей управления СД. Структурированный СКГК 
особенно важен для пациентов, получающих инсулин, для 
мониторинга и профилактики бессимптомной гипогликемии 
и гипергликемии [8]. Структурированный СКГК – это схема 
СКГК с четко определенными сроками и частотой измере-
ний уровня ГК [8]. В российских Алгоритмах специализиро-
ванной медицинской помощи больным сахарным диабетом 
при СД1 и СД2 на интенсифицированной инсулинотерапии 
СКГК рекомендуется не менее 4 раз ежедневно; при СД2 на 
фоне пероральной сахароснижающей терапии и/или ле-
чении агонистами рецепторов ГПП-1 и/или базальным ин-
сулином СКГК рекомендуется с частотой не менее 1 раза 
в сутки в разное время + 1 гликемический профиль (не ме-
нее 4 раз в сутки) в неделю; при СД2 на фоне диетотера-
пии – с частотой 1 раз в неделю в разное время суток [7].

ЦЕННОСТЬ САМОСТОЯТЕЛЬНОГО КОНТРОЛЯ 
УРОВНЯ ГЛЮКОЗЫ В КРОВИ  
ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

СД способен индуцировать множество макро- и ми-
крососудистых осложнений, которые повышают риск 
сердечно-сосудистых заболеваний, являющихся основ-
ной причиной смертности больных  СД  [4]. Так, в  гло-
бальной наблюдательной проспективной программе ис-
следования DISCOVER (ClinicalTrials.gov; NCT02322762), 
проведенной в 38 странах, среди пациентов с СД2 об-
щая распространенность микро- и макрососудистых ос-
ложнений составила 18,8 и 12,7% соответственно [13, 14]. 
В знаковом проспективном исследовании СД в Велико-
британии (UKPDS) подтвердили, что интенсивный глике-
мический контроль связан со значительным снижением 
частоты микрососудистых и нейропатических осложнений 
у пациентов с СД2 [14, 15]. Долгосрочное наблюдение за 
когортами UKPDS показало стойкое влияние раннего гли-
кемического контроля на большинство микрососудистых 
осложнений [15, 16]. Сердечно-сосудистые заболевания 
являются более частой причиной смерти, чем микрососу-
дистые осложнения, в популяциях с СД: в исследовании 
по контролю диабета и осложнений (The Diabetes Control 
and Complications Trial – DCCT) доказана польза интенсив-
ного гликемического контроля для сердечно-сосудистой 
системы у пациентов на ранних стадиях СД1 и СД2 [11].

Однако ценность СКГК для улучшения гликемического 
контроля неоднозначна для пациентов с инсулиннезависи-
мым СД2 в разных исследованиях [16–21]. Так, в проспек-
тивном 191-центровом исследовании в Германии и Австрии 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5503458/#REF13
http://ClinicalTrials.gov
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(n = 24 500 пациентов) показано, что более частые измере-
ния уровня ГК связаны с лучшим метаболическим контро-
лем у пациентов с СД1 и СД2, получавших инсулин (в обоих 
случаях снижение HbA1c на 0,16% для одного дополнитель-
ного СКГК/день, p < 0,0001), а у пациентов с СД2, прини-
мавших только пероральные препараты или соблюдавших 
диету, не выявлено положительного влияния СКГК на ме-
таболический контроль (увеличение HbA1c на 0,14% для 
одного дополнительного СКГК/день, p < 0,0001) [16, 17]. 
В Великобритании в РКИ доказано отсутствие влияния СКГК 
на HbA1c, артериальное давление, липиды крови и каче-
ство жизни у пациентов с СД2 [18]. В проспективном ав-
стралийском исследовании СД2 The Fremantle Diabetes 
Study (n = 1 286 пациентов) ни тестирование СКГК, ни его 
частота не связаны с гликемическим эффектом у пациен-
тов с СД2 независимо от лечения [19]. Даже при объеди-
нении результатов The Fremantle Diabetes Study с тремя 
другими исследованиями СКГК при СД2: итальянским про-
ектом Qualità ed Esito in Diabetologia (QuED), анализом про-
граммы медицинского обслуживания Kaiser Permanente 
Northern California и немецким исследованием ROSSO – 
при постоянном использовании СКГК среднее значение 
HbA1c всех четырех исследований находилось в диапазоне 
+0,2–0,3% по сравнению с пациентами, не выполняющими 
СКГК [19, 20]. Однако в последующие годы наблюдения пер-
воначальная большая разница почти исчезла; метаболиче-
ский контроль улучшился значительно больше у пациентов, 
использующих СКГК, чем у непользователей [20, 21]. Ана-
логичным образом в когорте Kaiser Permanente наблюда-
ли улучшение HbA1с примерно на 0,6% после начала СКГК, 
в то же время HbA1с ухудшился на 0,2% у непользовате-
лей [19, 20].

Во многих работах приведены доказательства того, 
что структурированный СКГК помогает всем пациентам 
с СД2 добиться улучшения гликемического контроля неза-
висимо от терапии, а также у детей и у взрослых с СД1, что 
подтверждено в недавних систематических обзорах и мета-
анализах, выполненных в рамках исследования PROSPERO 
(Trial registration: CRD42021285604) [8, 9, 21–33].

В частности, исследования контроля СД и его осложне-
ний подтвердили, что СКГК является существенным фак-
тором в достижении хорошего гликемического контроля 
и даже снижения ИМТ вне зависимости от расовой при-
надлежности пациентов с СД: такие результаты получены 
в 10 странах Центральной и Восточной Европы, в Велико-
британии, Китае, Танзании, Саудовской Аравии, Индоне-
зии, Сингапуре, США, Бразилии, несмотря на то, что суще-
ствуют генетические особенности СД [8, 21–35].

Однако многие из этих исследований были сосредото-
чены на улучшении контроля уровня ГК у приверженных 
пациентов, а не на уровне приверженности, необходимом 
для получения этого влияния на гликемический контроль. 
В Саудовской Аравии большинство пациентов с СД2 про-
демонстрировали умеренную приверженность к  СКГК 
(58,5%), 14,3% – высокую приверженность, в  то время 
как 27,1% имели низкую приверженность  [25, 26]. Рас-
пространенность использования домашнего глюкометра 
в Пакистане составила 59% [35, 36], относительно низкая 

распространенность наблюдалась в Малайзии – 15,3%, 
8,6% – в Бангладеш и 34% – в Западной Кении [35, 36] из-
за финансовых, психосоциальных и других факторов, свя-
занных с пациентом, способствующих недостаточному ис-
пользованию СКГК [36, 37].

Повышению приверженности к контролю ГК и улучше-
нию практики СКГК способствует осведомленность о СД 
и его осложнениях: показано, что знания и навыки паци-
ента, связанные с СКГК, являются ключевым критерием эф-
фективного проведения СКГК [37, 38]. Кроме того, появляет-
ся все больше доказательств того, что цифровые технологии 
применяются в системе здравоохранения в качестве допол-
нительного метода, чтобы увеличить контакт с пациентами 
с СД1 и СД2, что приводит к улучшению контроля глике-
мии [38]. Например, американские пациенты с СД1, чита-
ющие блоги – особый вид социальных сетей – с информа-
цией о СД, демонстрируют более низкие значения HbA1c 
(7,0%), чем непользователи блогов (7,5%, р = 0,006) [3]. Кро-
ме того, СКГК, имеющий следствием улучшение управле-
ния СД, может обеспечить существенную экономию средств 
для системы здравоохранения, что подчеркивает значи-
мость удобных для пользователя методов СКГК [30, 31].

ПОТЕНЦИАЛ СОВРЕМЕННОГО ГЛЮКОМЕТРА 
С МОБИЛЬНЫМ ПРИЛОЖЕНИЕМ  
ДЛЯ САМОСТОЯТЕЛЬНОГО КОНТРОЛЯ  
УРОВНЯ ГЛЮКОЗЫ В КРОВИ

Выбор глюкометра  является важным условием для 
полноценного ведения пациентов с СД и профилактики 
осложнений заболевания. Современные индивидуаль-
ные глюкометры по параметрам аналитической и клини-
ческой точности должны соответствовать Национально-
му стандарту ГОСТ Р ИСО 15197-2015 (ISO 15197:2013): 
при тестировании глюкометра при уровне глюкозы плаз-
мы < 5,6 ммоль/л 95% измерений должны отклоняться от 
эталонного анализатора не более чем на ±0,8 ммоль/л, 
при уровне глюкозы плазмы ≥ 5,6 ммоль/л 95% измере-
ний должны отклоняться от эталонного анализатора не бо-
лее чем на ±15%. 99% результатов должны быть в преде-
лах зон А и B консенсусной сетки ошибок Паркса1 [7, 39].

При использовании высокоточного и простого в исполь-
зовании глюкометра Контур Плюс Уан (Contour®Plus ONE), 
интегрированного с русскоязычным приложением Кон-
тур Диабитис (ContourTMDiabetes), отмечается точность при 
более жестком диапазоне отклонений, чем требуют со-
временные стандарты точности ГОСТа, с 95% результатов 
в пределах ±0,52 ммоль/л или ±9,4%; 99,8% результатов 
глюкометра Контур Плюс Уан попадают в зону A консен-
сусной сетки ошибок [39, 40]. При сравнении с тремя дру-
гими современными системами для СКГК по характеристи-
кам эффективности и точности системы при эксплуатации 
пользователем (user performance) система Контур Плюс Уан 
показала лучшие результаты (оценка по Международно-
му стандарту ISO 15197:2013) [41, 42]. Важно, что система 

1 ГОСТ Р ИСО 15197-2015. Тест-системы для диагностики in vitro. Требования к системам 
мониторинга глюкозы в крови для самоконтроля при лечении сахарного диабета. Режим 
доступа: https://protect.gost.ru/document.aspx?control=7&id=200122.
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Контур Плюс Уан продемонстрировала 99% результатов 
в диапазоне ±15% (±0,8 ммоль/л) в руках у непрофессио-
нальных пользователей (134 пациента с СД1 и СД2) и ме-
дицинского персонала исследования [39, 40].

Показания глюкометра Контур Плюс Уан корректируют-
ся с учетом уровня гематокрита, который оказывает опре-
деленное влияние на показатели ГК (влияние гематокри-
та не превышает пределов ≤ 10 мг/дл и/или ≤ 10%) [41, 42]. 
Технология «Без кодирования» (пациенту не нужно вво-
дить код, указанный на упаковке тест-полосок) ликвидиру-
ет шанс ошибочных результатов из-за неверного кодиро-
вания глюкометра. Технология «Второй шанс» позволяет 
пациентам измерить уровень ГК, используя ту же полоску, 
если первой капли крови недостаточно – есть возмож-
ность нанести вторую каплю крови в течение 60 с.

Функция «Умная подсветка» (smartLIGHT™) глюкометра 
Контур Плюс Уан (цветной индикатор диапазона уровня ГК) 
мгновенно показывает, находится ли уровень ГК в целевом 
диапазоне. Эта функция связана с высоким уровнем удов-
летворенности пациентом измерениями уровня ГК [24, 25]. 
Контур Плюс Уан оснащен функцией напоминаний для 
приема препарата, измерения уровня ГК с возможностью 
установить временной период: через 30 мин, 1 ч, 90 мин 
или 2 ч. Память глюкометра позволяет сохранить 800 по-
следних результатов измерения, в приложении Контур Ди-
абитис хранится неограниченное количество показателей.

Глюкометр Контур Плюс Уан предоставляет дополнитель-
ные опции, обеспечиваемые мобильным приложением Кон-
тур Диабитис, что дает возможность пациенту вести элек-
тронный дневник самоконтроля: результаты измерений ГК 
передаются в приложение по Bluetooth, к ним можно доба-
вить характеристики питания, дозу препаратов, время и тип 
физической активности, определять среднее значение глике-
мии за период 7, 14, 30 и 90 дней. С помощью функции отче-
та пациент может предоставлять врачу в электронном виде 
достоверную информацию об управлении СД из приложе-
ния Контур Диабитис. Функция «Мои тенденции» в приложе-
нии Контур Диабитис распознает 14 разных тенденций гли-
кемии, что важно для своевременного принятия решения 
врачом и пациентом об изменении тактики лечения.

Контур Плюс Уан продемонстрировал пригодность для 
применения у разных категорий пациентов, значения ГК, 
полученные с помощью этого глюкометра, соответствова-
ли критериям точности стандарта ISO 15197:2013 [43, 44]. 
Также Контур Плюс Уан хорошо зарекомендовал себя при 
СКГК у беременных женщин, в гериатрической практике 
и в условиях COVID-19 [43–45].

В проспективном 6-месячном исследовании показано, 
что у пациентов с СД2 (по сравнению с контрольной груп-
пой с СД2 без СКГК) использование для СКГК глюкоме-
тра Контур Плюс Уан, синхронизированного с мобильным 
приложением Health2Sync (программа SugO365), имело 
своим следствием снижение ИМТ (р = 0,006), случайного 
уровня ГК (р = 0,013), улучшение уровня HbA1c (p = 0,008), 
а также качества жизни, связанного со здоровьем (HRQoL, 
оцененное с помощью опросника SF-36): по шкале роле-
вого эмоционального функционирования и по домену фи-
зического здоровья [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СКГК с помощью портативных глюкометров, использу-
емых пациентами дома, является общепринятой состав-
ляющей частью современной концепции самостоятельно-
го управления СД с целью установить более интенсивный 
гликемический контроль, который снижает частоту ослож-
нений и улучшает качество жизни пациентов с СД. Ис-
пользование инновационных технологий определяет но-
вые горизонты в ведении пациентов с СД с помощью 
современных глюкометров и  мобильных приложений. 
Перспективным направлением является внедрение ис-
кусственного интеллекта в управление СД.

Система Контур Плюс Уан с мобильным приложением 
Контур Диабитис отвечает требованиям к глюкометрам 
современных стандартов, позволяет оперативно контро-
лировать ГК и повышать приверженность пациентов са-
мостоятельному управлению заболеванием. 0
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и генетических шкал риска для прогнозирования 
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Резюме
Сахарный диабет (СД) 2-го типа – комплексное наследственное метаболическое расстройство, характеризующееся нару-
шением регуляции гомеостаза глюкозы, возникающим из-за снижения секреции инсулина и/или развития резистентности 
тканей к инсулину. Полногеномные исследования ассоциаций (GWAS) успешно выявили сотни генетических локусов, свя-
занных с риском развития СД 2-го типа, что свидетельствует о вовлечении многочисленных генов в его патогенез. Оценка 
генетических рисков может помочь в прогнозировании развития заболевания и выделении групп риска, в которых воз-
можно более прицельное проведение профилактических мероприятий, включающих изменение образа жизни. Кроме того, 
выявление пациентов с высоким риском развития СД 2-го типа позволит проводить более раннюю диагностику и эффек-
тивное лечение на этапе минимальных нарушений углеводного обмена. Расширение знаний о патогенезе заболевания 
на основе знаний о функциях ассоциированных с СД 2-го типа генов может помочь в разработке новых лекарственных 
препаратов для контроля углеводного обмена. В перспективе трансляция генетических данных в клиническую практику 
имеет большой потенциал для индивидуализации управления СД 2-го типа в зависимости от ведущего патогенетического 
механизма его развития. В этом обзоре рассматриваются текущие достижения в области генетических исследований СД 
2-го типа и возможности использования имеющихся данных в прецизионной медицине. Мы обсуждаем использование 
генетических данных для прогнозирования риска развития СД 2-го типа и его осложнений, а также перспективы оценки 
индивидуального ответа на медикаментозную терапию и изменение образа жизни.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, осложнения сахарного диабета, генетика, полногеномные исследования 
ассоциаций (GWAS)
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The value of genome-wide association studies 
and genetic risk scales for predicting type 2 diabetes 
mellitus, its complications, and pharmacogenetics
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Victoria V. Titova, https://orcid.org/0000-0002-8684-6095, meteora-vica@mail.ru
Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Type 2 diabetes (T2D) is a complex, heritable metabolic disorder characterized by dysregulated glucose homeostasis arising 
from impaired insulin secretion and insulin resistance. Genome-wide association studies (GWAS) have successfully pinpointed 
hundreds of genetic loci associated with type 2 diabetes risk, implicating numerous genes in its pathogenesis. Genetic risk 
assessment can help to predict disease progression and identify at-risk populations where preventive interventions, including 
lifestyle modification, could be more effective. In addition, identification of patients at high risk of developing T2D will allow 
for earlier diagnosis and effective treatment at the stage of minimal disorders of carbohydrate metabolism. Better understand-
ing of the pathogenesis of the disease based on knowledge of the functions of genes associated with T2D may help in the 
development of new drugs to control carbohydrate metabolism. In perespective, the translation of genetic data into clinical 
applications holds immense potential for advancing type 2 diabetes management, including the development of novel ther-
apeutics and risk prediction strategies. This review explores recent advances in the genomics of type 2 diabetes, highlighting 
ongoing initiatives to promote precision health. We discuss the use of genetic data in predicting the risk of developing diabetes 
and its complications, as well as in predicting individual responses to medications and lifestyle interventions.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) 2-го типа является полигенным 
многофакторным метаболическим заболеванием, харак-
теризующимся сочетанием множества патогенетических 
механизмов, включая инсулинорезистентность и наруше-
ние секреции инсулина, приводящих к развитию гипер-
гликемии и связанных с ней макро- и микрососудистых 
осложнений и смерти от них, что вносит весомый вклад 
в структуру инвалидизации и смертности и диктует необ-
ходимость разработки наиболее эффективных методов 
профилактики и лечения. Патогенез СД 2-го типа основан 
на сложных взаимодействиях между генетическими осо-
бенностями и влиянием окружающей среды, в то время 
как характеристики образа жизни, включая питание, фи-
зическую активность и наличие ожирения, являются обще-
признанными факторами, способствующими развитию СД 
2-го типа; генетическая предрасположенность играет ре-
шающую роль в модуляции восприимчивости к этому за-
болеванию [1].

Исследования генетики СД 2-го типа изначально были 
сосредоточены на исследованиях генов-кандидатов, ко-
торые обнаруживались с помощью анализа сцепления на 
основе изучения близнецов и многодетных семей, а так-
же генов, ответственных за развитие редких формы СД 
(MODY, митохондриальный и неонатальный СД), некоторые 
из которых ассоциированы и с СД 2-го типа [2]. Полноге-
номные исследования ассоциаций (GWAS – Genome-wide 
association studies) позволили провести более широкое 
исследование генома, что привело к открытию новых ло-
кусов, связанных с риском СД 2-го типа, которые могли 
быть не очевидны при традиционных подходах к поиску 
генов-кандидатов. Гены, связанные с СД 2-го типа, кото-
рые были выявлены с помощью GWAS, дают новое пред-
ставление о биологических механизмах, которые способ-
ствуют развитию заболевания. Эти исследования сыграли 
важную роль в  анализе генетической архитектуры СД 
2-го типа, предлагая понимание биологических механиз-
мов, вовлеченных в развитие заболевания. Генетические 
особенности человека могут значительно влиять на его 
реакцию на факторы окружающей среды, модулируя как 
выработку инсулина, так и резистентность, тем самым вли-
яя на его восприимчивость к СД 2-го типа [3].

ПОЛНОГЕНОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ АССОЦИАЦИЙ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА

Идентификация генетических вариантов, связанных 
с СД 2-го типа, в первую очередь опирается на полно-
геномные исследования ассоциаций. Полногеномные 

исследования ассоциаций – это метод, используемый 
для оценки взаимосвязи множества однонуклеотид-
ных вариантов гена (SNV) и наличием заболевания пу-
тем сравнения геномов заболевших и здоровых людей. 
В этих исследованиях геномы исследуемых с интере-
сующим заболеванием и без него (т. е. «случай – кон-
троль») проверяются на большое количество однону-
клеотидных вариантов/полиморфизмов (SNV/SNP). 
Сотни тысяч или миллионы SNP для одного человека 
могут быть получены с использованием высокопроиз-
водительной технологии генотипирования SNP. Более 
частое выявление определенных SNP у исследуемых 
с наличием заболевания в сравнении со здоровыми по-
зволяет считать данные SNP ассоциированными с изу-
чаемой патологией.

Первые генетические исследования СД 2-го типа вы-
явили несколько локусов восприимчивости. Ген TCF7L2 
первоначально был идентифицирован как тесно свя-
занный с СД 2-го типа в трех независимых когортах по-
средством классического подхода оценки сцепления 
и позиционного клонирования [4]. Кроме того, были вы-
явлены несколько других локусов, включая PPARG  [5], 
KCNJ11 [6] и WFS1 [7]. В 2007 г. первое исследование ас-
социаций по всему геному выявило новые сигналы ассо-
циации в SLC30A8, HHEX, LOC387761 и EXT2 и подтвер-
дило ассоциацию в TCF7L2 [8]. Ассоциация TCF7L2 с СД 
2-го типа была хорошо воспроизведена в разных этниче-
ских группах, включая российскую популяцию [9]. Вскоре 
после этого другие группы идентифицировали CDKAL1, 
IGF2BP2 и CDKN2A/B [10]. Таким образом, первые евро-
пейские GWAS подтвердили восемь локусов восприим-
чивости к СД 2-го типа: TCF7L2, SLC30A8, HHEX, CDKAL1, 
IGF2BP2, CDKN2A/B, PPARG и KCNJ11. Кроме того, была об-
наружена дополнительная связь между геном FTO и СД 
2-го типа, хотя влияние вариантов FTO на восприимчи-
вость к СД 2-го типа в основном опосредовано увеличе-
нием массы тела [11].

Первые исследования GWAS для СД 2-го типа вклю-
чали выборки размером в тысячи человек и выявляли 
локусы восприимчивости с умеренными размерами эф-
фекта (OR 1,2–1,4). Метаанализы первых исследований 
GWAS позволили эффективно увеличить размер выбор-
ки для выявления вариантов с более слабыми эффектами. 
В 2018 году А. Mahajan et al. сообщили о результатах ме-
таанализа GWAS 898 130 лиц европейского происхожде-
ния (9% случаев СД 2-го типа), что стало крупнейшим ев-
ропейским GWAS СД 2-го типа, были идентифицированы 
403 значимых сигнала ассоциации с СД 2-го типа, соот-
ветствующих 245 локусам, в т. ч. 135 локусов были описа-
ны впервые [12].
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МЕЖЭТНИЧЕСКИЕ GWAS

Для выявления общих ассоциированных с СД 2-го типа 
вариантов в разных популяциях и выявления локусов, ха-
рактерных для неевропейских популяций, были проведе-
ны крупные метаанализы GWAS, объединившие данные из 
разных этнических групп. Один из примечательных мета-
анализов GWAS с участием представителей нескольких 
этнических групп включал более 110 000 человек из ев-
ропейских, восточноазиатских, южноазиатских и мексикан-
ских/мексикано-американских популяций и выявил семь 
новых локусов предрасположенности к СД 2-го типа [13]. 
В  2020  г. межпопуляционный метаанализ, включавший 
228 499 случаев и 1 178 783 контроля, в т. ч. европей-
цев (79,1%), афроамериканцев (4,0%), латиноамериканцев 
(1,5%), южноазиатов и восточноазиатов (15,4%), выявил 
568 ассоциаций, среди которых были вычислены 318 ра-
нее не зарегистрированных локусов [14]. Более поздний 
межэтнический метаанализ GWAS СД 2-го типа, включа-
ющий 180 834 случая СД 2-го типа и 1 159 055 контролей 
(51,1% европейцев, 28,4% восточноазиатов, 8,3% южноази-
атов, 6,7% африканцев и 5,6% латиноамериканцев), выявил 
277 локусов, включая 11 новых [15]. К 2022 г. проведение 
GWAS и их метаанализы привели к идентификации более 
700 генетических локусов, предрасполагающих людей к СД 
2-го типа. Недавний межэтнический GWAS СД 2-го типа 
у 2,5 млн человек, среди которых были 428 452 пациен-
та с СД 2-го типа, включавший европейскую, восточно-
азиатскую, афроамериканскую, латиноамериканскую 
и южноазиатскую популяции (39,7% неевропейского про-
исхождения), выявил 1 289 независимых сигналов ассоци-
ации, которые сопоставляются с 611 локусами, из которых 
145 локусов ранее не были зарегистрированы [16].

Размеры эффекта недавно идентифицированных 
SNP, связанных с СД 2-го типа, как правило, были мень-
ше (OR < 1,05), чем ранее обнаруженные локусы риска СД 
2-го типа (OR 1,1–1,4 на аллель), что подчеркивает воз-
росшую статистическую мощность, достигнутую при боль-
ших размерах выборки для обнаружения сигналов ассо-
циации с меньшими эффектами.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ  
К САХАРНОМУ ДИАБЕТУ 2-ГО ТИПА

Точное картирование локусов предрасположенности 
к СД 2-го типа открывает широкие возможности для углу-
бленного понимания патогенеза заболевания. Это каса-
ется как молекулярных механизмов непосредственного 
влияния кодирующих генов, так и эффекторных генов, ко-
торые влияют на риски заболевания опосредованно че-
рез регуляцию экспрессии других генов. Известно, что не-
которые изученные генетические варианты играют роль 
в  снижении чувствительности к  инсулину (например, 
PPARG, IRS1), в то время как другие нарушают секрецию 
инсулина либо через прямое воздействие на островко-
вую функцию (например, KCNJ11) или их формирование 
(например, HNF1A), либо косвенно через воздействие на 

сигналирование инкретинов (например, GLP1R). Ген транс-
крипционного фактора-7 типа 2 (TCF7L2) кодирует высо-
комобильный групповой бокс-фактор транскрипции, ко-
торый является ключевым нисходящим компонентом 
сигнального пути Wnt, регулирующим экспрессию генов, 
участвующих в пролиферации, дифференцировке и апоп-
тозе клеток [17]. Варианты TCF7L2 связаны с нарушени-
ем функции β-клеток, но не с резистентностью к инсулину. 
Ген PPARG продуцирует белок, который является ключе-
вым регулятором дифференцировки адипоцитов, липид-
ного метаболизма и  чувствительности к  инсулину. Ген 
IRS1 играет важную роль в передаче сигналов от рецеп-
тора инсулина, и было обнаружено, что генетические ва-
риации в этом гене способствуют развитию резистентно-
сти к инсулину и нарушению толерантности к глюкозе. Ген 
ADIPOQ кодирует адипонектин – гормон, вырабатывае-
мый жировой тканью, который участвует в регуляции чув-
ствительности к инсулину и гомеостаза глюкозы. Известно, 
что варианты риска в гене ADIPOQ связаны со снижением 
уровня циркулирующего адипонектина и снижением чув-
ствительности к инсулину [9]. Ген GCK кодирует глюкокина-
зу – фермент, который является ключевым сенсором глю-
козы в β-клетках поджелудочной железы, генетические 
вариации в гене GCK могут привести к снижению секре-
ции инсулина [18]. Гены KCNJ11 и KCNQ1 кодируют субъ-
единицу АТФ-чувствительного калиевого канала в β-клет-
ках поджелудочной железы, и  варианты риска в  этих 
генах могут нарушать секрецию инсулина. Аналогично 
ABCC8 кодирует другую субъединицу АТФ-чувствительно-
го калиевого канала в β-клетках поджелудочной железы, 
и генетические вариации в ABCC8 также могут приводить 
к нарушению секреции инсулина [9]. Ген HNF1A влияет на 
транспорт и метаболизм глюкозы в бета-клетках, что при-
водит к снижению выработки АТФ, необходимой для син-
теза инсулина. Кроме того, ген HNF1A участвует в регуля-
ции пролиферации бета-клеток, что обуславливает эффект 
вариантов риска данного гена в виде генерализованно-
го снижения секреции инсулина из-за снижения массы 
β-клеток и их функционирования. Гены GLP1R и GIPR коди-
руют рецепторы глюкагоноподобного пептида-1 и глюко-
зозависимого инсулинотропного полипептида, стимулиру-
ющих секрецию инсулина бета-клетками в ответ на прием 
пищи. Варианты риска в GLP1R и GIPR могут приводить 
к нарушению секреции инсулина путем ингибирования 
взаимодействия между инкретинами и их рецепторами 
на β-клетках [19]. SLC30A8 кодирует транспортер цинка, 
который играет жизненно важную роль в поддержании 
секреции инсулина, облегчая его синтез и высвобожде-
ние из β-клеток поджелудочной железы. CDKAL1 кодиру-
ет серин/треониновую протеинкиназу, которая участвует 
в глюкозозависимой регуляции секреции инсулина. Ген 
IGF2BP2 кодирует регулятор ростового фактора, связыва-
ющего мРНК и непосредственно влияющего на функцио-
нирование и выживание бета-клеток островков Лангер-
ганса. Ген HHEX кодирует фактор транскрипции, который 
регулирует эмбриональное развитие тканей, в т. ч. под-
желудочной железы. Ген IDE кодирует фермент, кото-
рый расщепляет инсулин. Варианты риска в IDE связаны 
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с пониженным клиренсом инсулина. TBC1D4 кодирует бе-
лок, активирующий Rab-гуанозинтрифосфатазу, который 
участвует в гомеостазе глюкозы, регулируя инсулиноза-
висимую транслокацию GLUT-4. Было обнаружено, что ге-
нетические варианты в гене TBC1D4 связаны с резистент-
ностью к инсулину [20].

Важно отметить, что у пациентов с СД 2-го типа боль-
шинство связанных вариантов генов обнаруживаются 
в некодирующих регуляторных областях генома, а не в ко-
дирующих, которые напрямую влияют на структуру белка. 
Исследование А. Mahajan et al. подчеркивает, что кодиру-
ющие варианты составляют лишь небольшой процент (7%) 
локусов при СД 2-го типа [12]. Это говорит о том, что гене-
тическая основа СД 2-го типа в значительной степени об-
условлена вариантами, влияющими на регуляцию генов, 
включая уровень экспрессии генов или связывание регу-
ляторных белков. J.B. Meigs et al. подтверждают это, под-
черкивая важность некодирующих регуляторных функци-
ональных элементов и путей [1].

ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ 
И КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ ПО ВОПРОСАМ РИСКА

Хотя GWAS выявили многочисленные варианты генов, 
связанные с СД 2-го типа, их предсказательная сила для 
оценки риска развития заболевания остается ограничен-
ной [21]. Выявление генетических факторов риска может 
быть важным для разработки улучшенных моделей про-
гнозирования риска развития заболевания, раннего вме-
шательства и персонализированных стратегий лечения 
и профилактики СД 2-го типа. Для полигенных заболеваний 
каждый из связанных вариантов генов оказывает неболь-
шой эффект на риск развития патологии, что делает необ-
ходимым объединение данных о рисках в единую систе-
му для оценки влияния на клинические исходы. В качестве 
системы оценки суммарных рисков может использовать-
ся «шкала генетического риска» (GRS – genetic risk score) 
и «полигенная шкала риска» (PRS – polygenic risk score).

Шкала генетического риска (GRS) суммирует эффекты 
аллелей риска для получения суммарного значения риска. 
В ранних GRS использовались наиболее значимые вари-
анты генов предрасположенности к СД 2-го типа с обще-
геномной значимостью (P < 5 × 10−8), в основном получен-
ные в европейских исследованиях.

Исследование, проведенное в Японии, показало, что 
показатель GRS, равный 60 или более, значительно повы-
шает риск развития диабета (в 9,81 раза больше) по срав-
нению с GRS < 46, что свидетельствует о важности оцен-
ки суммарных генетических рисков для выявления групп 
высокой предрасположенности к заболеванию, несмотря 
на то, что влияние каждого локуса восприимчивости к СД 
2-го типа было очень небольшим [22]. Однако способность 
GRS прогнозировать риск диабета была ограничена, и до-
бавление GRS к другим факторам риска, таким как воз-
раст, пол и индекс массы тела, незначительно влияло на 
показатель риска заболевания.

В настоящее время основным методом прогнозирова-
ния предрасположенности к полигенным заболеваниям 

является полигенная шкала риска (PRS). PRS рассчитыва-
ется как взвешенное количество многочисленных вари-
антов риска в данных генотипа или сводной статистике 
крупномасштабного GWAS путем игнорирования строго-
го порога значимости по всему геному (P < 5 × 10−8). Хотя 
компиляция вариантов, достигающих значимости по всему 
геному, обеспечивает исключение ложноположительных 
аллелей риска, такой строгий порог (P < 5 × 10−8) игнори-
рует многие другие варианты с истинными ассоциациями, 
которые избежали обнаружения из-за ограниченных раз-
меров выборки. Ожидается, что небольшие кумулятивные 
эффекты многочисленных истинно связанных вариантов 
вносят вклад в общую оценку риска и улучшают ее стати-
стическую мощность.

Для оценки прогностической ценности генетических 
тестов использовалась кривая Area Under the Receiver 
Operating Characteristic (AUROC). AUROC – это метри-
ка, используемая для оценки эффективности прогности-
ческой модели, в т. ч. тех, которые используют генетиче-
ские шкалы риска для прогнозирования СД 2-го типа. 
AUROC измеряет способность теста правильно класси-
фицировать статус заболевания между людьми с забо-
леванием и без него. AUROC, равный 0,5, указывает на 
отсутствие дискриминационной способности, тогда как 
значение 1,0 указывает на идеальную дискриминацию. 
В ранних исследованиях с использованием GWAS мень-
шего размера прогностическая способность одних толь-
ко SNP риска была скромной, при этом AUROC варьи-
ровались от 0,55 до 0,60. Клинические факторы риска, 
такие как возраст, пол, семейный анамнез и ИМТ, были 
более точными в прогнозировании СД 2-го типа по срав-
нению с одними лишь генетическими данными. Расшире-
ние оценки генетического риска с включением допол-
нительной информации из подпороговых генетических 
вариантов улучшило ее эффективность в прогнозирова-
нии СД 2-го типа [19]. Действительно, А. Mahajan et al. по-
строили оптимизированную генетическую PRS, включа-
ющую 171 249 вариантов, что привело к AUROC 0,66 без 
поправки на возраст и пол, что было точнее в сравне-
нии с GRS (AUROC 0,62), и 0,73 при включении возраста 
и пола [12]. A.V. Khera et al. использовали PRS (включаю-
щую почти 7 млн вариантов) на основе результатов круп-
номасштабного европейского GWAS диабета 2-го типа, 
которая в сочетании с возрастом и полом дала AUROC 
0,72 для прогнозирования СД 2-го типа. У лиц, входящих 
в верхние 3,5% PRS, вероятность развития СД 2-го типа 
была в три раза выше, чем у остальной части населения 
(96,5%) в Биобанке Великобритании [23].

Использование полигенной шкалы риска может улуч-
шить стратификацию риска в группах генетической пред-
расположенности к СД 2-го типа, что потенциально приве-
дет к более раннему выявлению пациентов с СД 2-го типа, 
а также позволит эффективнее применять инструменты 
изменения образа жизни, включающие коррекцию пита-
ния и увеличение физической активности. Ранняя диагно-
стика и инициация терапии также имеют большую кли-
ническую ценность, поскольку осложнения СД 2-го типа 
часто предшествуют клиническому диагнозу [19].
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
ПОСЛЕ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ТЕСТИРОВАНИЯ 
И КОНСУЛЬТИРОВАНИЯ

Для эффективного использования данных генетиче-
ского тестирования на практике необходимо проведе-
ние консультирования о предрасположенности к раз-
витию  СД 2-го  типа и  инициация профилактических 
мероприятий по коррекции факторов риска. Важно, что 
изменение образа жизни может значительно снизить 
риски заболеваемости даже при наличии высоких бал-
лов по данным генетических тестов, т. к. большой вклад 
в риск развития СД 2-го типа вносят факторы окружаю-
щей среды, а не только генетическая предрасположен-
ность [24]. Имеются данные, что обладание информацией 
о генетическом риске СД 2-го типа мотивирует паци-
ентов к большей приверженности к изменению образа 
жизни, включая снижение веса, увеличение физической 
активности и изменение рациона питания, даже после 
прекращения консультирования, что оказалось успеш-
ным в снижении заболеваемости СД 2-го типа [25]. Од-
нако в другом исследовании информирование о генети-
ческом риске не влияло на краткосрочную потерю веса 
или мотивацию к изменению поведения среди участни-
ков программы профилактики СД [1]. Эти данные под-
черкивают важность правильной подачи информации 
с целью мотивации пациента, а также необходимость ис-
пользования четких и простых инструкций по коррекции 
питания и физическим нагрузкам.

ГЕНЕТИКА ОСЛОЖНЕНИЙ  
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА

Долгосрочные последствия СД 2-го  типа включают 
сердечно-сосудистые заболевания, ретинопатию, нефро-
патию и нейропатию. Они приводят к увеличению инва-
лидизации и смертности, а также существенно ухудшают 
качество жизни пациентов. Развитие диабетических ос-
ложнений также ассоциировано с определенными вари-
антами генов, некоторые из которых были выявлены с по-
мощью GWAS. Эти генетические варианты могут влиять на 
патогенез и развитие осложнений СД через различные 
биологические пути, вовлеченные в метаболизм глюко-
зы, воспаление, окислительный стресс и сосудистую дис-
функцию. Выявление таких генетических факторов мо-
жет дать ценную информацию о глубинных механизмах, 
определяющих прогрессирование осложнений СД, что 
может помочь в разработке персонализированных под-
ходов к лечению и профилактике.

Крупнейший GWAS диабетической нефропатии у па-
циентов с СД 1-го типа, развитие которой у последних 
не зависит от наличия ожирения и гипертензии, что об-
легчает анализ, выявил 16  значимых локусов генома, 
связанных с различными проявлениями диабетической 
нефропатии. Минорный аллель (Т) гена альфа-3 цепи 
коллагена IV типа COL4A3 оказался защитным для неф-
ропатии и альбуминурии. Ген BMP7, участвующий в мор-
фогенезе почек, а также гены TAMM41, HAND2-AS1 были 

ассоциированы с микроальбуминурией. Другие сигналы 
в этом GWAS подчеркивают участие почечного коллаге-
на в патофизиологии нефропатии: DDR1 – это рецептор 
коллагена, который высоко экспрессируется в почках, 
особенно при почечном поражении, а COLEC11 кодиру-
ет белок коллектина как с коллагеноподобным доменом, 
так и доменом распознавания углеводов. Кроме того, 
COL20A1 ассоциирован со значениями рСКФ [26]. GWAS 
пациентов с СД 2-го типа выявило ген GABRR1, основ-
ной аллель которого связан со сниженной экспрессией, 
а два локуса (UMOD и PRKAG2), ранее связанные с рСКФ 
в общей популяции, также были связаны с рСКФ в ком-
бинированном метаанализе у 31 тыс. пациентов с СД 
1-го и 2-го типа с нефропатией европейского и азиат-
ского происхождения  [27]. GWAS соотношения альбу-
мина к креатинину в моче выявил восемь значимых для 
всего генома сигналов в подгруппе 51 тыс. человек с ди-
абетом, четыре из которых были специфичны для диабе-
тической нефропатии (KAZN, MIR4432HG-BCL11A, FOXP2 
и CDH2). Кроме того, SNP в CUBN имели в 3–4 раза бо-
лее сильные эффекты у исследуемых с диабетом, чем 
без него, два локуса (rs649529  между RAB38 и  CTSC 
и  rs13427836 в HS6ST1) не достигли полной значимо-
сти для всего генома у людей с СД, но продемонстри-
ровали значимые взаимодействия «ген – диабет» [28]. 
GWAS рСКФ в общей популяции выявил 19 локусов, ко-
торые были номинально значимыми, когда ограничива-
лись людьми с СД (P < 0,05), ген UMOD сохранял общеге-
номное значение [29].

Гены, связанные с диабетической ретинопатией, вклю-
чают GRB2 и NOX4. Ген GRB2 был значимо ассоцииро-
ван с диабетической ретинопатией, угрожающей зрению. 
GRB2  кодирует белок, связывающий рецептор эпидер-
мального фактора роста, и его вариант риска был экс-
прессирован в нормальной сетчатке человека и повышен 
в сетчатке трансгенной модели стресса сетчатки у мы-
шей [30]. Кроме того, интронный вариант в NOX4 был свя-
зан с тяжелой диабетической ретинопатией в когорте ис-
следователей Scottish GoDARTS, хотя эта связь не была 
воспроизведена в других когортах. NOX4 кодирует ген, 
который функционирует как каталитическая субъединица 
комплекса НАДФН-оксидазы, восстанавливающая кисло-
род до активных форм кислорода, и играет функциональ-
ную роль в моделях ретинопатии, вызванной кислородом, 
у мышей и крыс [31].

Генетические варианты, связанные с диабетической 
нейропатией, включают минорный аллель SCN2A, свя-
занный с более высокой экспрессией этого гена в ткани 
большеберцового нерва. Кроме того, есть некоторые до-
казательства наличия редких вариантов в SCN9A у людей 
с болевой формой диабетической нейропатии [32]. Ин-
тронный SNP, rs80028505, в MAPK14 был связан с язвами 
стопы при сравнении случаев и контрольных групп с диа-
бетической нейропатией [33]. У женщин SNP rs71647933 
в ZSCAN20 был номинально связан с болевой формой ди-
абетической нейропатии [34]. Аналогично SNP rs17428041 
в одном транскрипте мРНК DOK2 в комбинированном по 
полу анализе был номинально связан с болевой формой 
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диабетической нейропатии. У  мужчин SNP rs6986153 
в chr8q23 был номинально связан с болевой нейропати-
ей [35]. Интересно, что минорный аллель в ведущем SNP 
rs13417783 в chr2q24 продемонстрировал сильный за-
щитный эффект в отношении периферической нейропа-
тии при СД 2-го типа.

Варианты генов GLUL и MGMT были связаны с сердеч-
но-сосудистыми осложнениями у людей с СД 2-го типа. 
Было обнаружено, что SNP rs10911021, расположенный 
рядом с геном глутамат-аммиачной лигазы (GLUL), свя-
зан с ишемической болезнью сердца у пациентов с СД 
2-го типа, но не в общей популяции. Этот SNP также связан 
с измененными уровнями экспрессии фермента GLUL [36]. 
Для гена MGMT SNP rs9299870 и rs57922 (в 5q13) были 
идентифицированы как значимые для всего генома локу-
сы, связанные с сердечно-сосудистой смертностью среди 
лиц в группе интенсивного гликемического контроля ис-
следования ACCORD. SNP rs9299870 является значимым 
локусом количественного признака экспрессии (eQTL) для 
MGMT в нескольких тканях. Интересно, что влияние SNP 
MGMT на сердечно-сосудистую смертность модулирова-
лось гликемией и было ассоциировано с уровнем глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1) [37].

Для оценки риска развития диабетических осложне-
ний также была разработана полигенная шкала риска, 
позволяющая выделить пациентов, наиболее предраспо-
ложенных к развитию микро- и/или макрососудистых ос-
ложнений, для их более прицельного лечения. В иссле-
довании, включавшем 4 098 участников исследования 
ADVANCE и 17 604 пациента с СД 2-го типа из Биобан-
ка Великобритании, была разработана мультиполиген-
ная шкала риска (multiPRS), которая объединяет десять 
взвешенных PRS, состоящих из 598 SNP, связанных с ос-
новными факторами риска и исходами СД 2-го типа. Мо-
дель показала схожую прогностическую эффективность 
для сердечно-сосудистых и почечных осложнений в дру-
гих когортах. Лица, отнесенные к группе высокого риска 
на основе multiPRS, получают наибольшую пользу от ин-
тенсивного контроля артериального давления и глюко-
зы [38]. Эти данные могут помочь в ранней диагностике 
и целенаправленной стратегии профилактики диабетиче-
ских осложнений.

ФАРМАКОГЕНЕТИКА  
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА

Фармакогенетика может улучшить результаты лече-
ния СД 2-го типа путем индивидуального выбора пре-
паратов на основе генетических данных. Определение 
генетических факторов, которые способствуют вариа-
бельности реакции на лекарственные препараты, может 
использоваться для персонализации стратегии лечения. 
Генетические вариации могут существенно влиять на эф-
фективность лекарственных препаратов через различные 
механизмы, влияя на их метаболизм, мишени и транспорт. 
Генетические варианты в  генах, кодирующих фермен-
ты, участвующие в метаболизме лекарственных средств, 
могут изменять скорость расщепления и  выведения 

препарата из организма, как это наблюдается у носите-
лей аллеля CYP2C8*3, у которых отмечается более высокий 
клиренс росиглитазона и гена SLCO1B1, который влияет на 
фармакокинетику репаглинида. Генетические варианты 
в генах, кодирующих мишени лекарств, также могут изме-
нять взаимодействие лекарства с его предполагаемой це-
лью, например, вариант Ala PPARG, показывающий боль-
шее снижение уровня глюкозы в крови натощак и уровня 
HbA1c при лечении росиглитазоном. Сниженная экспрес-
сия вариантов SLC22A1, таких как 420del и G465R, отвеча-
ет за более низкую эффективность метформина в перо-
ральном тесте на толерантность к глюкозе. Два варианта 
rs628031 и rs36056065 SLC22A1 также считаются связан-
ными с желудочно-кишечными побочными эффектами 
метформина. Сообщается, что распространенный вари-
ант 50-UTR, rs12943590 SLC47A2 связан с повышенной 
активностью промотора и более слабой реакцией на мет-
формин. Кроме того, аллель T rs3765467 и rs761386 были 
связаны с более низким и более высоким стандартным от-
клонением в уровне глюкозы в плазме в ответ на агони-
сты рецепторов ГПП-1 соответственно [20].

Выявление потенциальных мишеней для лекарствен-
ных средств с помощью генетических исследований пред-
ставляет собой многообещающее направление для разра-
ботки новых терапевтических препаратов для лечения СД 
2-го типа. GWAS выявили множество вариантов генов ри-
ска, связанных с развитием СД 2-го типа, что позволя-
ет расширить представление о молекулярных механиз-
мах, лежащих в основе заболевания. Семь генов (PPARG, 
KCNJ11, ABCC8, GCK, KIF11, GSK3B и JUN) были определены 
в качестве потенциальных лекарственных мишеней для 
лечения СД 2-го типа [39]. PPARG, KCNJ11 и ABCC8 являют-
ся хорошо известными мишенями для одобренных вари-
антов лечения СД 2-го типа, а активаторы GCK были не-
давно одобрены для лечения СД 2-го типа в Китае [40]. 
Кроме того, ингибиторы KIF11, GSK3B и  JUN, которые 
в первую очередь были разработаны для лечения рака 
или ревматоидного артрита, также могут быть потенциаль-
ными мишенями лечения СД 2-го типа [13].

Хотя на данный момент применить данные генетиче-
ского тестирования на практике представляется затруд-
нительным, дальнейшие исследования фармакогенетики 
позволят подбирать индивидуальное лечение пациен-
там в зависимости от генов, вовлеченных в развитие па-
тологического процесса, а также влияния генов на эф-
фективность и фармакокинетику препарата. Кроме того, 
изучение генетических механизмов, лежащих в основе 
развития СД 2-го типа, позволит создавать новые препа-
раты для его контроля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полногеномное сканирование с помощью GWAS вы-
явило множество SNP/SNV, связанных с  риском СД2, 
включая как эффекторные гены, так и некодирующие 
последовательности, участвующие в регуляции генов. 
Внедрение данных генетического тестирования в кли-
ническую практику может способствовать раннему 
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выявлению групп риска развития СД 2-го типа, проведе-
нию прицельных профилактических мероприятий у па-
циентов, которые могут получить максимальные преиму-
щества от стратегии ранней профилактики. Кроме того, 
генетическое тестирование может быть полезным для 
раннего выявления СД 2-го типа, прогнозирования ско-
рости его прогрессирования и индивидуализации лекар-
ственной терапии в зависимости от ведущих патогенети-
ческих механизмов развития заболевания. Определение 
генетических механизмов, участвующих в развитии СД 
2-го  типа, позволяет не только выбрать оптимальные 
препараты в качестве сахароснижающей терапии, но 
и  разрабатывать новые лекарственные вещества для 
компенсации углеводного обмена.

Развитие диабетических осложнений является при-
чиной высокой инвалидизации и смертности пациентов 
с СД 2-го типа, их формирование в основном связывают 
с гипергликемией, дислипидемией и артериальной гипер-
тензией, однако распространенность осложнений у паци-
ентов со схожим стажем заболевания и метаболическим 
контролем различается, что говорит о влиянии других 
факторов, в т. ч. генетических. Выявленные варианты ге-
нов риска позволяют прогнозировать развитие ослож-
нений СД и проводить целенаправленную профилактику 
в зависимости от выявленной предрасположенности. 0
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Сравнительная оценка заживления кожной раны 
в зависимости от вида медикаментозной коррекции 
экспериментального гипогонадизма у крыс-самцов

С.В. Айсаева, В.В. Салухов, vlasaluk@yandex.ru, Е.В. Крюков, С.Э. Русакова, И.А. Одинцова, А.А. Ховпачев, В.А. Башарин, 
А.А. Минаков
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Резюме
Введение. Гипоталамо-гипофизарно-гонадная система играет ключевую роль в адаптационных процессах организма. 
Тяжелые травматические повреждения вызывают комплекс эндокринных нарушений, включающий снижение уровня 
андрогенных гормонов. Учитывая мощный анаболический потенциал андрогенов, своевременная коррекция их снижения 
способствует оптимизации клинического статуса пациента и улучшению репаративных процессов.
Цель. Оценить влияние различных схем лекарственной терапии препаратами тестостерона и гонадотропинов на заживле-
ния кожной раны на стадии формирования грануляционной ткани.
Материалы и методы. Проведено экспериментальное исследование заживления раны кожи крыс на стадии формирования 
грануляционной ткани в условиях предварительно смоделированного гипогонадотропного гипогонадизма. В итоговый ана-
лиз вошли 62 крысы-самца линии Sprague Dawley, разделенные на группы, получающие препараты тестостерона в физио-
логической и супрафизиологической дозировках, препараты дигидротестостерона и хорионического гонадотропина.
Результаты. Физиологические дозы тестостерона оказывали неблагоприятное воздействие на регенерацию за счет отека 
тканей, тромбозов сосудов, пролонгирования фазы воспаления (состоялось межфазное увеличение плотности популяции 
тучных клеток в 21,5 раза), тогда как дигидротестостерон и супрафизиологические концентрации тестостерона способство-
вали ускорению созревания грануляционной ткани к 14-м сут. и уменьшению популяционной плотности тучных клеток на 
89,5 и 13,8% соответственно. Хорионический гонадотропин продемонстрировал позитивное влияние на созревание грану-
ляционной ткани и ангиопротекцию с одновременным пролонгированием воспалительной фазы, сопоставимой с группой 
гипогонадных крыс без терапии (увеличение популяции тучных клеток в 2,7 раза при параллельном увеличении индекса 
дегрануляции тучных клеток на 24,7% по сравнению с 7-ми сут.).
Заключение. Результаты проведенного исследования могут быть учтены при разработке методов стимуляции репаративных 
процессов, поскольку в условиях гипогонадотропного гипогонадизма позволяют выделить более эффективные подходы 
в зависимости от исходного состояния раневого дефекта, препарата тестостерона и его дозы.

Ключевые слова: вторичный гипогонадизм, рана, регенерация, тестостерон, дигидротестостерон
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Comparative evaluation of skin wound healing 
depending on the type of medication correction 
of experimental hypogonadism in male rats

Svetlana V. Aysaeva, Vladimir V. Salukhov, vlasaluk@yandex.ru, Evgeniy V. Kryukov, Svetlana E. Rusakova, Irina A. Odintsova, 
Aleksey A. Khovpachev, Vadim A. Basharin, Alexey A. Minakov
Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia

Abstract
Introduction. The hypothalamic- pituitary-gonadal system plays a key role in the adaptive processes of the body. Severe trau-
matic injuries cause a complex of endocrine disorders, including a decrease in androgens. Given the powerful anabolic potential 
of androgens, timely correction of their reduction contributes to optimizing the clinical status of the patient and improving 
reparative processes.
Aim. To evaluate the effect of various therapeutic regimens using testosterone and gonadotropin preparations on skin wound 
healing during the granulation tissue formation stage.
Materials and methods. An experimental study was conducted on skin wound healing in rats at the granulation tissue formation 
stage under pre-modeled hypogonadotropic hypogonadism conditions. A total of 62 male Sprague Dawley rats were included 
in the final analysis, divided into groups receiving testosterone in physiological and supraphysiological doses, dihydrotestos-
terone, and chorionic gonadotropin.
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ВВЕДЕНИЕ

Регенерация кожных повреждений представляет со-
бой многофакторный патофизиологический процесс, тре-
бующий целого комплекса оптимальных условий, до-
стижение которых приведет к улучшению клинических 
исходов [1]. Современные медико-биологические иссле-
дования ставят целью не только поиск инновационных 
терапевтических мишеней, способствующих стимуляции 
репаративных процессов в поврежденных тканях, но и из-
учение оптимальных режимов применения перспектив-
ных фармакологических препаратов.

Одной из приоритетных задач современной воен-
ной медицины является улучшение исходов у раненых 
с обширными кожно-мышечными дефектами, что пред-
полагает совершенствование существующих и разработ-
ку инновационных методов медикаментозной коррекции 
функционального гипогонадизма, который встречается 
у большинства пациентов [2].

В условиях хронического стресса, интенсивных физи-
ческих нагрузок, энергетического дефицита и недостаточ-
ного сна у военнослужащих в период интенсивной боевой 
подготовки наблюдается дисрегуляция адаптационных ме-
ханизмов [3]. Одну из ключевых ролей в реализации адап-
тационных процессов отводят гипоталамо-гипофизарно-го-
надной системе [4]. Клинические и экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, что при тяжелых травма-
тических повреждениях развивается комплекс нарушений, 
характеризующийся снижением концентрации андроген-
ных гормонов, которые в настоящее время трактуются как 
функциональный гипогонадизм (в большинстве случаев ги-
погонадотропный по механизму формирования) [5, 6]. При-
нимая во внимание выраженные анаболические эффекты 
андрогенов, их адекватная коррекция представляется не-
обходимой для оптимизации общего клинического статуса 
и улучшения репаративных процессов.

Несмотря на многочисленные исследования в данном 
направлении, консенсус относительно механизмов дей-
ствия андрогенной терапии и ее клинической эффективно-
сти к настоящему времени не достигнут, что обусловливает 
необходимость дальнейших исследований в этой области.

В целях углубленного анализа патофизиологических 
механизмов действия, а также проведения сравнитель-
ной оценки эффективности различных препаратов те-
стостерона и гонадотропинов в контексте их влияния на 
динамику репаративных процессов было осуществлено 
экспериментальное исследование на модели обширной 
длительно незаживающей раны кожи спины у крыс с мо-
делированным вторичным гипогонадизмом.

Целью настоящего исследования являлась оценка зажив-
ления раны кожи на стадии формирования грануляционной 
ткани при использовании различных схем лекарственной 
терапии препаратами андрогенов и гонадотропинов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Тест-объектами в исследовании служили 160 крыс линии 
Sprague Dawley. Животных содержали в стандартных усло-
виях в соответствии с Директивой 2010/63/EU Европейско-
го парламента и Совета Европейского союза от 22 сентя-
бря 2010 г. по охране животных, используемых в научных 
целях, и Руководством по содержанию и использованию 
лабораторных животных. Проведение исследования было 
одобрено независимым этическим комитетом при ФГБВОУ 
ВО «Военно-медицинская академия им. С.М.  Кирова» 
Министерства обороны России (протокол от 20  дека-
бря 2022 г. №273). Общие условия содержания включали 
12-часовой режим освещенности, температурный диапазон 
20–22 °С, влажность воздуха не более 75% в соответствии 
с кратностью воздухообмена. Крысы имели неограничен-
ный доступ к стандартному полнорационному комбикорму 
и фильтрованной водопроводной воде.

Учитывая необходимость моделирования гипогонадо-
тропной формы гипогонадизма, крысам-самцам (n = 100) 
на 3-й день постнатального периода выполняли интрапе-
ритонеальную одностороннюю левостороннюю орхэкто-
мию с последующим ушиванием лапаротомной раны [7]. 
Для создания контрольной группы ложнооперирован-
ных крыс 15 крысам-самцам после индукции ингаляцион-
ной анестезии выполняли лапаротомию с последующим 
ушиванием раны без удаления гонады. В возрасте 21 сут. 
прооперированных крыс отлучали от матери, отсаживали 

Results. Physiological doses of testosterone had an adverse effect on regeneration due to tissue edema, vascular thrombosis, 
and prolonged inflammation phase (with an interphase increase in mast cell population density by 21.5 times), whereas dihy-
drotestosterone and supraphysiological concentrations of testosterone contributed to accelerated maturation of granulation 
tissue by day 14 and a reduction in mast cell population density by 89.5% and 13.8%, respectively. Chorionic gonadotro-
pin demonstrated a positive effect on granulation tissue maturation and angioprotection while simultaneously prolonging 
the inflammatory phase, comparable to the hypogonadal rat group without therapy (with a 2.7-fold increase in mast cell pop-
ulation and a concurrent 24.7% increase in mast cell degranulation index compared to day 7).
Conclusion. The results of this study can be considered in the development of methods for stimulating reparative processes, 
as under hypogonadotropic hypogonadism conditions, they allow for the identification of more effective approaches depending 
on the initial state of the wound defect, testosterone preparation, and its dosage.

Keywords: secondary hypogonadism, wound, regeneration, testosterone, dihydrotestosterone
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в группы по 3 особи и переводили на питание комбикор-
мом. Прооперированных крыс содержали в стандартных 
условиях до достижения половозрелого возраста (4 мес.). 
Валидность экспериментальной модели подтвердили кон-
трольными измерениями уровня общего тестостерона, взя-
того из хвостовой вены на 4-м мес. постнатального пе-
риода. На следующем этапе с целью оценки динамики 
раневого процесса в условиях гипогонадизма и различ-
ных схем терапии группе крыс-самцов с моделированным 
гипогонадизмом (n = 52) и группе ложнооперированных 
крыс (n = 10) наносили ранение. У исследуемых животных 
индуцировали основной наркоз путем внутрибрюшного 
введения препарата Zoletil 100 (Virbac, Франция) в дозе 
0,5 мг/кг массы тела животного. Крыс неподвижно фикси-
ровали в положении лежа на животе, освобождали область 
спины от волосяного покрова. Операционное поле обраба-
тывали по схеме: повидон-йод 10% – сухо – хлоргексиди-
на биглюконат водный 0,5% – сухо. Путем иссечения пред-
варительно натянутой кожи наносили кожно-мышечную 
рану. С целью предотвращения раневой контракции и мо-
делирования заживления путем задержанного первично-
го и вторичного натяжения фиксировали кольцо-ограничи-
тель диаметром 2,5 см, изготовленное на 3D-принтере по 
технологии FDM из акрилонитрил-бу-
тадиен-стирола, с помощью наложе-
ния кисетного шва. Технические ха-
рактеристики кольца-ограничителя 
и пример его установки представле-
ны на рис. 1.

С  целью сравнительной оценки 
скорости контракции раны на фоне 
фармакологической коррекции ги-
погонадизма группе крыс с модели-
рованным гипогонадизмом (n  =  30) 
и ложнооперированным крысам (n = 5) 
выполнялось нанесение раны разме-
ром 1 × 1 см без имплантации ограни-
чителей в условиях вышеописанного 
анестезиологического пособия.

Группе гипогонадных крыс с обеими моделями ране-
ния на 2-й день послеоперационного периода проводилась 
фармакологическая коррекция андрогенного статуса. В за-
висимости от терапии экспериментальные животные были 
случайно разделены на 6 групп, представленных в табл. 1.

В качестве препаратов использовались Омнадрен® 250  
(МНН: тестостерон, смесь эфиров, регистрационное удосто-
верение №014397/01 от 03.10.2011), Stanozolol (анаболиче-
ское стероидное средство, производное дигидротестостеро-
на, регистрационный номер CAS 10418-03-8), гонадотропин 
хорионический (МНН: человеческий хорионический гона-
дотропин, регистрационное удостоверение №ЛС-002469 от 
04.05.2012). Способы применения представлены в табл. 1. 
Доза препарата рассчитывалась по методу межвидового пе-
реноса доз с применением коэффициента, учитывающего 
разницу в площади поверхности тела [8].

Ежедневно проводился визуальный мониторинг состо-
яния раны всех оперированных крыс без проведения ее 
туалета. Для уменьшения обсеменения и травматизации 
раны во время нахождения животного в клетке на наруж-
ную поверхность кольца накладывался пластырь.

В группе крыс без имплантации кольца-ограничителя 
фиксировали день контракции краев раны.

2  Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
2  Table 1. Characteristics of the studied groups

Название 
группы

Характеристика андрогенного 
статуса в группе Характеристика препарата Режим дозирования Кол-во 

особей, n

К2 Ложнооперированные
(нормогонадные) – – 15

К1  Гипогонадные – – 17

T Гипогонадные Омнадрен 250, 250 мг/мл Однократно на 2-й день послеоперационного периода, 
в/м эквивалентные дозы из расчета 250 мг для человека 15

Т×10 Гипогонадные Омнадрен 250, 250 мг/мл Однократно на 2-й день послеоперационного периода, 
в/м эквивалентные дозы из расчета 2 500 мг для человека 15

S Гипогонадные Станозолол, 50 мг/мл Ежедневно, в/м эквивалентные дозы из расчета 100 мг 
для человека 15

ХГЧ Гипогонадные Гонадотропин хорионический, 
1 500 МЕ/мл

2 раза в неделю, в/м эквивалентные дозы из расчета 
2 000 МЕ для человека 15

Примечание. К2 – ложнооперированные; К1 – гипогонадные без терапии; Т – гипогонадные на терапии Омнадреном в физиологической дозировке; Т×10 – гипогонадные на терапии 
Омнадреном в супрафизиологической дозировке; S – гипогонадные на терапии станозололом; ХГЧ – гипогонадные на терапии лютеинизирующими средствами.

2  Рисунок 1. Макет кольца-ограничителя для крысы: вид сверху (А), вид сбоку (B), 
пример имплантации (C)
2  Figure 1. Layout of the limiting ring in a rat: top view (A), side view (B), example 
of implantation (C)
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Для гистологического исследова-
ния ран крыс с имплантированны-
ми кольцами-ограничителями мате-
риал брали на 7-е и 14-е сут. после 
повреждения. Животные выводились 
из эксперимента путем передози-
ровки наркоза. Кусочки кожи диаме-
тром 2,5 см иссекались таким обра-
зом, чтобы исследуемый материал 
содержал регенерат и прилегающую 
к нему перинекротическую область.

Материал фиксировали в  10%-
ном растворе нейтрального фор-
малина в течение 24 ч, затем после 
обезвоживания в Изопрепе залива-
ли в парафиновую среду Гистомикс 
(BioVitrum, Россия). Парафиновые 
срезы толщиной 5–7  мкм изготав-
ливали на ротационном микротоме 
Sakura Accu- Cut SRM 200 (Япония). 
После депарафинирования гистоло-
гические срезы окрашивали по Ро-
мановскому – Гимзе и гематоксили-
ном и эозином.

На гистологических препара-
тах, окрашенных по Романовскому – 
Гимзе, оценивали количество туч-
ных клеток (ТК) подсчетом не менее 
чем в 25 полях зрения микроскопа 
при увеличении объектива 40, окуляра 10, при этом ис-
следуемые площади не перекрывались. ТК идентифици-
ровали по их тинкториальным свой ствам – интенсивно-
му метахроматическому окрашиванию гранул. Плотность 
популяции высчитывали как отношение общего количе-
ства ТК к 25 (исследованные поля зрения). Подсчет ТК 
производили с учетом гистотопографии регенерата, от-
дельно считали в грануляционной ткани и жировой ткани 
глубоких слоев регенерата, для этого использовали свето-
вой микроскоп Zeiss Scope A1 (Carl Zeiss, Германия), осна-
щенный камерой Axiocam ERc 5s.

Для оценки функциональной активности ТК при под-
счете отдельно выделяли клетки недегранулированные 
и дегранулированные. При этом неде грану лированными 
считали: 1-й тип – клетки, цитоплазма которых заполне-
на плотно упакованными метахроматичными гранулами, 
экранирующими ядро (рис. 2А); 2-й тип – клетки, у которых 
отчетливо выявляется голубое ядро, окруженное гранула-
ми цитоплазмы (рис. 2B). Дегранулированными клетками 
считали: 3-й тип – клетки, цитоплазма которых частично 
заполнена гранулами, а последние в большом количестве 
определяются в экстрацеллюлярном матриксе (рис. 2C); 
4-й тип – клетки, цитоплазма которых полностью лише-
на гранул, которые определяются за пределами клетки 
и даже на значительном расстоянии от нее (рис. 2D). Ин-
декс дегрануляции ТК рассчитывали путем определения 
соотношения между количеством ТК, находящихся в со-
стоянии дегрануляции, и общим числом идентифициро-
ванных ТК в исследуемом препарате.

Для характеристики регенерата измеряли отдельно 
толщину грануляционной и жировой ткани, исследовали 
гистотопографию и размер (диаметр) сосудов микроцир-
куляторного русла грануляционной ткани, а именно ее по-
верхностных слоев на границе с «влажным» струпом.

Получение и обработку изображений, измерение ги-
стологических структур регенерата осуществляли в про-
грамме Zen 2.3.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием персонального компьютера и програм-
мы IBM SPSS Statistics v. 26 (IBM, США). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия нор-
мальному распределению с помощью критерия Шапиро – 
Уилка и критерия Колмогорова – Смирнова. Количествен-
ные показатели, выборочное распределение которых 
соответствовало нормальному, описывались с помощью 
средних арифметических величин (M) и ошибки сред-
него арифметического (m). В качестве меры репрезен-
тативности для средних значений указывались границы 
95% доверительного интервала (95% ДИ). В случае от-
сутствия нормального распределения количественные 
данные описывались с помощью медианы (Me) и меж-
квартильного интервала (IQR). Сравнение двух групп по 
количественному показателю выполнялось с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Сравнение трех и более групп 
по количественному показателю было проведено с ис-
пользованием критерия Краскела – Уоллиса. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипо-
тез принимался равным 0,05.

2  Рисунок 2. Типы тучных клеток в зависимости от активности дегрануляции
2  Figure 2. Types of mast cells based on degranulation activity

Окраска по Романовскому – Гимзе. Увеличение объектива 40, окуляра 10.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

При оценке эффективности методики моделирования 
гипогонадизма было установлено снижение концентра-
ции тестостерона в опытной группе по сравнению с кон-
трольной группой в различные сроки жизни. На 120-е сут. 
постнатального периода особей уровень тестостерона 
после неонатальной орхэктомии составлял 3,22 нг/мл 
[2,44; 4,18] и был значимо ниже по сравнению с показа-
телем в группе ложнооперированных особей – 7,88 нг/мл 
[7,05; 12,23] (p < 0,001).

При сравнительном анализе репаративных процессов 
у крыс в отсутствие имплантируемого ограничительно-
го кольца были установлены статистически достоверные 
различия между исследуемыми группами. В группе крыс 
с индуцированным гипогонадизмом процесс контракции 
краев раны фиксировался на 15-е сут., что демонстриро-
вало более поздние сроки по сравнению с группой лож-
нооперированных животных (табл. 2)

При исследовании терапевтического воздействия раз-
личных режимов лечения гипогонадизма на репаратив-
ные процессы в раневой поверхности было установле-
но, что наиболее выраженные положительные эффекты 
продемонстрировали десятикратная концентрация тесто-
стерона и препарат дигидротестостерона (ДГТ). Примеча-
тельно, что применение супрафизиологических доз тесто-
стерона обеспечивало более эффективную регенерацию 
тканей по сравнению с группой ложнооперированных жи-
вотных. В то же время стандартная терапия тестостероном 
показала наименее благоприятные результаты среди всех 
исследуемых групп.

Изучение посттравматического регенерата на 7-е и 
14-е сут. после повреждения показало сходную карти-
ну морфологических изменений. После удаления лоску-
та кожи размером 2,5 см и вшивания кольца, предотвра-
щающего контракцию раны, на месте удаленного участка 
кожи образовывалась грануляционная ткань, сверху ко-
торой располагался «влажный» струп. К этому сроку экс-
перимента кольцо у всех животных самостоятельно от-
падало. В краях предсуществующей кожи, прилегающей 
к  своеобразному «раневому каналу»  – перинекроти-
ческой области – также разворачивались регенераци-
онные явления. Они были представлены грануляцион-
ной тканью, глубокие слои которой были образованы 
жировой тканью, а поверхностные отделены от «влаж-
ного» струпа лейкоцитарным валом, размеры которого 

варьировались в зависимости от терапии. Ведущим кле-
точным диффероном лейкоцитарного вала являлись ней-
трофильные гранулоциты и мононуклеарные форменные 
элементы крови.

Анализ показал, что во всех исследуемых группах жи-
вотных на 7-е и 14-е сут. регенерационного гистогенеза 
ТК обнаруживались в регенерате: преимущественно в глу-
боких слоях грануляционной ткани и в прослойках соеди-
нительной ткани среди адипоцитов жировой подложки. 
Грануляционная ткань имела типичное строение: гистото-
пография многочисленных сосудов микроциркуляторно-
го русла характеризовалась наличием слоя вертикальных 
сосудов и слоя сосудистых петель, последний располагал-
ся на границе с влажным струпом.

Для оценки эффективности влияния фармакологиче-
ских препаратов на регенерационный гистогенез кожи 
нами была проведена количественная и качественная 
оценка реактивности дифферона ТК в изучаемые сро-
ки, при этом подсчет клеточной популяции производился 
с учетом гистотопографии последних (табл. 3).

При морфологическом исследовании препаратов про-
водилось комплексное изучение сосудистого компонента 
грануляционной ткани. Особое внимание уделялось архи-
тектонике микроциркуляторного русла в поверхностных 
слоях, включая ориентацию и калибр новообразованных 
сосудов, а также структурным характеристикам самой гра-
нуляционной ткани.

В  группе ложнооперированных крыс выявлена ти-
пичная последовательность репаративных изменений [9]. 
На ранних сроках (7-е сут.) отмечалась интенсивная ва-
скуляризация с формированием вертикально ориенти-
рованных микрососудов, сопровождающаяся стазом 
и единичными экстравазатами в поверхностных отделах 
грануляционной ткани. К 14-м сут. наблюдалась трансфор-
мация микроциркуляторного русла: редукция признаков 
стаза и геморрагий, созревание микрососудов и диффе-
ренцировка крупных проводящих сосудов. Параллельно 
происходило снижение плотности популяции ТК на 5% от-
носительно раннего периода. Говоря о диффероне ТК, на 
14-й день отмечалось уменьшение количества деграну-
лирующих клеток, а следовательно, индекса дегрануля-
ции на 22,2% по сравнению с 7-ми сут. Морфологические 
изменения свидетельствовали о прогрессирующем созре-
вании грануляционной ткани с нормализацией микроцир-
куляции и оптимизацией структурно-функциональной ор-
ганизации репаративного процесса.

2  Таблица 2. Сроки заживления кожной раны крыс в группах сравнения
2  Table 2. Wound healing time of skin wounds in rat comparison groups

Показатель
Группа

p
К2 К1 Т Т×10 S ХГЧ

Сроки контракции краев раны, сут., Me [IQR] 10,00
[9,50; 10,50]

15,00
[14,00; 16,00]

18,00
[17,00; 19,00]

8,00
[7,00; 10,00]

10,00
[10,00; 12,00]

15,00
[12,00; 16,00] <0,001

Min сроки контракции краев, сут. 8 13 15 7 7 10

Max сроки контракции краев, сут. 12 22 20 12 12 20

Примечание. К2 – ложнооперированные; К1 – гипогонадные без терапии; Т – гипогонадные на терапии Омнадреном в физиологической дозировке; Т×10 – гипогонадные на терапии 
Омнадреном в супрафизиологической дозировке; S – гипогонадные на терапии станозололом; ХГЧ – гипогонадные на терапии лютеинизирующими средствами.
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Гипогонадные крысы без терапии
При микроскопическом исследовании ран в группе ги-

погонадных крыс, которым не проводилась коррекция ан-
дрогенного статуса, на 7-е сут. послеоперационного пе-
риода определялась меньшая по сравнению с группой 
К2 толщина грануляционной ткани – 569,52 ± 98,48 мкм 
по сравнению с 861,15 ± 37,55 мкм (p < 0,001), при этом 
были выявлены признаки геморрагического пропитыва-
ния в поверхностных слоях и выраженная дизъюнктивная 
ангиоархитектоника: сосуды демонстрировали хаотичную 
ориентацию. К 14-м сут. зафиксировано уменьшение раз-
мера грануляционной ткани и персистирование воспали-
тельного процесса: увеличение толщины лейкоцитарного 
вала и статистически значимое повышение плотности по-
пуляции ТК в 2,7 раза относительно 7-го дня наблюдений 
(p < 0,001). При этом наблюдалось возрастание количества 
микрососудов с малым просветом, что можно интерпрети-
ровать как компенсаторно-приспособительную реакцию 
на воспалительный процесс в раневой зоне.

Применение тестостерона в физиологической дозировке 
у гипогонадных крыс

На ранних стадиях раневого процесса было зафиксиро-
вано максимальное среди всех исследуемых групп значе-
ние толщины грануляционной ткани, что было обусловлено 
увеличением экстрацеллюлярного матрикса и выраженной 
экстравазацией компонентов крови. Также к 7-м сут. после 
травмы выявлены выраженные нарушения ангиогенеза: 
формирование микрососудов с минимальным калибром 
(сопоставимым с диаметром эритроцита) и дизъюнктивной 
ориентацией, сопровождающееся выраженными геморра-
гическими проявлениями. При этом ТК демонстрировали 
селективную локализацию исключительно в глубоких сло-
ях грануляционной ткани, а индекс дегрануляции на 7-е сут. 

был больше на 12%, чем в группе гипогонадных крыс, и не 
уменьшался к 14-м сут. наблюдений.

К 14-м сут. зафиксировано прогрессирование патоло-
гических изменений: максимальная среди всех групп срав-
нения интенсивность дифференцировки адипоцитов, за-
поздалая для этой фазы, множественные тромботические 
поражения в дилатированных сосудах на фоне общей ми-
кроангиопатии (рис. 3). В исследуемой группе наблюда-
лось прогрессивное увеличение плотности популяции ТК 
в 21,5 раза по сравнению с ранним периодом. Дополни-
тельным неблагоприятным предиктором явилось появле-
ние апоптотических телец, вероятно, свидетельствующих 
о клеточной гибели на фоне оксидативного стресса.

Особого внимания заслуживает выявленное 21,5-крат-
ное – максимальное из всех анализируемых групп – уве-
личение плотности клеточной популяции к 14-м сут., что 
указывает на выраженное нарушение процессов ремо-
делирования ткани и персистирование воспалительных 
компонентов.

Применение тестостерона в супрафизиологической 
дозировке у гипогонадных крыс

При анализе морфологической картины выявлено, что 
увеличение дозировки тестостерона в 10 раз привело к вы-
раженной модификации репаративных процессов. В ран-
нем посттравматическом периоде – на 7-й день – наблю-
далась интенсивная пролиферация грануляционной ткани 
с формированием крупнокалиберных сосудов вертикаль-
ного типа ориентации без геморрагических проявлений.

Количественный анализ продемонстрировал, что плот-
ность популяции ТК в начальном периоде превышала по-
казатели группы К1, однако была статистически значимо 
ниже значений группы нормогонадных крыс (p < 0,001). 
К 14-м сут. зафиксировано снижение данного показателя 

2  Таблица 3. Количественные характеристики дифферона тучных клеток, грануляционной и жировой тканей раны крыс
2  Table 3. Quantitative characteristics of mast cell differential, granulation, and adipose tissues in rat wounds

Грануляционная ткань Жировая ткань

Толщина, мкм Микрокапилляры, мкм Плотность популяции ТК Толщина, мкм Плотность популяции ТК

К2
7 861,15 ± 37,55 6,34 [4,45; 8,49] 4,04 958,88 [902,21; 963,47] 3,52

14 576,49 [539,07; 613,90] 3,52 [2,60; 4,41] 3,84 651,306 [634,67; 678,45] 5,9

К1
7 569,52 ± 98,48 6,78 [4,51; 8,94] 1,72 599,96 [437,08; 668,24] 4,96

14 233,93 [221,37; 287,71] 4,52 [3,41; 7,45] 4,6 636,84 [621,94; 646,89] 9,22

Т
7 957,60 ± 80,71 5,17 [3,80; 7,90] 0,34 241,79 [241,79; 241,79] 3,96

14 557,55 [541,82; 573,28] 4,99 [4,12; 6,15] 7,32 874,48 [874,48; 874,48] 6,12

Т×10
7 586,80 ± 17,66 7,83 [6,17; 10,44] 2,76 178,729 [168,25; 203,37] 4,04

14 693,78 [687,58; 699,97] 10,52 [9,35; 12,45] 2,38 92,59 [92,59; 92,59] 3,96

S
7 312,77 ± 40,01 9,07 [5,40; 13,70] 0,76 1108,629 [997,81; 1112,37] 5,5

14 350,83 [342,92; 365,80] 7,44 [5,18; 10,50] 0,08 983,64 [957,57; 1009,86] 7,52

ХГЧ
7 439,73 ± 130,42 15,63 [9,05; 27,49] 1,16 1855,89 [1855,89; 1855,89] 1,64

14 617,77 [603,87; 618,52] 10,81 [6,57; 12,84] 3,16 867,87 [828,83; 959,12] 5,24

p <0,001 <0,001 14 14 324

Примечание. ТК – тучные клетки; К2 – ложнооперированные; К1 – гипогонадные без терапии; Т – гипогонадные на терапии Омнадреном в физиологической дозировке; Т×10 – гипогонадные 
на терапии Омнадреном в супрафизиологической дозировке; S – гипогонадные на терапии станозололом; ХГЧ – гипогонадные на терапии лютеинизирующими средствами.
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до уровня, сопоставимого с  группой ложноопериро-
ванных животных (на 13,8%). Индекс дегрануляции на 
14-е сут. демонстрировал более выраженную динамику 
в исследуемой группе по сравнению с нормогонадными 
крысами: 7,7% против 5% соответственно. Микроциркуля-
торные нарушения в виде геморрагий или тромбозов не 
были выявлены на 7-е и 14-е сут. наблюдения в исследуе-
мой группе. Признаков микроциркуляторных нарушений 
в виде геморрагий или тромбозов на 7-е и 14-е сут. в ис-
следуемой группе выявлено не было.

Таким образом, применение супрафизиологических 
концентраций тестостерона способствовало оптимизации 
репаративных процессов, что подтверждается нормализа-
цией ангиоархитектоники, редукцией воспалительных ком-
понентов, благоприятной динамикой тканевой реоргани-
зации и минимальными сроками контракции краев раны.

Применение дигидротестостерона у гипогонадных крыс
Морфологическая картина исследуемых препара-

тов демонстрировала значительное сходство с таковы-
ми у ложнооперированных животных, однако имела ряд 
характерных особенностей. В раннем посттравматиче-
ском периоде выявлены вертикально ориентированные 
сосуды крупного калибра с единичными пристеночными 

тромботическими массами без признаков нарушения ге-
моциркуляции. Отличительной особенностью этой группы 
являлось выявление на 7-е сут. наблюдения ранней диф-
ференцировки миофибробластов с формированием пер-
вичных мышечных волокон (рис. 4).

Морфометрический анализ продемонстрировал ре-
дукцию плотности клеточной популяции к 14-м сут. после 
ранения на 89,5% – максимальную по сравнению с дру-
гими группами исследования, включая контрольную груп-
пу ложнооперированных нормогонадных крыс.

Во втором периоде наблюдения сохранялась стабильная 
сосудистая архитектоника с формированием макрососудов 
и максимальной по сравнению с другими группами макро-
фагальной реакцией, представленной гемосидерофагами.

Таким образом, наблюдаемые изменения отражали 
последовательную смену фаз раневого процесса с фор-
мированием зрелой грануляционной ткани, обладающей 
оптимальной структурной организацией и функциональ-
ной полноценностью.

Применение лютеинизирующих средств у гипогонадных крыс
При проведении морфологического анализа группы 

гипогонадных крыс на фоне применения хорионическо-
го гонадотропина выявлена специфическая картина ре-
паративных процессов, индуцированных хорионическим 
гонадотропином: в ранние сроки после повреждения за-
фиксировано значительное расширение терминальных 
сосудистых структур микроциркуляторного русла, что сви-
детельствовало о выраженной вазодилатации (рис. 5). Макси-
мальный выявленный диаметр сосуда составил 175,198 мкм 
по сравнению с 22,318 мкм в группе гипогонадных крыс, не 
получавших лечения. Параллельно отмечалась максималь-
ная плотность адипоцитов среди всех исследуемых групп 
с признаками активной дифференцировки. Толщина жиро-
вой ткани в ране составила 1855,89 [1855,89; 1855,89] мкм, 
что в 1,9 раза больше, чем в группе К2, и в 3,1 раза, чем 
в группе гипогонадных крыс без терапии.

При этом к 14-м сут. наблюдения выявлены признаки 
иммуносупрессивного действия препарата, манифестиро-
вавшие сохранением воспалительного компонента: пер-
систенция лейкоцитарного вала и статистически значи-
мое увеличение популяции ТК, сопоставимое с группой 

2  Рисунок 3. Гистологическая картина раневого процесса на 14-е сут. в группе гипогонадных крыс на фоне терапии Омнадре-
ном в физиологической дозировке
2  Figure 3. Histological picture of the wound process on day 14 in the hypogonadal rat group following therapy with Omnadren 
at a physiological dosage

Окраска гематоксилином и эозином. А – увеличение объектива 20, окуляра 10; B, С – увеличение объектива 5, окуляра 10.

A B C

2  Рисунок 4. Молодые мышечные волокна глубоких слоев 
грануляционной ткани на 7-й день после ранения в группе 
гипогонадных крыс на фоне применения Станозолола
2  Figure 4. Young muscle fibers of the deep layers of granula-
tion tissue on day 7 post-injury in the hypogonadal rat group 
following the administration of Stanozolol

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение объектива 20, окуляра 10.
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гипогонадных крыс, не находящихся на терапии – в 2,7 раза 
относительно исходных показателей. Однако, в отличие от 
группы гипогонадных крыс без терапии, происходило уве-
личение индекса дегрануляции ТК на 24,7% по сравнению 
с ранним периодом после нанесения ранения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование выявило статистически зна-
чимые гистоморфологические различия в критических ста-
диях репарации раневого дефекта у лабораторных крыс 
при использовании различных фармакологических препа-
ратов. Динамика раневого процесса в контрольной груп-
пе (ложнооперированные крысы) соответствовала лите-
ратурным данным. Для начальной стадии репаративного 
процесса характерно формирование вертикально ориен-
тированных микрососудов в супрафициальных отделах 
грануляционной ткани [9]. К 14-м сут. наблюдается транс-
формация микроциркуляторного русла с образованием 
крупных сосудов преимущественно в глубоких слоях, а так-
же редукция признаков стаза и отсутствие кровоизлияний.

При анализе клеточного дифферона в физиологиче-
ских условиях с 7-х сут. отмечается снижение плотности 
популяции ТК в раневой зоне с уменьшением индекса 
дегрануляции, что свидетельствует о переходе воспали-
тельной стадии в пролиферативную [10]. Активация ТК 
выражается интенсивной дегрануляцией, что сопрово-
ждается высвобождением комплекса биологически ак-
тивных молекул, включая гистамин, серотонин, протеаз-
ные ферменты, интерлейкины, лизосомальные гидролазы, 
простагландины, лейкотриены, компоненты кининовой 
системы плазмы, фактор Хагемана, медленно реагирую-
щие субстанции и целый ряд других, в том числе и неиз-
ученных, факторов [11]. Медиаторы воспаления выполня-
ют широкий спектр функций: повышение проницаемости 
сосудистой стенки, обеспечение межклеточных взаимо-
действий в ходе воспалительной реакции, стимуляцию 
пролиферации и дифференцировки клеточных форм из 
популяции стволовых клеток в зависимости от этапа вос-
палительного процесса и активацию фагоцитоза [10]. Та-
ким образом, ТК поддерживают локальный воспалитель-
ный ответ, при этом их высокая плотность распределения 

в поврежденных тканях на поздних стадиях заживления 
является индикатором неблагоприятного течения репара-
тивных процессов. В условиях интенсивной воспалитель-
ной реакции процесс может прогрессировать до развития 
гнойного воспаления с деструкцией пораженных тканей.

Несмотря на опубликованные данные о лучшем зажив-
лении ран у кастрированных крыс-самцов, нами получе-
ны противоположные результаты [12]. Учитывая ключевую 
роль тестостерона в формировании иммунной системы по-
лученные противоречивые результаты могут быть обуслов-
лены особенностями моделирования гипогонадотропного 
гипогонадизма в нашем исследовании. Учитывая проведе-
ние орхэктомии в раннем постнатальном периоде, иссле-
дуемые крысы находились в условиях гипоандрогении на 
протяжении всего постнатального периода, что потенци-
ально могло повлиять на иммунный статус эксперименталь-
ных животных. Следует отметить, что в доступной литерату-
ре отсутствуют данные об исследовании иммунологических 
параметров на данной экспериментальной модели.

В связи с вышеизложенным дальнейший анализ те-
рапевтических эффектов проводился преимущественно 
в сравнении с группой гипогонадотропных животных, не 
получающих терапию препаратами андрогенов и гонадо-
тропинов. Данная группа характеризовалась пролонгиро-
ванным течением воспалительной фазы репаративного 
процесса с признаками нарушениями ангиоархитектони-
ки микроциркуляторного русла.

Применение препаратов тестостерона в нашем иссле-
довании показало дозозависимый эффект. Несмотря на 
известные анаболические свой ства андрогенов, в ходе 
исследования выявлены неблагоприятные морфологиче-
ские предикторы раневого процесса при применении пре-
паратов тестостерона в физиологической концентрации 
и противоположный эффект – в супрафизиологической. 
В первом случае раневой процесс характеризовался вы-
раженной реакцией дифферона ТК среди всех групп срав-
нения, увеличением экстрацеллюлярного матрикса и вы-
раженной экстравазацией компонентов крови, в том числе 
в отдаленном послеоперационной периоде в связи с тром-
бозами капилляров, нарушением оттока крови в  связи 
с большим отеком тканей, нарушением в системе гемостаза 
и гиперактивацией и пролонгированием воспалительного 

2  Рисунок 5. Сравнительная характеристика микроциркуляторного русла гипогонадных крыс без терапии (А) и при лечении 
препаратами гонадотропинов (B, C) на 7-е сут.
2  Figure 5. Comparative characteristics of the microcirculatory bed in hypogonadal rats without therapy (A) and with treatment 
using gonadotropin drugs (B, C) on day 7

Окраска гематоксилином и эозином. А, B – увеличение объектива 20, окуляра 10; С – увеличение объектива 5, окуляра 10.

A B C
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процесса в ране, усиливающими проницаемость сосудов. 
Маркером неблагоприятного течения раневого процес-
са и выраженной гипоксии тканей было появление апоп-
тотических телец на 14-й день наблюдения, что является 
нехарактерным для поздних стадий заживления. Имею-
щиеся данные свидетельствуют о том, что андрогенные 
гормоны непосредственно индуцируют дифференциров-
ку нейтрофилов из миелоидных предшественников, одно-
временно оказывая ингибирующее влияние на воспали-
тельный потенциал более зрелых клеточных форм [13]. При 
этом препараты тестостерона подавляют синтез коллагена 
I и III типов через TGF-β1-зависимые механизмы [14, 15], 
уменьшают ангиогенез вследствие снижения экспрессии 
эндотелиального фактора роста и снижают миграцион-
ную активность фибробластов [16]. Следует отметить, что 
терапия препаратами тестостерона индуцирует повыше-
ние гематокрита, что в условиях воспалительного процесса, 
сопровождающегося отеком тканей и стазом крови в ми-
кроциркуляторном русле, может потенцировать риск тром-
бообразования и нарушения трофики раневой зоны [17].

Полученные в ходе исследования данные однознач-
но демонстрируют негативное влияние физиологических 
концентраций тестостерона на ключевые фазы раневого 
процесса, что вызывает серьезные сомнения относитель-
но как терапевтической эффективности, так и безопасно-
сти его использования в качестве анаболического агента 
при лечении раневой патологии.

В отличие от физиологической, десятикратная дозировка 
тестостерона в нашем исследовании показала стимулирую-
щий эффект на репаративные процессы в ране. Имеющие-
ся публикации свидетельствуют о способности тестостерона 
в супрафизиологических концентрациях индуцировать бы-
струю (в течение 2 мин) реакцию в клетках скелетных мышц 
за счет повышения внутриклеточного кальция [18–20]. При 
этом стероиды взаимодействуют с неклассическими андро-
генными рецепторами, локализованными в микродоменах 
липидной мембраны клеток-мишеней, в том числе ТК, либо 
с G-белок-связанными рецепторами плазматической мем-
браны, минуя традиционный путь цитоплазматического ре-
цептора с последующей ядерной транслокацией [21, 22].

ДГТ – биологически более активная форма тестосте-
рона, образующаяся из него под воздействием фермента 
5 альфа-редуктазы. Нами получены данные о благопри-
ятном влиянии станозолола на заживление ран при вто-
ричном гипогонадизме. Отсутствие кровоизлияний в меж-
клеточное пространство свидетельствовало о достаточной 
механической резистентности формирующейся ткани, что 
является характерным признаком зрелой грануляционной 
ткани во второй фазе репаративного процесса. Этот про-
цесс обеспечивается нормализованным коллагенообра-
зованием и стабилизацией базальной мембраны сосудов 
за счет воздействия ДГТ на фибробласты и миофиброб-
ласты [23]. Ранняя дифференцировка миофибробластов 
и формирование первичных мышечных волокон свиде-
тельствуют о запуске механизмов контрактильности раны, 
что способствует сближению краев дефекта и оптимиза-
ции репаративного процесса. В группе S было выявлено 
максимальное количество гемосидерофагов. Они, в свою 

очередь, отражали процессы утилизации продуктов гемо-
лиза и резорбции геморрагического компонента, что яв-
лялось признаком нормального течения репаративных 
процессов и адекватного очищения раны. Несмотря на 
то что и тестостерон, и ДГТ являются лигандом одного ре-
цептора, оказываемые эффекты могут отличаться. Аффин-
ность к рецептору андрогена примерно в 3–10 раз выше, 
чем у тестостерона, и в 15–30 раз выше, чем у андроге-
нов надпочечников, а скорость диссоциации ДГТ из ан-
дрогенового рецептора (АР) в 5 раз ниже, чем у тестосте-
рона [24]. При этом стоит учитывать, что при проведении 
эксперимента используются синтетические молекулы ДГТ 
с селективно скорректированными анаболическими свой-
ствами и нивелированными побочными эффектами ан-
дрогенов. Так, анаболическая активность применяемого 
в нашем исследовании станозолола в 30 раз превышает 
анаболические свой ства тестостерона, что в условиях вы-
сокой аффинности АР и сниженной диссоциации делает 
этом препарат перспективным для дальнейшего изучения.

Исследование демонстрирует многогранное влияние го-
надотропинов на процессы репарации тканей. Терапевтиче-
ское применение препаратов данной группы обусловливает 
интенсификацию формирования и созревания грануляцион-
ной ткани, а также активизацию адипогенеза в раннем пе-
риоде регенерации. При этом жировая ткань играет важную 
роль в процессах заживления, поскольку выступает как энер-
гетический субстрат и как источник прекурсоров для диффе-
ренцировки фибробластов и миофибробластов. Ангиотроп-
ный эффект гонадотропинов проявляется в формировании 
альтернативного сосудистого русла с преобладанием круп-
ных сосудов, что обеспечивает адекватную микроциркуля-
цию и трофику регенерирующих тканей [25]. Примечательно, 
что, несмотря на статус препарата первой линии в коррек-
ции андрогенного дефицита при вторичном гипогонадизме, 
хорионический гонадотропин не демонстрирует быстрого 
анаболического эффекта через тестостерон-индуцирующие 
механизмы ввиду отсроченного действия (несколько меся-
цев). Таким образом, хорионический гонадотропин оказы-
вает комплексное воздействие на репаративные процессы, 
реализуемое через механизмы стимуляции вазодилатации 
и активации адипогенеза, что в совокупности способству-
ет оптимизации трофики тканей в зоне раневого дефекта.

Учитывая малую популяционную плотность ТК на ран-
них этапах послеоперационного периода в группе S и го-
надотропина хорионического (ХГЧ) как проявление не-
значительной воспалительной реакции, стоит отметить 
возможные необходимые условия применения этой группы 
препаратов в клинической практике. Необходимость воспа-
ления в интересах адекватного очищения раны от флого-
генов не вызывает сомнений. Дефицит воспалительной ре-
акции может способствовать развитию локальных гнойных 
осложнений и замедлению репаративных процессов. Сле-
довательно, применение препаратов ДГТ и гонадотропи-
нов представляется рациональным и безопасным для оп-
тимизации заживления асептических послеоперационных 
ран, а при определенных условиях – потенциально приме-
нимым при свежеинфицированных раневых дефектах во 
второй фазе раневого процесса.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование выявило разнонаправлен-
ное влияние андрогенных препаратов на процессы ре-
парации тканей при экспериментальном моделировании 
гипогонадизма у экспериментальных животных. Примене-
ние тестостерона в физиологических дозировках проде-
монстрировало неблагоприятное воздействие на процесс 
заживления. В то же время использование ДГТ и тестосте-
рона в супрафизиологических дозах способствовало ин-
тенсификации созревания грануляционной ткани, оптими-
зации течения раневого процесса и уменьшению сроков 
контракции краев раны. Терапия хорионическим гонадо-
тропином характеризовалась амбивалентным эффектом: 

наряду с позитивным влиянием на созревание грануля-
ционной ткани и выраженным ангиопротективным дей-
ствием наблюдалось удлинение воспалительной фазы. 
Полученные данные подчеркивают необходимость диф-
ференцированного подхода к терапии препаратами те-
стостерона или гонадотропинами при ранениях, учиты-
вающего не только дозу лекарственного средства, но 
и состояние раневого дефекта. Эти результаты имеют су-
щественный потенциал для разработки инновационных 
методов стимуляции репаративных процессов в клиниче-
ском применении. 0
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Обзорная статья / Review article

За пределами ИМТ: обсуждаем новую концепцию 
определения и диагностики клинического ожирения

Т.Ю. Демидова, https://orcid.org/0000-0001-6385-540X, t.y.demidova@gmail.com
О.А. Кисляк, https://orcid.org/0000-0002-2028-8748
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ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Ожирение представляет собой серьезную угрозу здоровью населения во всем мире. Являясь неотъемлемым компонентом 
неблагоприятного кардиометаболического континуума, ожирение преимущественно рассматривается в роли фактора 
риска развития ряда неинфекционных заболеваний. В то же время, согласно действующим подходам к его определению, 
ожирение является самостоятельным заболеванием, приводящим к ухудшению здоровья человека. В связи с этим расту-
щее бремя ожирения, тесно связанного с повышением риска развития целого ряда неинфекционных заболеваний, таких 
как сердечно- сосудистые заболевания, сахарный диабет 2-го типа, хроническая болезнь почек, метаболически ассоци-
ированная жировая болезнь печени, заболевания опорно- двигательного аппарата, диктует необходимость пересмотра 
устоявшихся взглядов на эту сложную проблему. В январе 2025 г. была представлена новая концепция «Определение 
и диагностические критерии клинического ожирения», разработанная комиссией журнала Lancet, состоящей из 56 веду-
щих клинических экспертов. Авторы призывают переосмыслить понимание ожирения, высказывая аргументы как в поль-
зу, так и против действующего определения ожирения. Предложено разделение на доклиническое и клиническое ожи-
рение с учетом органной дисфункции, обусловленной избыточным весом. Определение клинического ожирения, по 
мнению авторов, заполняет важный концептуальный пробел в понятии ожирения, поскольку обеспечивает клиническую 
идентичность характерным изменением функции органов, непосредственно вызванным избыточным ожирением, неза-
висимо от других заболеваний, связанных с ним. Такое переосмысление обеспечивает значимый медицинский механизм 
для информирования о диагностике, принятии клинических и управленческих решений в здравоохранении. В настоящей 
статье выполнен обзор основных сведений о текущих подходах к диагностике ожирения и принципах новой концепции 
определения и стадирования ожирения.

Ключевые слова: клиническое ожирение, индекс массы тела, жировая ткань, избыточный вес, метаболический синдром, 
кардиометаболическое здоровье
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Abstract
Obesity is a serious threat to public health worldwide. Being an integral component of the unfavorable cardiometabolic con-
tinuum, obesity is mainly considered as a risk factor for the development of a number of non-communicable diseases. At the 
same time, according to current approaches to its definition, obesity is an independent disease that leads to a deterioration 
in human health. In this regard, the growing burden of obesity, which is closely associated with an increased risk of developing 
a number of non-communicable diseases, such as cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, 
metabolic- associated fatty liver disease, and diseases of the musculoskeletal system, dictates the need to revise established 
views on this complex problem. In January 2025, a new concept “Definition and diagnostic criteria of clinical obesity” was 
presented, developed by a Lancet journal commission consisting of 56 leading clinical experts. The authors call for a “rethink” 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно действующим клиническим рекомендаци-
ям, ожирение определяется как хроническое заболе-
вание, характеризующееся избыточным накоплением 
жировой ткани в организме, представляющим угрозу здо-
ровью, и являющееся основным фактором риска ряда дру-
гих хронических заболеваний, включая сахарный диа-
бет 2-го типа (СД2) и сердечно- сосудистые заболевания 
(ССЗ) [1]. Некогда рассматривавшееся преимущественно 
как следствие нездорового образа жизни, сегодня ожи-
рение признано глобальной эпидемией, представляю-
щей серьезную угрозу для здоровья населения во всем 
мире. По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в 2016 г. более 1,9 млрд взрослых (старше 
18 лет) имели избыточный вес, более 650 млн из них стра-
дали ожирением. Причем пугающими являются не просто 
цифры распространенности, но и темпы прироста данно-
го состояния во всех возрастных группах и социально- 
экономических слоях населения. Установлено, что в пери-
од с 1975 по 2016 г. распространенность ожирения в мире 
увеличилась почти втрое [2]. А по недавним опублико-
ванным данным предполагается, что ожирением страда-
ют 879 млн взрослых людей на планете [3]. В Российской 
Федерации наблюдается аналогичная тенденция роста 
общей заболеваемости ожирением за последние 10 лет. 
Согласно данным Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации, по итогам 2023 г. диагноз «ожирение» 
был зарегистрирован у 2,4 млн человек. Распространен-
ность заболевания (общая заболеваемость) зафиксирова-
на на уровне 1 655,5 на 100 тыс. населения, а у 433,4 тыс. 
человек (17,9%) диагноз был поставлен впервые. Пер-
вичная заболеваемость ожирением составила 295,9 на 
100 тыс. населения [4].

Неуклонно растущее число людей с ожирением, тес-
но связанным с  повышением риска развития целого 
ряда неинфекционных заболеваний, таких как ССЗ, СД2, 
хроническая болезнь почек (ХБП), метаболически ассо-
циированная жировая болезнь печени (МАЖБП), забо-
левания опорно- двигательного аппарата и др.  [5], тре-
бует пересмотра устоявшихся взглядов на эту сложную 
проблему. В данных группах больных отмечаются бо-
лее высокие показатели смертности. Взаимосвязь между 

ожирением и перечисленными состояниями настолько 
тесна, что ожирение фактически выступает в роли свя-
зующего звена, определяющего их распространенность 
и тяжесть течения.

Ключевым патогенетическим фактором, связываю-
щим ожирение, СД2 и ССЗ, является инсулинорезистент-
ность (ИР), что на фоне избытка жировой ткани, особен-
но висцеральной, индуцирует хроническое воспаление 
низкой интенсивности и  высвобождение адипокинов, 
резистина и фактора некроза опухоли α (ФНО-α), кото-
рые нарушают сигнальные пути инсулина в перифериче-
ских тканях. Компенсаторная гиперинсулинемия, возни-
кающая в ответ на ИР, со временем запускает механизмы 
истощения β-клеток, поджелудочной железы, гормональ-
ной дисрегуляции и развития гипергликемии. Чрезмер-
ное накопление жировой ткани, в т. ч. эктопированной, 
способствует развитию дислипидемии, характеризую-
щейся повышенным уровнем триглицеридов (ТГ) и ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) и  сниженным 
уровнем липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Ожи-
рение ассоциировано с эндотелиальной дисфункцией, 
повышением артериального давления (АД) и активацией 
ренин- ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), что 
в совокупности увеличивает риск развития атеросклеро-
тических и фибротических процессов, а также тромбоэм-
болических осложнений.

Эпидемиологические исследования подтверждают 
тесную взаимосвязь между ожирением и повышенным 
риском развития некоторых видов онкологических за-
болеваний, включая рак молочной железы, эндометрия, 
толстой кишки, почек и пищевода и др. Установлено, что 
рак, связанный с ожирением, составляет около 40% всех 
случаев. Потенциальные механизмы этой связи много-
гранны и могут включать стимуляцию клеточной проли-
ферации, уклонение от супрессоров роста, ингибирова-
ние апоптоза и обеспечение репликативного бессмертия, 
индукцию ангиогенеза, активацию инвазии и метастази-
рования, влияние на нестабильность генома, а также хро-
ническое вялотекущее воспаление, способствующее раз-
витию опухоли [6].

Таким образом, на протяжении длительного вре-
мени ожирение рассматривается как сложный муль-
тисистемный фактор риска целого ряда хронических 

of the understanding of obesity, arguing both for and against the current definition of obesity. A division into preclinical 
and clinical obesity is proposed, taking into account the organ dysfunction caused by overweight. The definition of clinical 
obesity, according to the authors, fills an important conceptual gap in the concept of obesity, since it provides clinical identity 
to the characteristic changes in organ function directly caused by overweight, regardless of other diseases associated with it. 
This rethinking provides a meaningful medical mechanism for informing diagnosis, clinical decision- making, and management 
decisions in healthcare. This article provides an overview of the basic information about current approaches to the diagnosis 
of obesity and the principles of a new concept for the definition and staging of obesity.
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неинфекционных заболеваний. Однако в настоящее вре-
мя происходит принципиальная смена парадигмы в по-
нимании ожирения. Отходя от упрощенного представле-
ния об избыточной массе тела как о следствии дисбаланса 
между потребляемой и расходуемой энергией, современ-
ная наука все чаще рассматривает ожирение как само-
стоятельное хроническое заболевание, характеризующе-
еся сложной патофизиологией, множеством фенотипов 
и гетерогенным риском развития осложнений. Этот сдвиг 
в понимании влечет за собой необходимость разработки 
новых принципов классифицирования ожирения, выходя-
щих за рамки традиционного использования индекса мас-
сы тела (ИМТ). Новые подходы к классификации призваны 
обеспечить более точную стратификацию риска, облегчить 
разработку персонализированных стратегий профилакти-
ки и лечения, а также улучшить долгосрочные исходы для 
пациентов с ожирением.

ПРИЧИНЫ ОЖИРЕНИЯ:  
СЛОЖНЫЙ КЛУБОК ФАКТОРОВ

На сегодняшний день этиопатогенез ожирения все 
еще остается не до конца изученным, однако несомне-
нен многофакторный характер его развития. Различные 
генетические, экологические, психологические, пище-
вые и метаболические факторы в той или иной степени 
могут вызывать изменения биологических механизмов, 
участвующих в поддержании нормальной массы тела, 
а также в распределении и функционировании жировой 
ткани, что в конечном счете может способствовать дис-
балансу энергетического гомеостаза и аномальному на-
коплению жировой ткани. Несмотря на то что основной 
причиной часто считается просто избыточное потребле-
ние пищи, настоящие факторы, приводящие к такому на-
рушению энергетического баланса, гораздо сложнее.

Ведущую роль в глобальном бремени ожирения игра-
ет комплекс социальных факторов, в частности легкий до-
ступ к высококалорийным продуктам, подвергающимся 
интенсивной технологической обработке и агрессивно-
му маркетингу, отличающимся при этом привлекательны-
ми вкусовыми качествами и доступной ценой. Помимо 
пищевых факторов, определенный вклад могут вносить 
загрязнители окружающей среды, хотя механизмы их воз-
действия на адипогенез и метаболизм пока до конца не 
изучены. Урбанизация и сопутствующее снижение физи-
ческой активности, несомненно, также способствуют дис-
сонансу между потреблением и расходом энергии. Дли-
тельно поддерживаемый положительный энергетический 
баланс, или хроническая энергетическая перегрузка, при-
водит к гипертрофии адипоцитов и в меньшей степени 
к гиперплазии, что в конечном итоге проявляется увели-
чением массы тела [7].

Примечательно, что даже в пределах одной и той же 
среды обитания (например, при совместном проживании) 
отмечается значительная межиндивидуальная вариабель-
ность массы тела: в то время как одни люди подверже-
ны развитию тяжелых форм ожирения, другие в сопо-
ставимых условиях сохраняют нормальную массу тела. 

Исследования, проведенные на семейных группах, свиде-
тельствуют о том, что от 40 до 70% различий в массе тела 
обусловлены генетическими факторами (наследственно-
стью). Взаимодействие между генетической предрасполо-
женностью, факторами окружающей среды и социокуль-
турными влияниями определяет широкую вариацию ИМТ 
в популяциях.

Полногеномные ассоциативные исследования (GWAS) 
идентифицировали сотни распространенных генетиче-
ских вариантов (аллелей), оказывающих влияние на пи-
щевое поведение, скорость основного обмена и энерго-
затраты при стандартизированной физической нагрузке. 
Хотя каждый отдельный генетический вариант вносит 
лишь незначительный вклад в величину ИМТ, лица, стра-
дающие ожирением, закономерно несут большее чис-
ло аллелей, ассоциированных с повышенной предрас-
положенностью к  данному состоянию. Помимо этого, 
существуют редкие генетические варианты, обладающие 
наиболее значимым эффектом в отношении ИМТ. Сово-
купное влияние распространенных и редких генетиче-
ских факторов может быть оценено посредством расчета 
полигенного показателя риска (PRS). В настоящее вре-
мя активно проводятся исследования, направленные на 
определение прогностической ценности PRS в качестве 
инструмента для индивидуальной оценки риска разви-
тия ожирения в целом или его тяжелых форм в отличие 
от популяционных оценок [8].

Наличие мутаций в  отдельных генах, определен-
ных хромосомных локусах и вариаций числа копий ге-
нов (CNV) может приводить к развитию тяжелых форм 
ожирения, что свидетельствует о существовании биоло-
гических механизмов, контролирующих процессы по-
требления и расходования энергии, а также регуляцию 
массы тела [9]. Современные клинические руководства 
рекомендуют проведение диагностического генетиче-
ского тестирования у лиц с тяжелым ожирением, дебю-
тировавшим в детском возрасте, результаты таких ис-
следований имеют важное значение для генетического 
консультирования семей и определения тактики лече-
ния. К примеру, нарушения в генах, кодирующих компо-
ненты лептин- меланокортинового сигнального пути, ока-
зывают существенное влияние на пищевое поведение, 
проявляющееся в усилении чувства голода, снижении 
чувства насыщения, активации системы вознаграждения 
при приеме пищи и увеличении предпочтения продуктов 
с высоким содержанием жиров. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что пищевое поведение детермини-
ровано как генетически (т. е. является врожденным и чет-
ко запрограммированным), так и подвержено влиянию 
факторов окружающей среды, формирующих приобре-
тенные паттерны [9].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ОЖИРЕНИЯ

Патофизиология ожирения представляет собой слож-
ный и многогранный процесс, ключевым компонентом 
которого является хронический энергетический дис-
баланс, приводящий к  избыточному накоплению  ТГ 
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в адипоцитах (жировых клетках) и увеличению массы 
жировой ткани. Следует напомнить, что экзогенное по-
ступление метаболических субстратов в современном 
мире превышает реальные потребности, а в условиях си-
стемной ИР депонирование жиров ограничено снижен-
ной пластичностью адипоцитов, что запускает эктопию 
жировых клеток, липиды начинают накапливаться в та-
ких органах, как мышцы, сердце, печень, почки, подже-
лудочная железа, головной мозг и желудочно- кишечный 
тракт. Все это становится основой для хронической ак-
тивации механизмов локальной адаптации и неспеци-
фического воспаления. Помимо поступления экзоген-
ных липидов, активируется их эндогенная продукция de 
novo из биосинтетических прекурсоров, усиливая нако-
пление общего количества жировой ткани, с преоблада-
нием висцеральной локализации и эктопического отло-
жения липидов в неадипозных тканях [10].

Хроническое переполнение адипоцитов липидами 
ассоциировано с развитием ишемии и гипоксии в тка-
ни, а также с апоптозом, фиброзом и снижением плот-
ности капиллярной сети. Вследствие этого происходит 
инфильтрация жировой ткани моноцитами, которые, ак-
кумулируясь в строме, инициируют воспалительную ре-
акцию. Как макрофаги, так и  адипоциты секретируют 
провоспалительные цитокины, такие как ФНО-α, интер-
лейкин-6 (IL) и IL-1β. Кроме того, отмечаются изменения 
в секреции адипокинов, в частности снижение синте-
за и секреции адипонектина, гормона, обладающего ин-
сулиносенсибилизирующим действием [11]. Воспаление 
и дисрегуляция гормональной активности жировой тка-
ни усугубляют резистентность к инсулину у большинства 
лиц, страдающих ожирением [10].

Механизмы избыточного накопления жировой ткани 
включают сложные взаимодействия между различными 
областями головного мозга, в т. ч. подкорковыми структу-
рами. Регуляция массы тела осуществляется посредством 
взаимодействия множественных пространственно распре-
деленных областей головного мозга, связанных анатоми-
чески и функционально, к которым относятся гипоталамус, 
ядро одиночного пути (Nucleus Tractus Solitarius, NTS), 
прилежащее ядро (Nucleus Accumbens, NAc), вентраль-
ная область покрышки (VTA), миндалевидное тело (амиг-
дала) и др. В случае если фактическая масса адипоцитов 
у человека отклоняется от заданного значения (ниже или 
выше), активируются механизмы компенсации, включаю-
щие изменение пищевого поведения, регуляцию чувства 
голода и насыщения, а также модуляцию энергозатрат, на-
правленные на восстановление баланса. Области мозга, 
которые наиболее часто рассматриваются в качестве ми-
шеней терапевтического воздействия, совпадают с обла-
стями, вовлеченными в описанный процесс контроля точ-
ки равновесия массы адипоцитов. Подкорковые структуры 
головного мозга взаимодействуют с высшими корковыми 
отделами и периферическими гормональными сигналами, 
включая лептин и гормоны желудочно- кишечного тракта, 
такие как глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1). Наруше-
ние регуляции в этих нейронных сетях может приводить 
к дисбалансу между потреблением и расходом энергии, 

способствуя неконтролируемому накоплению жира, уве-
личению массы тела и развитию ожирения.

Таким образом, ожирение представляет собой хрони-
ческое воспалительное состояние, приобретающее си-
стемный характер, источником которого является жиро-
вая ткань. А центральная нервная система (ЦНС) играет 
критически важную роль в контроле пищевого поведения, 
запасании энергии и регуляции метаболизма.

ДЕЙСТВУЮЩИЕ ПОДХОДЫ  
К ОПРЕДЕЛЕНИЮ ОЖИРЕНИЯ

Ожирение в настоящее время определяется как со-
стояние избыточного накопления жировой ткани, которое 
представляет риск для здоровья. Принципы диагностики 
ожирения во всем мире основаны на расчете ИМТ, а стан-
дартный диагностический подход в большинстве рекомен-
даций, включая российские, основан на трех этапах [1]:

 ■ на первом этапе необходимо установить диагноз ожи-
рения на основании антропометрических параметров. 
Для определения ожирения и его степени рекомендует-
ся расчет ИМТ (индекс Кетле). По данным ВОЗ, ожирение 
определяется у взрослых людей с ИМТ ≥ 30 кг/м2 (табл. 1);

 ■ на втором – необходимо выявить осложнения, ассоци-
ированные с ожирением;

 ■ на третьем – следует провести дифференциальную ди-
агностику для исключения вторичного ожирения, связан-
ного с эндокринной или синдромальной патологией.

При этом в особых ситуациях, например при наличии 
чрезмерно развитой мускулатуры, отеков, больших обра-
зований, низкорослости, после ампутаций конечностей, 
при саркопении, у пожилых лиц, согласно клиническим 
рекомендациям, могут быть использованы другие методы 
оценки количества жировой ткани в организме, такие как 
биоэлектрический импеданс, плетизмография, двухэнер-
гетическая рентгеновская абсорбциометрия, магнитно- 
резонансная и компьютерная томография [1].

2  Таблица 1. Классификация ожирения по ИМТ, ВОЗ, 1997 г.
2  Table 1. Classification of obesity according to body mass 
index (BMI) [Resource: WHO, 1997]

Масса тела
ИМТ, кг/м2 у лиц 
европеоидной 

расы

ИМТ, кг/м2 у лиц 
монголоидной 

расы

Риск  
сопутствующих 

заболеваний

Дефицит 
массы тела <18,5 <18,5

Низкий (повышен 
риск других 

заболеваний)

Нормальная 
масса тела 18,5–24,9 18,5–22,9 Обычный

Избыточная 
масса тела 25,0–29,9 23,0–27,4 Повышенный

Ожирение 
I степени 30,0–34,9 27,5–32,4 Высокий

Ожирение 
II степени 35,0–39,9 32,5–37,4 Очень высокий

Ожирение 
III степени ≥40,0 ≥37,5 Чрезвычайно 

высокий
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КОНЦЕПТУАЛЬНЫЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ 
СОВРЕМЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ

В последние годы все шире назрел вопрос обосно-
ванности использования ИМТ в качестве исключитель-
ного, ключевого диагностического критерия ожирения. 
Основным недостатком использования ИМТ в качестве 
основного «маркера» ожирения эксперты считают его не-
применимость для дифференциации накопления жиро-
вой массы от нежировых тканей, а также непригодность 
показателя ИМТ для оценки локализации жировой ткани 
и определения эктопированного жирового депо. В резуль-
тате возникают объективные сложности в оценке метабо-
лических рисков и прогнозировании глобальной угрозы 
повышения риска развития ассоциированных с ожирени-
ем заболеваний, особенно у лиц с ИМТ в диапазоне избы-
точного веса и лиц пожилого возраста [12].

Не менее серьезной проблемой представляется опре-
деление риска коморбидности у людей с ИМТ в диапазо-
не, который определяет ожирение > 30 кг/м2, поскольку 
в ряде случаев они могут не иметь избыточной жировой 
массы (например, спортсмены) и, соответственно, иметь 
низкий риск заболеваемости и тем более смертности. Бо-
лее того, примечательно, что ИМТ сам по себе не несет 
никакой информации о функциональном состоянии орга-
нов и тканей, что можно рассматривать в качестве более 
точного критерия здоровья человека [13]. Таким образом, 
складывается впечатление о недостаточной надежности 
текущих диагностических критериев ожирения, и особен-
но ИМТ. Американская ассоциация клинических эндокри-
нологов и Европейская ассоциация по изучению ожире-
ния вместо ИМТ рекомендуют использовать более точные 
методы оценки массы и локализации жировой ткани как 
более подходящие для определения глобального прогно-
за и влияния избыточного веса на здоровье [14, 15].

На сегодняшний день клиницистам широко предла-
гается использовать такие дополнительные параметры, 
как окружность талии (ОТ), соотношение окружности та-
лии к окружности бедер, изученные в множестве мас-
штабных исследований и доказавшие свою значимость 
в определении риска заболеваемости и смертности [16]. 
Однако даже данные параметры не являются достаточно 
надежными «маркерами» дисфункции органов, обуслов-
ленной ожирением. В связи с этим в дополнение к из-
мерению ОТ полезно оценить биохимические маркеры, 
особенно уровень ТГ в плазме, идентифицировать на-
копление висцеральной и эктопического жировой тка-
ни, что, несомненно, повысит точность выявления людей 
с высоким кардиометаболическим риском. Тем не менее 
сохраняются ограничения относительно валидности дан-
ных подходов в качестве адекватных для оценки текуще-
го состояния здоровья [17].

Таким образом, ожирение – это гетерогенное состо-
яние, фенотип которого не всегда может отражать теку-
щее состояние здоровья человека. А его оценка на основе 
ИМТ, как считают большинство современных специали-
стов в данной области, может приводить как к недостаточ-
ной, так и гипердиагностике заболевания (рис. 1).

ИДЕЯ ОЖИРЕНИЯ КАК САМОСТОЯТЕЛЬНОГО 
ЗАБОЛЕВАНИЯ СТАЛА СПОРНОЙ?

Ожирение было впервые признано заболеванием 
ВОЗ еще в 1948 г., однако идея признания ожирения как 
самостоятельного заболевания по-прежнему подверга-
ется сомнению. Текущая Международная классификация 
болезней ВОЗ также определяет ожирение как «хрони-
ческое сложное заболевание». Неотъемлемой характе-
ристикой хронического заболевания принято считать 
наличие отчетливых причин его развития, патофизиоло-
гических звеньев и конкретные клинические проявле-
ния, прогрессирующие с течением времени и приводя-
щие к развитию осложнений и повышению смертности. 
При этом ожирение традиционно рассматривается ско-
рее как предвестник других заболеваний, в связи с чем 
влияние ожирения на здоровье и прогноз обычно опи-
сывается широким и неоднородным набором т. н. ослож-
нений избыточного веса, включающих самостоятельные 
заболевания, со своей собственной патофизиологией 
и отчетливыми клиническими проявлениями. Эти осо-
бенности вносят сомнения и споры в определение ожи-
рения как отдельной нозологической формы. И несмо-
тря на доказательства того, что избыточное накопление 
жира само по себе может влиять на функционирование 
множества органов и тканей, болезнь, вызванная ожире-
нием как таковым (т. е. отдельные клинические проявле-
ния, выходящие за рамки просто тучности), четко не оха-
рактеризована.

С учетом непрекращающейся дискуссии по этому во-
просу в январе 2025  г. комиссией журнала Lancet, со-
стоящей из 56  ведущих клинических экспертов, была 
разработана и представлена новая концепция «Опреде-
ление и диагностические критерии клинического ожи-
рения» [18]. Ее авторы призывают переосмыслить пони-
мание ожирения, высказывая аргументы как в пользу, так 
и против действующего определения ожирения. Это свя-
зано преимущественно с тем, что ожирение биологически 
представляет собой континуум состояний, варьирующихся 

2  Рисунок 1. Ограничения определения ожирения на осно-
ве ИМТ
2  Figure 1. Limitations of the definition of obesity based on BMI

Нет ожирения
Нет избыточной жировой 
массы, но ИМТ ≥ 30 кг/м2

Определение ожирения на основе индекса массы тела

Ожирение
Избыточная масса тела,  

но ИМТ < 30 кг/м2
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от избыточного веса до морбидного ожирения, каждое из 
которых связано с различной степенью метаболических 
нарушений и риском развития осложнений, а не дискрет-
ную категорию как таковую [18].

С одной стороны, признание ожирения в качестве са-
мостоятельного заболевания подтверждает такие четко 
установленные патогенетические механизмы его разви-
тия, как гормональный дисбаланс, изменение регуляции 
аппетита и чувство голода/насыщения, ИР, вялотекущее 
воспаление и ассоциированость с повышенным риском 
смертности. Кроме того, на фоне лечения ожирения воз-
можно достижение ремиссии и развития рецидивов, что 
соответствует пониманию хронического процесса забо-
левания, а также четкой связи избыточного накопления 
жира с осложнениями или сопутствующими заболевания-
ми, которые ухудшают здоровье.

В то же время некоторые люди с ИМТ, соответствую-
щим принятым пороговым значениям ожирения, не имеют 
избыточного накопления жировой массы, что опровергает 
признание ожирения как заболевания, по крайней мере 
в его нынешнем определении. Действительно, несмотря 
на то, что существует несомненная общепопуляционная 
связь между ИМТ, ожирением и заболеваемостью, сами 
по себе показатели ИМТ и жировой массы, как обсужда-
лось выше, не дают информации о здоровье человека на 
индивидуальном уровне. В связи с этим нельзя не согла-
ситься с тем, что текущее определение ожирения, ориен-
тированное на показатель ИМТ, может способствовать как 
к гипо-, так и гипердиагностике заболевания и ошибочно 
оценивать риск ухудшения здоровья и необходимость ин-
тенсивного лечения.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ  
К КЛАССИФИКАЦИИ ОЖИРЕНИЯ

На сегодняшний день используют различные подходы 
к классификации ожирения с учетом этиологических фак-
торов, особенностей фенотипа, метаболического профи-
ля. Экспертная комиссия журнала The Lancet в этом году 
предложила новый подход к разделению форм ожирения 
с учетом его клинической значимости.

Этиологическая классификация
Согласно современным клиническим рекомендациям 

и практическим руководствам, в зависимости от этиологи-
ческого фактора различают первичную, вторичную (вклю-
чает генетические, ятрогенные, церебральные причины 
и ожирение на фоне эндокринопатий) формы ожирения. 
К генетическим причинам ожирения относятся состояния, 
которые характеризуются гиперфагией, различными ва-
риантами расстройств пищевого поведения и ранним на-
чалом избыточного набора веса, обычно в первые годы 
жизни или в детском возрасте. К ним, например, относятся 
синдром Прадера – Вилли, врожденный дефицит лепти-
на, мутации рецептора меланокортина и др. [19]. Вторич-
ные формы ожирения могут быть связаны с различны-
ми заболеваниями и состояниями (например, синдром 
Кушинга, гипотиреоз), ятрогенные – с приемом лекарств 

(например, стероидов, антидепрессантов и антипсихоти-
ческих препаратов). Первичное ожирение возникает по 
неизвестным причинам и является наиболее распростра-
ненной формой.

Фенотипическая классификация
Фенотипическая классификация ожирения представ-

ляет собой попытку разделить гетерогенную популяцию 
людей с ожирением на подгруппы на основе таких ха-
рактеристик, как распределение жира, метаболический 
профиль, наличие сопутствующих заболеваний и генети-
ческие маркеры. Выделяют т. н. андроидный (преимуще-
ственно центральное или висцеральное отложение жира) 
и гиноидный фенотип ожирения (жир откладывается в ос-
новном вокруг бедер и ягодиц). При этом именно цен-
тральное ожирение (андроидный фенотип) и дисфункция 
жировой ткани связаны с более высоким риском будущих 
метаболических заболеваний и смертности [20].

Классификация на основе метаболического профиля
«Метаболически здоровое ожирение» характеризу-

ется наличием ожирения (обычно на основе ИМТ), но 
при этом отсутствием метаболических нарушений, таких 
как ИР, дислипидемия, АГ и гипергликемия. Однако важно 
отметить, что т. н. метаболически здоровое ожирение не 
является полностью безопасным состоянием и со време-
нем у многих людей данной группы развиваются метабо-
лические нарушения.

«Метаболически нездоровое ожирение» характери-
зуется наличием ожирения в сочетании с одним или не-
сколькими вышеупомянутыми метаболическими наруше-
ниями. Такой вариант ожирения связан с более высоким 
риском ССЗ, СД2 и других заболеваний.

Новая концепция определения клинического 
и доклинического ожирении

На основании экспертного заключения, опубликован-
ного на страницах журнала Lancet, предложена новая 
концепция определения и классификации ожирения. Со-
гласно этой концепции, клиническое ожирение опреде-
ляется как хроническое системное заболевание, харак-
теризующееся изменениями функций тканей и органов 
вследствие чрезмерного и/или аномального накопления 
жира в организме. То есть клиническое ожирение, по мне-
нию авторов новой классификации, выступает не только 
в качестве фактора риска различных заболеваний и со-
стояний, но непосредственно вызывает патологические 
изменения и проявления со стороны разных систем ор-
ганизма. Предложенное экспертами определение клини-
ческого ожирения призвано заполнить важный концеп-
туальный пробел и обеспечить четкую нозологическую 
идентификацию ожирения, определяемую объективными 
доказательствами наличия патологического процесса, а не 
только физическим фенотипом.

Доклиническое же ожирение характеризуется избы-
точным и/или аномальным ожирением при сохраненной 
функции других тканей и органов. Но в таком случае по-
вышается риск развития клинического ожирения, а также 
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ряда других неинфекционных заболеваний (НИЗ), вклю-
чая СД2, ССЗ, некоторые виды рака и психические/психо-
логические расстройства. Более того, согласно положени-
ям данного консенсуса доклиническое ожирение может 
быть состоянием ремиссии клинического ожирения, если 
лечение клинического ожирения приводит к устойчиво-
му разрешению (не менее 6 мес.) клинических проявле-
ний дисфункции органов без необходимости постоянно-
го фармакологического лечения.

При этом авторы подчеркивают, что термин «клини-
ческое ожирение» не является альтернативой вышеупо-
мянутому метаболически нездоровому ожирению, т. е. не 
является мерой оценки кардиометаболического риска, 
а является самостоятельным прогрессирующим заболе-
ванием, напрямую вызванным избыточным весом. Кли-
ническое ожирение может быть результатом изменений 
в органах, не участвующих в регуляции метаболизма. Со-
ответственно, человек с признаками и симптомами со 
стороны, например, опорно- двигательного аппарата или 
дыхательной системы, вызванными избыточным весом, 
имеет клиническое ожирение даже при наличии нормаль-
ной метаболической функции.

Аналогично доклиническое ожирение предлагают не 
рассматривать в качестве синонима «метаболически здо-
рового» ожирения, т. к. в этом случае пациенты могут уже 
иметь ассоциированные с кардиометаболическим риском 

состояния, включая дислипидемию, предиабет, АГ и т. д. Эта 
форма ожирения по определению характеризуется отсут-
ствием значимой дисфункции органов (а не только отсут-
ствием метаболических нарушений). Поскольку состояние 
здоровья или болезни определяется не только наличием 
метаболических нарушений, классификация ожирения на 
доклиническое и клиническое не совпадает с таким прин-
ципом разделения форм.

Хотя ожирение с биологической точки зрения рассма-
тривают как континуум, на клиническом уровне здоро-
вье и болезнь обычно (и обязательно) определяются как 
отдельные дихотомические состояния. Поэтому эксперты 
прагматично отделили клиническое ожирение от докли-
нического на основе наличия или отсутствия объективных 
клинических проявлений (т. е. признаков и симптомов), из-
мененной функции органов или ухудшения способности 
человека выполнять повседневные действия (рис. 2).

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОЖИРЕНИЯ 
В РАМКАХ НОВОЙ КОНЦЕПЦИИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Действительно, эксперты обращают внимание специ-
алистов на то, что традиционно влияние ожирения на 
здоровье определяется взаимосвязью избыточной мас-
сы тела с широким спектром сопутствующих заболева-
ний и состояний. Такой подход, несомненно, способствует 

2  Рисунок 2. Современная характеристика клинического и доклинического ожирения
2  Figure 2. Current characteristics of clinical and preclinical obesity

Состояние избыточности жировых отложений 
(не заболевание) с сохранной функцией  
других тканей и органов

Повышенный риск развития клинического ожирения 
и других неинфекционных заболеваний, таких как: 
• сахарный диабет 2-го типа,
• сердечно-сосудистые заболевания,
• онкозаболевания и умственные расстройства

Хроническое системное заболевание, для которого 
характерно нарушение функций тканей и органов, 
полностью или частично обусловленное избытком 
жировых отложений

Совокупность метаболических нарушений.
Поражение органов, включая почки, легкие, 
репродуктивную и нервную системы

Могут выполнять повседневные действия 
беспрепятственно Одышка при физической нагрузке, боли с суставах

Клиническое ожирение

Клиническое ожирениеДоклиническое ожирение

Доклиническое ожирение

Избыток жира в организме

Изменение структуры органов

Нарушение функции органов
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повышению осведомленности врачей, пациентов и широ-
кой общественности о необходимости серьезного отно-
шения к массе тела, однако может формировать неверное 
представление о месте ожирения в структуре хрониче-
ских заболеваний и в общей клинической практике. Тогда 
складывается ложное впечатление, что негативное влия-
ние ожирения на здоровье опосредовано исключительно 
самими ассоциированными заболеваниями, по сути, за-
крепляя необходимость развития других патологий. Такая 
экспертная позиция не отражает реальность и вызывает 
много обоснованных сложностей в стадировании ожире-
ния и оценке его прогностической значимости, а главное, 
не помогает обосновать потребность в ранней терапии 
и  даже обосновывает необходимость лечения ожире-
ния лишь при наличии угрожающих сопутствующих за-
болеваний (коморбидности). Появление в настоящее вре-
мя доступных и эффективных технологий по снижению 
массы тела выявило парадоксальную клиническую прак-
тику, при которой лица с избыточной массой тела, ожи-
рением и лица, испытывающие выраженные симптомы 
или ограничение повседневной активности вследствие 
влияния массы тела на легочную, сердечно- сосудистую 
или опорно- двигательную системы, сталкиваются с про-
блемами в доступе к медикаментозной терапии из-за от-
сутствия формальных критериев, определяемых наличи-
ем сопутствующих заболеваний. Сегодня в большинстве 
стран мира назначение фармакологических препаратов 
для лечения ожирения, а также проведение бариатриче-
ской или метаболической хирургии требует наличия од-
ной или нескольких коморбидностей в качестве показа-
ния для лечения и его финансового покрытия.

Так, согласно российским КР, назначение препаратов 
для лечения ожирения не покрывается страховкой, ре-
комендовано при ИМТ ≥ 30 кг/м2 независимо от ассоци-
ированных состояний или при ИМТ ≥27 кг/м2 при нали-
чии факторов риска и/или коморбидных заболеваний [1].

Серьезные успехи в изучении ведущих патологических 
состояний, как ассоциированных с ожирением, так и непо-
средственно вызванных им, меняют наше понимание по-
требностей, мотивируют экспертов дифференцировать те-
рапевтические подходы, вести поиск более обоснованных 
и эффективных решений. Очевидно, что развитие орган-
ной дисфункции, кардиометаболических и биомеханиче-
ских осложнений ожирения демонстрирует значительную 
межиндивидуальную вариабельность и может развивать-
ся при различных степенях ожирения и значениях ИМТ. 
Тяжесть клинических проявлений ожирения варьирует 
при схожих значениях ИМТ, поскольку аналогично другим 
хроническим заболеваниям может определяться индиви-
дуальной генетической и эпигенетической предрасполо-
женностью, рядом внешнесредовых факторов. Социаль-
ная и культурная среда, в которой развивается ожирение, 
также играет существенную роль и может выступать в ка-
честве модификатора данных патологических процессов.

Эксперты представили свое видение основных кли-
нических проявлений ожирения, демонстрирующих 
влияние избыточного веса на состояние органов, тка-
ней и систем организма, которое приводит к ухудшению 

здоровья (табл. 2), которые вызвали большой отклик со 
стороны специалистов. Так, авторами предлагается рас-
сматривать в качестве клинических критериев ожирения 
лишь отдельные проявления со стороны различных орга-
нов и систем, ассоциированные с ожирением.

Для диагностики клинического ожирения комисси-
ей предложено соблюдение двух следующих основных 
критериев:

 ■ Антропометрические критерии – подтверждение из-
быточного жира в организме по крайней мере одним ан-
тропометрическим критерием (например, ОТ) или путем 
прямого измерения жира (DEXA), если доступно, в допол-
нение к ИМТ (рис. 3). При этом с практической точки зре-
ния разумно предположить наличие ожирения у людей 
с очень высоким ИМТ (>40 кг/м2) без оценки дополнитель-
ных параметров.

 ■ Клинические критерии – включают один или два из 
следующих критериев:

• Признаки или симптомы прогрессирующего нару-
шения функции органов (рис. 4). Важно отметить, что 
все диагностические критерии клинического ожире-
ния предполагают исключение очевидных других при-
чин дисфункции органов или признаков и симптомов.
• Ограничения подвижности или других основных ви-
дов повседневной деятельности с учетом возраста па-
циента (например, купание, одевание, посещение туа-
лета, прием пищи и т. д.).

АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ  
КЛИНИЧЕСКОГО ОЖИРЕНИЯ

Согласно предложенному экспертами новому алгоритму 
диагностики клинического ожирения, всех пациентов с из-
быточным весом/ожирением согласно ИМТ необходимо 
обследовать на предмет клинического ожирения. Диагно-
стическая оценка должна начинаться с тщательного сбора 
анамнеза, проведения физикального обследования и вы-
полнения стандартного набора лабораторных исследова-
ний (включающего общий и биохимический анализ крови 
с определением уровня глюкозы в плазме крови, липидо-
граммы и оценкой функционального состояния почек и пе-
чени). Дополнительные диагностические процедуры следу-
ет назначать по мере необходимости, в случае если данные 
анамнеза, физикального обследования, стандартных лабо-
раторных исследований либо их комбинация позволяют 
заподозрить наличие одной или нескольких органных или 
тканевых дисфункций, обусловленных ожирением (рис. 5).

ОСНОВНЫЕ ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ ПРИ ДОКЛИНИЧЕСКОМ 
И КЛИНИЧЕСКОМ ОЖИРЕНИИ

Новый взгляд на проблему ожирения неизбежно ме-
няет подходы к терапевтическому вмешательству. Если ра-
нее рассматривалась последовательная интенсификация 
терапии, направленная на снижение веса, то новая кон-
цепция предполагает изменение принципиальных целей 
лечения пациентов на доклинической и клинической ста-
диях ожирения.
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Доклиническое ожирение объединяет лиц с  раз-
личной степенью риска для здоровья, однако характе-
ризуется относительной сохранностью общего здоро-
вья в текущий момент времени. В связи с этим подход 
к  ведению доклинического ожирения должен нести 

профилактическую направленность и быть ориентиро-
ван на предотвращение риска. Основной целью интер-
венции в таком случае становится снижение массы тела, 
обеспечивающее предотвращение развития осложнений. 
Люди с доклиническим ожирением должны проходить 

2  Таблица 2. Основные проявления клинического ожирения со стороны различных органов/систем организма
2  Table 2. Primary organ/system manifestations of clinical obesity

Орган/система организма Диагностический критерий

ЦНС
Идиопатическая внутричерепная гипертензия, которая обычно проявляется прогрессирующими и интенсивными 
головными болями, потерей зрения вследствие отека диска зрительного нерва либо сочетанием данных симптомов, 
является редким, но серьезным последствием ожирения [21]. Относится к редко встречающимся проявлениям

Верхние дыхательные пути Апноэ/гипопноэ во время сна на фоне повышения сопротивления верхних дыхательных путей [22]

Респираторная система
Гиповентиляция, и/или одышка, и/или хрипы. На фоне снижения эластической функции могут усугубляться уже 
существующие респираторные заболевания, такие как бронхиальная астма и хроническая обструктивная болезнь 
легких [23]

Сердечно- сосудистая система 

• Снижение систолической функции левого желудочка – сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса 
(ХСНнФВ) [24].

• Выраженная слабость, отеки нижних конечностей из-за нарушения диастолической функции – сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) [25].

Вероятно, ожирение влияет на прогрессирование СН посредством воздействия на гемодинамические, метаболические, 
клеточные, воспалительные механизмы, однако относительный вклад каждого из этих механизмов остается  
не до конца установленным.
• Хроническая/рецидивирующая фибрилляция предсердий [26].
• Легочная гипертензия.
• Рецидивирующий тромбоз глубоких вен и/или тромбоэмболия легочной артерии.
• Повышение АД

Метаболические нарушения Гипергликемия, дислипидемия (гипертриглицеридемия, повышение ЛПНП, снижение ЛПВП) [27]

Печень НАЖБП с развитием фиброза печени [28]

Почки и мочевыделительная 
система

• ХБП (снижение СКФ, микроальбуминурия) [29].
• Рецидивирующее/хроническое недержание мочи, которое может быть обусловлено повышенным внутрибрюшным 

давлением в сочетании с дисфункцией мышц тазового дна [30]

Женская репродуктивная 
система Ановуляция, олигоменорея, СПКЯ [31]

Мужская репродуктивная 
система Гипогонадизм, приводящий к нарушениям сперматогенеза и эректильной дисфункции [32]

Опорно- двигательный 
аппарат

Проявление остеоартрита на фоне механического давления, а также вклада метаболических проявлений  
при ожирении. Характерны хронические боли в коленях или бедрах, ограничение подвижности суставов [33]

Лимфатическая система
Лимфедема нижних конечностей, вызывающая хроническую боль и/или ограничение подвижности.  
Развивается вследствие механического сдавления лимфатических сосудов и нарушения лимфооттока.  
Может приводить к развитию тяжелых инфекций, образованию язв и психосоциальной дезадаптации [34]

Ограничения повседневной 
деятельности

Значительные ограничения подвижности и/или других основных видов повседневной активности  
(личная гигиена, купание, одевание, посещение туалета, прием пищи) с учетом возраста пациента [35]

2  Рисунок 3. Оценка наличия избытка жировой ткани
2  Figure 3. Assessment of the presence of excess adipose tissue

1 2 3

ИМТ и один антропометрический 
параметр (ОТ или ОТ/ОБ или к росту) 

Два антропометрических параметра 
(ОТ или ОТ/ОБ или к росту)

Прямое измерение жировой ткани 
(рентгеновским методом DEXA или другим способом)
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соответствующее своевременное обследование и мони-
торинг, чтобы обеспечить им раннюю диагностику воз-
можных клинических проявлений и других заболеваний, 
связанных с ожирением.

Основной целью лечения клинического ожирения 
вместо снижения веса как такового предлагается рассма-
тривать улучшение (или при возможности достижение 
ремиссии) самих клинических проявлений заболевания 

и/или предотвращение прогрессирования осложнений 
или поражения органов- мишеней. Тогда выбор конкрет-
ных методов вмешательства при клиническом ожирении 
(например, модификация образа жизни, фармакотерапия, 
психологическая поддержка или хирургическое лечение) 
должен быть персонализированным решением, осно-
ванным на оценке индивидуального соотношения риска 
и пользы (рис. 6).

Вышеизложенные размышления, 
касающиеся глобальных целей тера-
пии ожирения, стали реальны благо-
даря приходу в клиническую прак-
тику новых высокоэффективных 
препаратов класса агонистов рецеп-
торов ГПП-1, среди которых лиди-
рующие позиции занимает семаглу-
тид. Возможности данного препарата 
перевернули наши взгляды, показав 
уникальные, чрезвычайно значимые 
клинические эффекты. Доступность 
такого лечения в нашей стране зна-
чимо расширилась благодаря появ-
лению российских биосимиляров, для 
которых ожирение зарегистрирова-
но в качестве показания к использо-
ванию. Семавик® Некст – российский 
аналог оригинального препарата ар 
ГПП-1 Wegovy®, содержащий в  ка-
честве активной фармацевтической 
субстанции семаглутид. Высокая сте-
пень сопоставимости Семавик® Некст 
препарату сравнения в  отношении 
характеристик действующего веще-
ства, примесей и  состава вспомо-
гательных веществ была показана 
в результате всесторонних аналити-
ческих исследований, проведенных 
ООО «Герофарм» в рамках програм-
мы исследования семаглутида. Кли-
ническое исследование I фазы, целью 
которого являлось изучение фарма-
кокинетики и  безопасности иссле-
дуемых препаратов, стало прямым 
продолжением данной программы 
и было проведено для доказательства 
биоэквивалентности с точки зрения 
клинической фармакологии.

С  целью доказательства биоэк-
вивалентности исследуемых пре-
паратов и для получения наиболее 
достоверных данных была выбрана 
популяция здоровых добровольцев 
мужского пола в возрасте от 18 до 
45 лет включительно. Такая популя-
ция наиболее гомогенна, что позво-
ляет снизить межиндивидуальную 
вариабельность до оптимальной для 
исследований биоэквивалентности.

2  Рисунок 4. Диагностические критерии клинического ожирения у взрослых
2  Figure 4. Diagnostic criteria for clinical obesity in adults

ЦНС
Потеря зрения, повторяющиеся головные 

боли или и то и другое (из-за повышенного 
внутричерепного давления)

Верхние дыхательные пути
Апноэ или гипопноэ во время сна  
(из-за повышенного сопротивления  
верхних дыхательных путей)

Мочевыделительная система
Рецидивирующее или хроническое  
недержание мочи

Лимфатическая система
Лимфедема нижних конечностей  
(вызывающая хроническую боль,  
ограничение диапазона движений)

Опорно-двигательный аппарат
Хроническая сильная боль в колене или 
бедре (связанная с тугоподвижностью суста-
вов и ограничением диапазона движений)

Сердечно-сосудистая система
• ХСНнФВ 

(из-за сниженной систолической функции 
левого желудочка)

• Повышенная утомляемость, отеки  
нижних конечностей (из-за нарушенной  
диастолической функции – ХСНсФВ)

• Хроническая или рецидивирующая 
фибрилляция предсердий

• Легочная гипертензия
• Рецидивирующий тромбоз глубоких вен 

или ТЭЛА
• Повышение АД

Дыхательная система
Гиповентиляция, одышка, хрипы или любая 
комбинация этих факторов (из-за снижен-

ной податливости легких, диафрагмы)

Метаболизм
Предиабет/СД2, гипертриглицеридемия, 

повышение уровня ЛПНП

Печень
Стеатоз печени, связанный с нарушением 

обмена веществ, фиброз

Почки
Почечная микроальбуминурия,  

снижение СКФ
Репродуктивная система

Ановуляция, олигоменорея и синдром  
поликистозных яичников,  

мужской гипогонадизм

Ограничения повседневной деятельности
Значимые, скорректированные по возрасту 

ограничения повседневной жизни

2  Рисунок 5. Алгоритм диагностики клинического ожирения, предложенный комис-
сией журнала The Lancet [3]
2  Figure 5. Lancet Commission algorithm for diagnosis of clinical obesity [3]

Скрининг: ИМТ на уровне или выше пороговых значений для ожирения, соответствующих 
возрасту, полу или этнической принадлежности

Ожирения нет
(нормальная 

жировая масса)

Клиническое подтверждение аномальной жировой массы: 
• Антропометрические измерения (окружность талии, 

соотношение талии и бедер и т.д.) или 
• Прямое измерение жира в организме
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Анамнез и физикальное обследование

• Нет симптомов
• Нет ограничений повсе-

дневной деятельности

Ограничения 
повседневной 
деятельности

Доклиническое  
ожирение

Не связано с ожирением

Клиническое  
ожирение

Связано с ожирением

• Есть симптомы
• Дисфункция органов
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жи
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я

Да

Нет

Дальнейшая
диагностическая оценка
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Было показано, что значения 90%-ных доверитель-
ных интервалов для отношений геометрических сред-
них основных параметров фармакокинетики семаглу-
тида составляют 90,22–110,29 и  86,48–108,98% для 
AUC0-t и Cmax семаглутида в концентрации 0,68 мг/ мл 
и 90,62–115,71 и 92,86–113,51% для AUC0-t и Cmax 
семаглутида в  концентрации 3,2 мг/мл. Была доказа-
на сопоставимая безопасность исследуемых препара-
тов семаглутида, что позволяет признать препараты 
Семавик® Некст и Wegovy® биоэквивалентными и оди-
наково безопасными [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Концепция ожирения как самостоятельной нозологи-
ческой единицы является предметом одной из наиболее 
противоречивых и поляризующих дискуссий в современ-
ной медицине, имеющей принципиальные последствия 
для лиц, страдающих данным состоянием, и для общества 
в целом. В соответствии с исходным определением, рас-
сматривающим ожирение как «состояние, представля-
ющее риск для здоровья», оно во многом рассматрива-
лось в качестве предвестника других заболеваний. Однако 
специфические клинические проявления ожирения как 
болезни до сих пор не были охарактеризованы в доста-
точной степени. Указанное отсутствие четкой клинической 
характеристики препятствовало признанию ожирения 
в качестве самостоятельного патологического состояния 
и затрудняло разработку рациональных подходов к орга-
низации медицинской помощи и формированию соответ-
ствующих политик.

Тем не менее имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что ожирение может оказывать прямое негатив-
ное воздействие на функционирование отдельных орга-
нов и систем либо на организм в целом, вызывая типич-
ные клинические проявления заболевания.

В рамках обсуждаемой концепции клиническое ожи-
рение предлагается определять как состояние, при кото-
ром риск для здоровья, ассоциированный с избыточным 

весом, уже реализовался и может быть объективно под-
твержден наличием специфических признаков и симпто-
мов. Доклиническое ожирение же характеризуется со-
хранной функцией органов и тканей, но сопровождается 
повышенным риском прогрессирования в клиническое 
ожирение или развития других неинфекционных забо-
леваний.

Новый взгляд, представленный на страницах жур-
нала The Lancet, выделяет несколько очень важных на-
правлений для дискуссии. Во-первых, эксперты обра-
щают внимание, что характеристика доклинического 
и клинического ожирения не подразумевает проведе-
ние точной границы между состоянием болезни и со-
стоянием неболезни, так же как и между различными 
биологическими стадиями одного и того же процесса 
болезни (т. е. предболезнью и болезнью). То есть, хотя 
термин «клиническое ожирение» рассматривается как 
состояние болезни, доклиническое ожирение не экви-
валентно состоянию предболезни по аналогии, напри-
мер, с предиабетом. Это различие обусловлено тем, что 
доклиническое ожирение является гетерогенным состо-
янием: оно может представлять собой более раннюю 
стадию клинического ожирения (и в этом случае может 
быть состоянием предболезни), а также самостоятель-
ным физическим фенотипом, просто с меньшей тенден-
цией напрямую влиять на функцию органов. Кроме того, 
отмечается, что значение термина «доклиническое ожи-
рение» не совпадает с  терминами «избыточный вес» 
или «предожирение» (которое определяется при ИМТ 
25,0–29,9 кг/м2). Доклиническое ожирение несет в себе 
переменный риск (в зависимости от возраста, этниче-
ской принадлежности, семейной предрасположенности, 
распределения жира в организме и т. д.) развития забо-
леваний, ассоциированных с ожирением, самого клини-
ческого ожирения или и того и другого. По этой причине 
люди с доклиническим ожирением нуждаются в наблю-
дении за состоянием своего здоровья с течением вре-
мени и могут потребовать соответствующего вмешатель-
ства для снижения индивидуального риска, в то время 
как люди с клиническим ожирением требуют более без-
отлагательных вмешательств, направленных в первую 
очередь на коррекцию уже развившихся клинических 
проявлений и осложнений ожирения.

Таким образом, глобальный рост распространенно-
сти ожирения среди населения в последние десяти-
летия неизбежно приводит к необходимости переос-
мысления подходов к управлению ожирением. Однако, 
на наш взгляд, независимо от используемых подходов 
к определению и классификации, основной целью си-
стем здравоохранения должно стать расширение ме-
роприятий по профилактике ожирения, избыточной 
массы тела и ассоциированных заболеваний, а  также 
повышение доступности специализированной меди-
цинской помощи по вопросам лечения заболевания 
и профилактики. 0
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2  Рисунок 6. Цели лечения при доклиническом ожирении [12]
2  Figure 6. Aims of treatment of preclinical obesity [12]

Причины 
разрастания 
жировой ткани:
• Генетические
• Экологические
• Психологические
• Другие

Ожирение

Доклиническое 
ожирение

Риск для здоровья

Цель лечения: 
мониторинг 

с профилактическим 
вмешательством 

или без него  
(т. е. снижение риска)

Подход:  
первичная 

профилактика

Цель лечения: 
терапевтическое 
вмешательство  
(т. е. лечение 

болезни)

Клиническое 
ожирение

Болезнь
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Оценка эффективности опросника AMS  
для скрининга дефицита тестостерона  
у мужчин с анкилозирующим спондилитом

Т.С. Паневин1,2, tarasel@list.ru, Ш.Ф. Эрдес1, Е.Г. Зоткин1, С.И. Глухова1, Е.П. Салянова1, Е.Ю. Самаркина1

1  Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 34А
2  Дальневосточный государственный медицинский университет; 680000, Россия, Хабаровск, ул. Муравьева- Амурского, д. 35

Резюме
Введение. В связи с тем, что значительная часть пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС) – мужчины, актуальной 
проблемой является изучение репродуктивного здоровья, в частности клинической диагностики синдрома гипогонадизма.
Цель. Оценить чувствительность и специфичность опросника возрастных симптомов мужчины (Aging Males Symptoms – 
AMS) для диагностики гипогонадизма среди пациентов с АС.
Материалы и методы. В одномоментное сплошное исследование включено 82 мужчины с АС, находившихся на стационарном 
лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Пациентам выполнено определение уровня общего тестостерона с последующим 
разделением на подгруппы с нормальным (≥12,0 нмоль/л) и сниженным его уровнем. Для скрининга клинических признаков 
дефицита тестостерона все исследуемые мужчины заполняли опросник AMS. Был выполнен корреляционный анализ между 
баллами AMS с уровнем тестостерона и клинико-лабораторными показателями АС. Проведен ROC-анализ чувствительности 
и специфичности опросника AMS в сравнении с лабораторной диагностикой гипогонадизма у пациентов данной выборки.
Результаты. Симптомы андрогенодефицита по результатам проведенного анкетирования заподозрены у  87,8%. 
Гипогонадизм (снижение уровня тестостерона менее 12,0 нмоль/л) выявлен у 13,4% пациентов. Выявлено полное отсут-
ствие значимых корреляционных связей между уровнем тестостерона и общим баллом, а также отдельными компонентами 
опросника AMS. Выявлены значимые положительные связи (преимущественно по общему баллу и соматическим вопросам) 
с индексами активности BASDAI и ASDAS, положительные корреляционные связи между отдельными компонентами опро-
сника AMS и уровнями С-реактивного белка и СОЭ. Сексуальная составляющая опросника AMS имела значимую положи-
тельную корреляционную связь со стажем и стадией АС, функциональным классом, а также всеми позвоночными индексами. 
При проведении ROC-анализа площадь под ROC-кривой составила 0,558 (95% ДИ 0,386–0,729; p = 0,54).
Выводы. Опросник AMS показал низкую чувствительность и специфичность для диагностики симптомов андрогеноде-
фицита у мужчин с АС, что может быть обусловлено значимым вкладом в его результаты активности и функциональных 
нарушений АС.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, тестостерон, гипогонадизм, андрогенодефицит, AMS, опросник, иммуновос-
паление, репродуктивное здоровье
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Evaluation of the effectiveness of the AMS  
questionnaire for screening hypogonadism  
in men with ankylosing spondylitis
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1  Nasonova Research Institute of Rheumatology; 34А, Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia
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Abstract
Introduction. Due to the fact that a significant proportion of patients with ankylosing spondylitis (AS) are men, the study 
of reproductive health, in particular the clinical diagnosis of hypogonadism syndrome, is a pressing issue.
Aim. To evaluate the sensitivity and specificity of the Aging Male Symptoms (AMS) questionnaire for diagnosing hypogonadism 
in patients with AS.
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ВВЕДЕНИЕ

Спондилоартриты – это группа иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваний (ИВРЗ), схожих по меха-
низмам развития и клиническим проявлениям, характери-
зующихся воспалительным поражением осевого скелета 
и/или периферических суставов. К группе спондилоар-
тритов относятся анкилозирующий спондилит (АС), псо-
риатический артрит (ПсА), реактивные артриты, а также 
спондилоартриты, развивающиеся при воспалительных 
заболеваниях кишечника, таких как неспецифический 
язвенный колит и болезнь Крона [1].

В связи с тем, что значительная часть пациентов – муж-
чины, актуальной проблемой является изучение репродук-
тивного здоровья [2], однако большинство исследований 
по данным вопросам при АС посвящены оценке сперма-
тогенеза и фертильности [3]. Результаты предшествующих 
исследований говорят о высокой частоте дефицита тесто-
стерона как при ИВРЗ, так и при АС в частности [4].

Гипогонадизм у мужчин – это синдром, обусловленный 
низким уровнем тестостерона, который сопровождается 
негативным влиянием как на качество жизни, так и на раз-
витие различных кардиометаболических нарушений, та-
ких как ожирение, сахарный диабет (СД), артериальная ги-
пертензия. Распространенность гипогонадизма в мужской 
популяции варьирует от 5% (у лиц без наличия хрониче-
ских заболеваний) до 30% (при наличии некоторых за-
болеваний, в первую очередь ожирения и СД) [5]. Скри-
нинг гипогонадизма основан на выявлении признаков 
нарушения репродуктивной функции (снижение либи-
до, эректильная дисфункция) и конституциональных сим-
птомов (утомляемость, слабость, боли в суставах), а также 

жалоб психологического характера (депрессия, ощуще-
ние «пройденности жизненного пика»). Диагностика ги-
погонадизма основана на определении уровня общего 
тестостерона в крови. Пороговым значением является уро-
вень < 12,0 нмоль/л. Для скрининга симптомов андроге-
нодефицита в рутинной клинической практике наиболее 
часто используемым является опросник возрастных сим-
птомов мужчины (Aging Males Symptoms – AMS) [6].

Цель настоящего исследования – оценить чувствитель-
ность и специфичность опросника возрастных симптомов 
мужчины AMS для диагностики гипогонадизма среди па-
циентов с АС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одномоментное исследование 82 мужчин 
с достоверным диагнозом «АС» (соответствующим Нью- 
Йоркским модифицированным критериям от 1984 г.), на-
ходившихся на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с мая 2024  г. по сентябрь 
2024 г. по поводу обострения либо в рамках «насыщающей 
терапии» генно-инженерными биологическими препарата-
ми. В исследование не включались пациенты, которые ког-
да-либо применяли андроген-депривационную терапию по 
поводу злокачественных новообразований либо препара-
ты тестостерона или его синтетические производные, а так-
же стимуляторы синтеза эндогенного тестостерона.

Средний возраст пациентов составил 42,7 ± 10,4 года, 
а средняя длительность заболевания – около 15 лет. Боль-
шинство пациентов имели развернутую (51,3%) и позд-
нюю (38,7%) стадии заболевания, имели высокую или 
очень высокую активность АС (табл. 1).

Materials and methods. A cross- sectional continuous study included 82 men with AS who were undergoing inpatient treatment 
at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. The patients underwent determination of their total testosterone 
levels and subsequent division into subgroups with normal (≥12.0 nmol/l) and reduced levels. All men completed the AMS ques-
tionnaire to screen for clinical signs of testosterone deficiency. A correlation analysis was performed between the AMS scores 
with testosterone levels and clinical and laboratory parameters of AS. ROC analysis of the sensitivity and specificity of the AMS 
questionnaire was performed in comparison with laboratory diagnostics of hypogonadism in patients of this sample.
Results. Based on the results of the questionnaire, androgen deficiency symptoms were suspected in 87.8%. Hypogonadism (tes-
tosterone level decreased to less than 12.0 nmol/l) was detected in 13.4% of patients. There was a complete absence of signifi-
cant correlations between the testosterone level and the total score, as well as individual components of the AMS questionnaire. 
There were significant positive correlations (mainly for the total score and somatic questions) with the BASDAI and ASDAS 
activity indices, positive correlations between individual components of the AMS questionnaire and the levels of C-reactive 
protein and ESR. The sexual component of the AMS questionnaire had a significant positive correlation with the duration 
and stage of AS, functional class, and all vertebral indices. When conducting the ROC analysis, the area under the ROC curve 
was 0.558 (95% CI 0.386–0.729; p = 0.54).
Conclusion. The AMS questionnaire showed low sensitivity and specificity for diagnosing androgen deficiency symptoms in men 
with AS, which may be due to the significant contribution of AS activity and functional disorders to its results.

Keywords: ankylosing spondylitis, testosterone, hypogonadism, androgen deficiency, AMS, questionnaire, immunoinflamma-
tion, reproductive health
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Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, все пациен-
ты подписали добровольное информированное согласие.

Все исследуемые мужчины самостоятельно заполня-
ли опросник AMS, который содержит 17 вопросов, оце-
нивающих соматические (7 вопросов), психологические 
(5 вопросов) и сексуальные (5 вопросов) симптомы. В за-
висимости от выраженности симптома ответ на каждый 
вопрос оценивается от 1 (нет) до 5 (крайне тяжелая) бал-
лов. Подозрительным в отношении андрогенодефицита 
считается результат > 26 баллов. При наличии 27–36 бал-
лов выраженность симптомов оценивается как легкая, 
при 37–49 – как умеренная, > 50 – как тяжелая. Чувстви-
тельность опросника AMS в общей популяции составляет 
83–96%, а специфичность – 24–39% [7]. Для оценки чув-
ствительности и специфичности опросника AMS исполь-
зована ROC-модель.

Уровень тестостерона определялся на анализаторе 
Cobas e411 с помощью наборов Elecsys Testosterone II 
Elecsys and cobas e analyzers/TESTO II (Roche Diagnostics 
GmbH). Лабораторная диагностика гипогонадизма про-
водилась с помощью определения уровня общего тесто-
стерона в крови согласно вышеуказанному пороговому 
значению из международных рекомендаций и проекта 
клинических рекомендаций.

Для статистической обработки результатов использо-
вались методы параметрической и непараметрической 
статистики программы Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
В зависимости от характера распределения результаты 
представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения или медианы с интерквартильным размахом 
(Ме [25-й; 75-й процентили]). Для изучения взаимосвязи 
показателей и других количественных данных проводился 
корреляционный анализ по Спирмену или Пирсону в зави-
симости от нормальности распределения показателя. Раз-
личия считались статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Андрогенодефицит по результатам проведенного ан-
кетирования заподозрен у 87,8%, при этом легкая степень 
симптомов выявлена у 24,4% от общего числа анкетиро-
ванных, умеренная степень – у 42,7%, тяжелые симпто-
мы – у 20,7%. Средний общий балл по опроснику AMS со-
ставил 41,2 ± 12,6 (табл. 2). По результатам гормонального 
анализа крови гипогонадизм (снижение уровня тестосте-
рона < 12,0 нмоль/л) выявлен у 13,4% пациентов. При 
проведении ROC-анализа (рисунок) площадь под ROC-кри-
вой составила 0,558 (95% ДИ 0,386–0,729; p = 0,54), мо-
дель не была статистически значимой. Чувствительность 
и специфичность опросника AMS при достижении 27 бал-
лов составляли 15,5% и 0,0%, при достижении 37 баллов – 
43,7% и 63,6%, при пороге в 50 баллов – 80,3% и 27,3%. 
Среди пациентов с лабораторно подтвержденным гипо-
гонадизмом (n = 11) все набрали хотя бы 27 баллов по 
опроснику AMS. 63,6% пациентов достигли показателя 
37 баллов и более, а более 50 баллов – 27,3%. Диагно-
стическая точность составила 25,6%, предсказательная 

2  Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в иссле-
дование
2  Table 1. Characteristics of patients enrolled in the study

Показатель Mean ± SD,
Медиана [Q25; Q75], %

Возраст (лет) 41,0 [36,0; 48,8]

Стаж АС (лет) 14,0 [9,0; 19,0]

Стадия АС
• ранняя
• развернутая
• поздняя

10,0%
51,3%
38,7%

Стадия сакроилеита
• I
• II
• III
• IV

8,7%
36,9%
34,8%
19,6%

BASDAI
Активность BASDAI:
• низкая
• высокая

5,13 ± 1,57

17,1%
82,9%

ASDAS-СРБ
Активность ASDAS-СРБ:
• неактивное заболевание
• низкая
• высокая
• очень высокая

2,8 [2,11; 3,59]

0,0%
17,8%
54,8%
27,4%

Ротация в шейном отделе позвоночника (см) 60,0 [50,0; 70,0]

Расстояние «подбородок – грудина» (см) 1,0 [0,0; 2,0]

Экскурсия грудной клетки (см) 3,3 [2,0; 4,0]

Боковые наклоны (см) 9,0 [7,0; 13,0]

Проба Шобера (см) 3,0 [2,0; 4,0]

Расстояние между лодыжками (см) 90,0 [70,0; 98,5]

ЧБС 4,0 [2,0; 8,0]

ЧПС 0,0 [0,0; 0,5]

Функциональный класс
• I
• II
• III
• IV

2,4%
84,2%
13,4%
0,0%

ИМТ (кг/м2)
• избыток массы тела
• ожирение 1-й степени
• ожирение 2-й степени
• ожирение 3-й степени

28,1 ± 5,2
30,5%
25,6%
9,7%
1,2%

Гемоглобин (г/л) 146,8 ± 15,0

Мочевая кислота (мкмоль/л) 328,2 ± 78,9

Общий холестерин (ммоль/л) 5,0 ± 0,9

Триглицериды (ммоль/л) 1,3 [1,1; 1,8]

СОЭ (мм/ч) 8,0 [3,0; 23,0]

Глюкоза (ммоль/л) 5,4 [5,1; 5,7]

Креатинин (мкмоль/л) 81,0 [74,3; 92,0]

СКФ (по CKD-EPI, мл/мин/1,73) 111,5 [99,3; 118,0]

СРБ (мг/л) 3,6 [1,1; 10,3]

Примечание. АС – анкилозирующий спондилит; СРБ – С-реактивный белок; ЧБС – число 
болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ИМТ – индекс массы тела;  
СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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ценность положительного результата – 15,3%, предска-
зательная ценность отрицательного результата – 100,0%.

При проведении корреляционного анализа (табл. 3) 
не было выявлено значимых связей между уровнем те-
стостерона и общим баллом, а также отдельными компо-
нентами опросника AMS, хотя для общего балла (p = 0,08) 
и сексуальной составляющей (p = 0,052) был характе-
рен тренд к значимой слабой отрицательной корреляции. 
Были выявлены значимые положительные связи меж-
ду общим баллом, соматическим, а также психологиче-
ским компонентами опросника с индексами активности 
BASDAI и ASDAS. Также отмечены корреляционные связи 
между уровнями С-реактивного белка (СРБ) и СОЭ и от-
дельными компонентами опросника AMS. Сексуальный 
компонент опросника AMS коррелировал со всеми позво-
ночными индексами, отражающими функциональные на-
рушения, а также длительностью и стадией АС.

Степень ожирения имела значимую положитель-
ную корреляцию с общим баллом по AMS, а также со-
матическим и сексуальным компонентами AMS. Не было 

2  Таблица 2. Характеристика частоты и симптомов андроге-
нодефицита
2  Table 2. Assessment of frequency and symptoms of androgen 
deficiency

Показатель Mean ± SD,
Медиана [Q25; Q75], %

Общий тестостерон (нмоль/л) 18,1 [14,5; 22,3]

Гипогонадизм (общий тестостерон < 12,0) 13,4%

AMS (общий балл) 41,2 ± 12,6

Соматические симптомы AMS (балл) 20,4 ± 5,8

Психологические симптомы AMS (балл) 11,0 [8,0; 15,0]

Сексуальные симптомы AMS (балл) 8,5 [6,0; 11,7]

Андрогенодефицит по AMS 87,8%

Легкая тяжесть андрогенодефицита 24,4%

Умеренная тяжесть андрогенодефицита 42,7%

Тяжелый андрогенодефицит 20,7%

2  Рисунок. ROC-модель эффективности опросника AMS 
в диагностике гипогонадизма
2  Figure. ROC curve for the assessment of the performance 
of AMS questionnaire for the diagnosis of hypogonadism
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2  Таблица 3. Корреляция основных количественных показа-
телей с уровнем тестостерона
2  Table 3. Correlation between primary quantitative test results 
and testosterone levels

Показатель AMS Соматиче-
ские

Психологи-
ческие

Сексуаль-
ные

Общий тестостерон -0,19
p = 0,08

-0,15
p = 0,2

-0,18
p = 0,1

-0,22
p = 0,052

Возраст 0,16
p = 0,2

-0,01
p = 0,9

0,096
p = 0,4

0,39
p < 0,001**

Стаж АС 0,24
p = 0,026**

0,16
p = 0,138

0,21
p = 0,054

0,28
p = 0,012**

Стадия АС 0,19
p = 0,084

0,05
p = 0,6

0,14
p = 0,2

0,34
p = 0,002**

Стадия сакроилеита 0,14
p = 0,3

-0,01
p = 0,9

0,17
p = 0,2

0,27
p = 0,066

BASDAI 0,49
p < 0,001*

0,57
p < 0,001*

0,36
p < 0,001**

0,265
p = 0,018**

ASDAS 0,44
p < 0,001*

0,51
p < 0,001*

0,26
p = 0,039**

0,23
p = 0,068

ЧБС 0,12
p = 0,4

0,17
p = 0,2

-0,02
p = 0,9

0,13
p = 0,3

ЧПС 0,02
p = 0,9

0,05
p = 0,7

-0,12
p = 0,4

0,08
p = 0,5

ФН 0,13
p = 0,2

0,07
p = 0,5

0,01
p = 0,9

0,3
p = 0,006**

Ротация в ШОП -0,14
0,2

-0,07
p = 0,5

-0,07
p = 0,5

-0,3
p = 0,006**

Расстояние 
«подбородок – 
грудина»

0,25
p = 0,034**

0,12
p = 0,3

0,15
p = 0,2

0,4
p < 0,001**

Экскурсия грудной 
клетки

-0,1
p = 0,4

-0,05
p = 0,7

-0,09
p = 0,4

-0,34
p = 0,002**

Боковые наклоны -0,18
p = 0,1

-0,14
p = 0,2

-0,11
p = 0,4

-0,3
p = 0,006**

Проба Шобера -0,27
p = 0,015**

-0,18
p = 0,1

-0,14
p = 0,2

-0,45
p < 0,001**

Расстояние между 
лодыжками

-0,09
p = 0,4

-0,08
p = 0,5

0,023
p = 0,8

-0,16
p = 0,2

Степень ожирения 0,24
p = 0,031*

0,22
p = 0,048*

0,09
p = 0,4

0,26
p = 0,019**

Индекс массы тела 0,22
p = 0,049*

0,2
p = 0,074

0,1
p = 0,4

0,25
p = 0,021**

Гемоглобин -0,06
p = 0,6

-0,1
p = 0,4

-0,01
p = 0,9

-0,04
p = 0,7

СОЭ 0,18
p = 0,1

0,25
p = 0,023**

0,1
p = 0,4

0,14
p = 0,2

СРБ 0,3
p = 0,005**

0,37
p < 0,001**

0,16
p = 0,1

0,24
p = 0,033**

Глюкоза -0,15
p = 0,2

-0,11
p = 0,3

-0,18
p = 0,1

-0,07
p = 0.5

Мочевая кислота -0,15
p = 0,2

-0,15
p = 0,2

-0,28
p = 0,014

-0,04
p = 0,7

СКФ (CKD-EPI) 0,04
p = 0,7

0,08
p = 0,5

0,09
p = 0,4

-0,16
p = 0,2

Общий холестерин
-0,04 -0,05 -0,01 0,08

p = 0,7 p = 0,6 p = 0,9 p = 0,5

Примечание. * – значимая связь по Пирсону; ** – значимая связь по Спирмену; АС – анкило-
зирующий спондилит; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; 
ФН – функциональная недостаточность; ШОП – шейный отдел позвоночника; СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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отмечено корреляций с показателями, отражающими на-
рушение функции почек, а также углеводного и липидно-
го обмена, которые могут быть взаимосвязаны со снижен-
ным уровнем тестостерона.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном исследовании диагностическая зна-
чимость опросника AMS оказалась низкой. Чувствитель-
ность опросника была высокой только при достижении 
балла, соответствующего выраженным симптомам гипо-
гонадизма. Получены данные о низкой сопоставимости 
опросника AMS в подгруппе пациентов с АС с результата-
ми анализа крови на общий тестостерон. С другой сторо-
ны, все пациенты, имевшие лабораторно подтвержденный 
гипогонадизм, достигали порогового значения опросника 
в 27 баллов, позволяющего заподозрить данное состояние.

Проведенный корреляционный анализ не выявил свя-
зей между суммарным баллом AMS и уровнем тестосте-
рона. Таким образом, вероятно, для понимания необходи-
мости лабораторного определения уровня тестостерона 
следует ориентироваться только на симптомы нарушения 
репродуктивной функции, однако выраженность баллов 
по сексуальной составляющей также не коррелирова-
ла с уровнем тестостерона, но была связана с ограниче-
нием подвижности позвоночника, т. е. функциональными 
нарушениями.

В ранее проведенных исследованиях была отмечена 
взаимосвязь между уровнем мужских половых гормонов 
и ИВРЗ. Показано, что некомпенсированный гипогона-
дизм у мужчин, а также прием андроген-депривационной 
терапии сопровождались увеличением риска развития не-
которых ИВРЗ [8]. Провоспалительные цитокины (в пер-
вую очередь фактор некроза опухоли-α (ФНО-α)) могут 
оказывать влияние на синтез тестостерона и его превра-
щение в эстрогены за счет модуляции активности соот-
ветствующих ферментов стероидогенеза. При снижении 
уровня тестостерона отмечается активация путей, реа-
лизующих механизмы аутовоспаления (NF-κB), а приме-
нение терапии тестостероном оказывает ингибирующий 
эффект на продукцию интерлейкинов-1β, -6 и ФНО-α [9]. 
Данные литературы свидетельствуют о достаточно высо-
кой частоте гипогонадизма у больных ИВРЗ, в том чис-
ле АС (до 25%) [4], которым страдают преимущественно 
мужчины. Наше исследование подтверждает эту точку зре-
ния, поскольку выявлена ассоциация между лабораторны-
ми (СОЭ и СРБ) и клиническими (BASDAI, ASDAS) показа-
телями активности АС.

Многие симптомы, оцениваемые AMS, могут быть свя-
заны не только с недостаточностью тестостерона, но и с 
соматическими расстройствами или расстройствами тре-
вожно-депрессивного спектра, что может затруднять его 
использование при ИВРЗ. Возраст, длительность и ста-
дия АС значимо положительно коррелировали с выра-
женностью нарушений сексуальной жизни. Кроме того, 
отмечена взаимосвязь дефицита тестостерона и развития 
абдоминального ожирения, наличие которого может за-
труднять достижение ремиссии АС [10].

Опросник возрастных симптомов у мужчин AMS был раз-
работан в 1999 г. в первую очередь для оценки тяжести воз-
можных симптомов андрогенодефицита в динамике, а также 
для оценки динамики жалоб на фоне применения тестосте-
рон-заместительной терапии [7]. AMS был разработан в зна-
чительной мере из-за отсутствия стандартизированной шка-
лы не только для измерения наличия возрастных симптомов, 
но и для оценки тяжести этих симптомов и их влияния на ка-
чество жизни [11]. Чувствительность опросника AMS сопо-
ставима с другим опросником для выявления дефицита те-
стостерона – ADAM [7, 12]. Как и другие опросники (ADAM, 
МИЭФ-5), AMS переведен на различные языки и использует-
ся для скрининга симптомов гипогонадизма [13].

Было показано, что общий балл по AMS коррелиру-
ет с тяжестью симптомов, отражающих андрогенодефи-
цит [14]. В некоторых исследованиях не удалось выявить 
корреляцию балла опросника с  уровнем тестостеро-
на [15], в то время как в других исследованиях показа-
на значимая отрицательная корреляция AMS со свобод-
ным, биодоступным и общим тестостероном [12, 16]. Было 
показано отсутствие корреляции соматического и психо-
логического компонента опросника с уровнем общего 
и свободного тестостерона, однако для вопросов, касаю-
щихся сексуальной сферы, отмечена значимая корреляция 
со снижением уровня андрогенов [15, 17].

Лишь в  одном исследовании среди 35  пациентов 
с АС (со средним возрастом 52,8 ± 7,1 года) проводилась 
оценка сексуальной функции по опроснику МИЭФ (меж-
дународный индекс эректильной дисфункции) [18]. Па-
циенты с АС имели более низкий балл по данному опро-
снику в  сравнении со здоровой контрольной группой 
(16,0 [13,0; 22,0] vs 22,0 [13,0; 25,0]; p = 0,02), что соот-
ветствует более выраженным нарушениям эрекции, одна-
ко уровень общего тестостерона был значимо выше сре-
ди пациентов с АС (p = 0,01). Балл по опроснику МИЭФ 
не коррелировал с уровнем общего тестостерона, одна-
ко имел отрицательную корреляцию с индексом BASDAI 
(r = -0,52; p = 0,001) и ASDAS-СРБ (r = -0,37; p = 0,02).

В других исследованиях, оценивавших сексуальную 
жизнь как у мужчин, так и у женщин, показана значимая 
роль воспалительной активности аксиального спондило-
артрита [19]. Наличие депрессии и тревожности, нередко 
диагностируемое при ИВРЗ, также может искажать резуль-
таты опросника AMS.

ВЫВОДЫ

В настоящем исследовании применение опросника AMS 
у мужчин с АС показало низкую диагностическую значи-
мость, что было обусловлено значительным вкладом в по-
лучаемый результат активности заболевания и функцио-
нальных нарушений. Учитывая ранее выявленную высокую 
частоту гипогонадизма у мужчин с АС, в случае наличия со-
ответствующих жалоб необходимо лабораторное подтверж-
дение путем определения уровня тестостерона. 0
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Поиск предикторов низкоэнергетических переломов 
у пациентов с первичным гиперпаратиреозом 
после паратиреоидэктомии

А.П. Першина- Милютина1, https://orcid.org/0000-0002-9462-8522, oa11111998@gmail.com
А.К. Еремкина1, https://orcid.org/0000-0001-6667-062X, eremkina.anna@endocrincentr.ru
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А.М. Горбачева1, https://orcid.org/0000-0003-2669-9457, gorbacheva.anna@endocrincentr.ru
Н.Г. Мокрышева1, https://orcid.org/0000-0003-2604-8347, mokrisheva.natalia@endocrincentr.ru
1  Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия 

Ульянова, д. 11
2  Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова; 119991, Россия, Москва, Ленинские горы, д. 1

Резюме
Введение. Снижение минеральной плотности костной ткани (МПК) и низкоэнергетические переломы (НЭП) являются часты-
ми и грозными осложнениями первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ). После радикального хирургического лечения ПГПТ 
восстановление МПК требует длительного времени, поэтому риск развития НЭП все еще остается повышенным. Данные 
о предикторах послеоперационных переломов в этой когорте пациентов остаются весьма малочисленными.
Цель. Определить факторы риска развития НЭП у пациентов с ПГПТ в течение 2 лет после радикального хирургического 
лечения.
Материалы и методы. В исследуемую группу вошли 247 пациентов, прошедших хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ. Через 2 года после операции все пациенты были опрошены на предмет развития послеопера-
ционных НЭП. Полученные данные использовались для проведения сравнительного анализа подгрупп, ROC-анализа и для 
построение бинарной логистической регрессии.
Результаты. Пациенты с послеоперационными НЭП отличались от пациентов без НЭП только по одному параметру – МПК 
лучевой кости в целом (р = 0,0005, 0,455 [0,374; 0,501] г/см2 и 0,569 [0,452; 0,644] г/см2 соответственно). Для этого пара-
метра в результате ROC-анализа было получено значение AUC = 0,757 (95% ДИ 0,674–0,841), что говорит о его средней 
прогностической способности. При построении бинарной логистической регрессии были использованы количественные 
параметры, имеющие значимую разницу и разницу на уровне статистической тенденции. Построенная модель позволяет 
прогнозировать новые НЭП с точностью 94%.
Заключение. Возникновение НЭП у пациентов с ПГПТ после радикальной паратиреоидэктомии остается актуальной про-
блемой, в связи с чем необходима разработка методов их прогнозирования и предотвращения. Представленная матема-
тическая модель может быть использована в качестве системы поддержки принятия врачебных решений для скрининга 
пациентов с целью исключения групп низкого риска возникновения НЭП в послеоперационном периоде.

Ключевые слова: метаболические нарушения, кальций-фосфорный обмен, послеоперационные осложнения, логистиче-
ская регрессия, математическая модель
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ВВЕДЕНИЕ

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – заболевание, 
возникающее вследствие автономной гиперпродукции 
паратгормона (ПТГ) первично измененными околощи-
товидными железами и  характеризующееся высокой 
частотой развития костных осложнений. В случае бес-
симптомного ПГПТ патологические изменения в костях 
проявляются, как правило, в виде снижения минераль-
ной плотности костной ткани (МПК) по результатам рент-
геновской денситометрии. Симптомные формы ПГПТ, 
преобладающие на территории Российской Федера-
ции, сопровождаются «классическими» проявлениями 
заболевания, к которым относятся тяжелый остеопороз 
с низкоэнергетическими переломами (НЭП) различных 
локализаций и фиброзно-кистозный остеит. При остео-
поротических переломах болевой синдром может быть 
умеренным или выраженным, может наблюдаться вне-
запная потеря опороспособности нижних конечностей. 
Компрессионные переломы тел позвонков приводят 
к снижению роста пациентов, нарушению осанки, хро-
ническим дорсалгиям, усиливающимся даже при мини-
мальных физических нагрузках [1, 2]. Радикальное хи-
рургическое лечение (паратиреоидэктомия, ПТЭ) ПГПТ 
позволяет достичь стойкой ремиссии и снижения уров-
ня ПТГ, что в свою очередь приводит к остановке осте-
орезорбции. В отдаленном послеоперационном перио-
де даже вне антиостеопоротической терапии в течение 
нескольких лет отмечается прирост МПК. Однако низко-
энергетические переломы тел позвонков и иных лока-
лизаций могут развиваться и в послеоперационном пе-
риоде, что снижает качество и продолжительность жизни, 

в связи с чем определение группы пациентов с высо-
ким риском низкоэнергетических переломов после ПТЭ 
представляется актуальной задачей.

Цель – определить факторы риска развития низкоэ-
нергетических переломов у пациентов с ПГПТ в течение 
2 лет после радикальной ПТЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено на базе отделения па-
тологии околощитовидных желез и нарушений минераль-
ного обмена ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, г. Москва.

В исследование включены пациенты, госпитализиро-
ванные в указанное отделение в период с января 2018 по 
сентябрь 2023 г.

Критерии включения в исследование:
 ■ возраст 18 лет и старше,
 ■ наличие верифицированного согласно действующим 

клиническим рекомендациям ПГПТ (код по МКБ-10 – Е21.0),
 ■ проведенное хирургическое лечение ПГПТ (ПТЭ) с до-

стижением стойкой ремиссии заболевания (в течение все-
го времени наблюдения).

Критерии исключения:
 ■ нерадикальная ПТЭ,
 ■ отсутствие достаточных сведений по клиническому те-

чению ПГПТ (пред- и послеоперационное состояние кост-
ной ткани),

 ■ наличие МЭН1-ассоциированного ПГПТ,
 ■ наличие ХБП С5 (рСКФ<15 мл/мин/1,73м2),
 ■ беременность / лактация на момент манифестации за-

болевания.

Abstract
Introduction. Decreased bone mineral density (BMD) and low-energy fractures (LEF) are frequent and threatening compli-
cations of primary hyperparathyroidism (PHPT). After radical surgical treatment of PHPT, BMD recovery takes a long time, 
so the risk of LEF development is still elevated. Data on predictors of postoperative fractures in this cohort of patients 
remain very limited.
Aim. To determine risk factors for the development of low-energy fractures in patients with PHPT within two years after radical 
surgical treatment.
Materials and methods. The study group included 247 patients who underwent surgical treatment in Endocrinology Research 
Centre. In 2 years after surgery all patients were interviewed for the development of postoperative LEFs. The obtained data were 
used for comparative subgroup analysis, ROC-analysis and binary logistic regression construction.
Results. Patients with postoperative LEFs were different from patients without LEFs in only one parameter – radius BMD 
(p = 0.0005, 0.455 [0.374; 0.501] g/cm2 vs 0.569 [0.452; 0.644] g/cm2, respectively). For this parameter, ROC analysis resulted 
in an AUC = 0.757 (95% CI: 0.674 to 0.841), indicating its average predictive ability. Quantitative parameters with significant 
difference and difference at the level of statistical trend were used in the construction of binary logistic regression. The con-
structed model allows predicting new LEFs with an accuracy of 94%.
Conclusions. The occurrence of LEFs in patients with PHPT after radical PTE remains an actual problem; therefore, it is necessary 
to develop methods for their prediction and prevention. The presented mathematical model can be used as a medical decision 
support system for screening patients in order to exclude low-risk groups for the occurrence of LEFs in the postoperative period.

Keywords: мetabolic disorders, calcium- phosphate metabolism, postoperative complications, logistic regression, mathemati-
cal model

For citation: Pershina- Miliutina AP, Eremkina AK, Ozhimalov ID, Gorbacheva AM, Mokrysheva NG. A search for predictors of low-en-
ergy fractures in patients with primary hyperparathyroidism after parathyroidectomy. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(6):107–116. 
(In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-177.
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В качестве исхода оценивался новый случай НЭП, про-
изошедший в первые 24 мес. после ПТЭ.

Дизайн исследования представлен на рис. 1. Способ 
формирования выборки сплошной.

Проведено динамическое ретроспективное одноцен-
тровое исследование.

Взятие крови из периферической вены для лабора-
торных исследований выполнялось утром натощак. Биохи-
мические показатели сыворотки крови − кальций общий 
(референсный интервал (РИ) 2,15–2,55 ммоль/л), каль-
ций ионизированный (РИ 1,03−1,29 ммоль/л), альбумин 
(РИ 34−48 г/л для женщин, 35−50 г/л для мужчин), фосфор 
(РИ 0,74–1,52 ммоль/л), креатинин (РИ 50–98 мкмоль/л 
для женщин, 63–110 мкмоль/л для мужчин), щелочная 
фосфатаза (РИ 40–150 Ед/л) исследованы на автомати-
ческом биохимическом анализаторе ARCHITECH с8000 
(Abbott, CША). Определение иПТГ крови (РИ 15–65 пг/мл), 
ОК (РИ 15–46 нг/мл) и СТх (РИ 0,3−1,1 нг/мл для женщин, 
0,1−0,85 нг/мл для мужчин) проводилось на электрохеми-
люминесцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche, Герма-
ния); рСКФ определялась с учетом возраста и уровня кре-
атинина сыворотки по формуле CKD-EPI 2009. Перерасчет 
концентрации кальция крови с поправкой на уровень аль-
бумина проводился по формуле: альбумин-скорректиро-
ванный кальций (ммоль/л) = измеренный уровень кальция 
сыворотки (ммоль/л) + 0,02 * (40 − измеренный уровень 
альбумина, г/л). Определение уровня 25(ОН) витамина D 
выполнялось в различных лабораториях по месту житель-
ства пациентов.

Наличие НЭП до операции устанавливалось по дан-
ным анамнеза (медицинских заключений) или по резуль-
татам рентгенографии, выполненной в рамках стационар-
ного обследования (с помощью рентгенодиагностической 
системы с дистанционным управлением Optima RF420, 
США). Оценка МПК проводилась методом рентгеновской 

денситометрии поясничного отдела позвоночника (L1-L4), 
шейки бедренной кости (FN), бедра в целом (TH), лучевой 
кости в целом (RT) и ее дистального отдела (R33%) (Lunar 
iDXA, GE Health). Анализировались как абсолютные зна-
чения МПК, так и Т- и Z-критерии с учетом возраста и ре-
продуктивной функции. Анализ предоперационной лекар-
ственной терапии (в составе как комбинированной, так 
и монотерапии) проводился с учетом фармакокинетики 
следующих препаратов:

 ■ колекальциферол, прием препарата минимум в тече-
ние 1 нед. перед операцией (да/нет);

 ■ цинакальцет, хотя бы 30 мг однократно, отмена препа-
рата не более чем за 2 дня до операции (да/нет);

 ■ деносумаб, 60 мг, хотя бы 1 инъекция в предшествую-
щие 6 мес. (да/нет);

 ■ алендроновая кислота: хотя бы 70 мг однократно, не 
более чем за 1 нед. до операции;

 ■ ибандроновая кислота в таблетированной форме: хотя 
бы 150 мг однократно, не более чем за 1 мес. до операции;

 ■ ибандроновая кислота, инъекционная форма 3,0 мл: 
хотя бы 1 инъекция не более чем за 3 мес. до операции;

 ■ золедроновая кислота: 5 мг, хотя бы 1 инъекция не бо-
лее чем за 12 мес. до операции.

Дополнительно учитывался общий анамнез антиосте-
опоротической терапии бисфосфонатами и деносумабом 
вне связи с датой операции:

 ■ деносумаб, хотя бы 2 инъекции в анамнезе (да/нет);
 ■ алендроновая кислота 70 мг: прием в течение не ме-

нее чем 3 мес. (да/нет);
 ■ ибандроновая кислота в  таблетированной форме 

150 мг: прием в течение не менее чем 3 мес. (да/нет);
 ■ ибандроновая кислота, инъекционная форма 3,0 мл, 

хотя бы 1 инъекция (да/нет);
 ■ золедроновая кислота 5 мг: хотя бы 1 инфузия в ана-

мнезе (да/нет).

2  Рисунок 1. Дизайн исследования по прогнозированию низкоэнергетических переломов после паратиреоидэктомии 
при сроке наблюдения 2 года
2  Figure 1. Design of a study on the prediction of LEF after PTE with a follow-up period of 2 years

Оценка предоперационного течения первичного гиперпаратиреоза n = 247
• демографические характеристики
• лабораторно-инструментальные параметры
• лекарственная терапия (прием колекальциферола, бисфосфонатов, деносумаба, цинокальцета)

Наблюдение в течение 24 мес. после паратиреоидэктомии (ремиссия)

Сравнительный анализ двух независимых подгрупп по количественным и качественным признакам

Построение прогностической математической модели методом бинарной логистической регрессии n = 103

Исключение наблюдений с пропущенными значениями n = 144

Группа 1 n = 18
Развитие нового низкоэнергетического перелома

Группа 2 n = 229
Отсутствие нового низкоэнергетического перелома

Этап 1

Этап 2
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Наличие нового послеоперационного НЭП устанавли-
валось по результатам активного опроса и/или результа-
там рентгенографии, выполненной в рамках динамиче-
ской госпитализации в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава РФ после ПТЭ.

Статистический анализ проводился с помощью паке-
та прикладных программ Statistica v. 13.3 (TIBCO Software 
Inc., США). Сравнительный анализ 2 независимых групп 
по количественным признакам проведен с помощью кри-
терия Манна – Уитни. Сравнение независимых групп по 
качественным признакам проводили с помощью двусто-
роннего точного критерия Фишера и критерия Фримена – 
Холтона. Уровень значимости (р) при проверке статисти-
ческих гипотез принимался равным 0,05. Для коррекции 
критического уровня значимости при множественных 
сравнениях применялась поправка Бонферрони (р0), по-
сле чего значения р в диапазоне между рассчитанным р0 
и 0,05 интерпретировались как статистическая тенденция. 
Для построения математической модели логистической 
регрессии и выполнения ROC-анализа был использован 
пакет прикладных программ SPSS Statistics v. 17.0 (SPSS: 
An IBM Company, США).

Этапы представленного исследования были рассмо-
трены и одобрены Комитетом по этике (протокол №1 от 
17.01.2018, протокол №21 от 22.11.2023).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование вошли 247 пациентов: 227 женщин 
(92%) и 20 мужчин (8%). Медиана возраста на момент опе-
рации составила 59 (50; 67) лет. В обследованной группе 
частота переломов, произошедших в первые 24 мес. по-
сле операции, составила 7,3% (18/247) с медианой време-
ни до развития перелома 10,5 (6; 14) мес. Наиболее часто 
регистрировались компрессионные переломы тел позвон-
ков (55,6%). Общая характеристика обследованной попу-
ляции пациентов представлена в табл. 1.

Были сформированы 2 группы пациентов: с наличи-
ем переломов в послеоперационном периоде (группа 1, 
n = 18) и без них (группа 2, n = 229). Сравнительный ана-
лиз 2 групп отражен в табл. 2. Статистически значимые 
различия с  учетом поправки на множественные срав-
нения были получены только для абсолютного значе-
ния МПК в лучевой кости в целом, которое было ниже 
в группе 1 (р = 0,0005, 0,455 [0,374; 0,501] г/см2 против 
0,569 [0,452; 0,644] г/см2). Различия по лабораторным по-
казателям на уровне статистически значимых тенденций 
были продемонстрированы только для уровня бета-крос-
слапса (по остальным лабораторным показателям стати-
стически значимых различий не было обнаружено). Также 
на уровне статистической тенденции различались абсо-
лютные значения МПК в поясничном отделе позвоночни-
ка, шейке бедра и бедра в целом, дистальном отделе луче-
вой кости, и минимальный показатель Т-критерия, которые 
были ниже в группе с новыми НЭП. Кроме того, нами была 
проанализирована терапия, влияющая на кальций-фос-
форный обмен, которую пациенты получали в целом в те-
чение жизни или непосредственно перед операцией.  

При сравнительном анализе различия на уровне статисти-
ческой тенденции были отмечены только для факта прие-
ма бисфосфонатов (вне связи с датой операции).

Для предоперационного значения МПК RT, пока-
завшего статистически значимые различия между груп-
пами 1 и 2, определена информативность прогнозиро-
вания новых переломов после операции с  помощью 
ROC-анализа, AUC составила 0,757 (95% ДИ 0,674–0,841), 
что свидетельствует о средней прогностической способ-
ности. Согласно индексу Юдена, найдена отрезная точ-
ка – 0,5485 г/ см2. Матрица классификации (n = 194) воз-
никновения перелома в послеоперационном периоде 
с использованием отрезной точки МПК в лучевой кости, 
равной 0,5485 г/см2, представлена в табл. 3. Были полу-
чены следующие операционные характеристики модели:

 ■ диагностическая чувствительность (ДЧ)  =  54,8% 
(95% ДИ 52,7–54,8%);

 ■ диагностическая специфичность (ДС) = 100% (95% ДИ 
78,0–100%);

 ■ прогностическая ценность положительного результата 
(ПЦПР) = 100% (95% ДИ 96,1–100%);

 ■ прогностическая ценность отрицательного результата 
(ПЦОР) = 17,5% (95% ДИ 13,7–17,5%).

Таким образом, для представленной отрезной точки 
наблюдались неудовлетворительные значения ПЦОР.

С целью улучшения качества прогнозирования была 
построена математическая модель бинарной логистиче-
ской регрессии. В качестве предикторов анализирова-
лись количественные признаки, показавшие статистиче-
ски значимые различия или тенденции к статистически 
значимым различиям при сравнительном анализе: бе-
та-кросслапс (нг/мл), Са ион. в послеоперационном пе-
риоде (ммоль/л), МПК L1–L4 (г/см2), МПК TH (г/см2), 
МПК FN (г/ см2), МПК RT (г/см2), МПК R33% (г/см2). В каче-
стве отклика (прогнозируемого признака) использовалось 
наличие или отсутствие перелома в послеоперационном 
периоде. После исключения наблюдений с пропущенны-
ми значениями указанных предикторов размер выборки 
составил 103 пациента (10 пациентов с НЭП в послеопе-
рационном периоде, 93 – без них).

В результате было получено уравнение логистической 
регрессии, включающее 7 предикторов:

p = 1 / (1 + e-y)*100%,
где p – вероятность того, что произойдет интересующее 
событие, e – основание натурального логарифма 2,71,

y = -2,375x1 + 19,729x2 – 6,244x3 + 0,491x4 +  
3,248x5 – 44,271x6 + 18,294x7 – 11,054,

где х1–х7  – независимые признаки (предопераци-
онные значения бета-кросслапса (нг/мл), МПК L1–L4 
(г/ см2), МПК TH (г/см2), МПК FN (г/см2), МПК RT (г/см2), 
МПК R33% (г/ см2), Са ион. в раннем послеоперационном 
периоде (ммоль/л).

Модель продемонстрировала свою статистическую 
значимость (р  <  0,001), отношение шансов приведено 
в табл. 4.

Матрица классификации пациентов с НЭП в послеопе-
рационном периоде с использованием полученной моде-
ли представлена в табл. 5.
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2  Таблица 1. Характеристика общей группы пациентов
2  Тable 1. Characteristics of the general group of patients

Признак N Me [Q1; Q3] / n (%)

Пол
Женский

247
227 (91,9%)

Мужской 20 (8,1%)

Возраст на момент операции, лет 247 59 [50; 67]

НЭП после операции 247 18 (7,3%)

Локализация перелома

Позвоночник

18

10 (55,6%)

Бедренная кость 0 (0%)

Лучевая кость 1 (5,6%)

Иное 7 (38,9%)

иПТГ, пг/мл 247 151,7 [104,65; 233,45]

Кальций общ., ммоль/л 247 2,78 [2,68; 2,96]

Кальций ион., ммоль/л 134 1,31 [1,26; 1,41]

Саскорр., ммоль/л 245 2,70 [2,60; 2,86]

Альбумин, г/л 245 44,0 [42,6; 46,0]

Фосфор, ммоль/л 237 0,84 [0,74; 0,94]

рСКФ (мл/мн/1,73 м2) 247 84,0 [72,9; 95,0]

Кальций в сут. моче, ммоль/сут 241 8,56 [5,95; 11,02]

Щелочная фосфатаза, ед/л 218 90,5 [70,25; 116,5]

Остеокальцин, нг/мл 175 49,94 [32,94; 78,91]

Бета-кросслапс, нг/мл 174 0,95 [0,58; 1,41]

25(OH)D, нг/мл 115 22,20 [13,90; 32,16]

Минимальный Т-критерий (SD) 149 -2,9 [-4,2; -1,9]

Минимальный Z-критерий (SD) 49 -1,5 [-2,6; -1,0]

Снижение МПК

SD (T-кр.) ≥ -1,0 / SD (Z-кр.) ≥ -2,0

200

48 (24,0%)

-1,0 > SD (T-кр.) > -2,5 42 (21,0%)

SD (T-кр.) ≤ -2,5 / SD (Z-кр.) < -2,0 78 (39,0%)

SD (T-кр.) ≤ -2,5 + НЭП / SD (Z-кр.) < -2,0 + НЭП 32 (16,0%)

Компрессионные переломы (до операции) 247 28 (11,3%)

Внепозвоночные остеопоротические переломы (до операции) 247 31 (12,6%)

Фиброзно-кистозный остеит 247 11 (4,5%)

Нефрокальциноз / нефролитиаз 246 159 (64,6%)

Кальцимиметики (непосредственно перед операцией) 247 42 (17,0%)

Бисфосфонаты (действие препарата на момент ПТЭ окончено) 246 39 (15,9%)

Бисфосфонаты (действие препарата продолжается на момент ПТЭ) 247 16 (6,5%)

Деносумаб (более чем 1 инъекция перед операцией) 246 14 (5,7%)

Деносумаб (непосредственно перед ПТЭ) 247 27 (10,9%)

Колекальциферол (непосредственно перед ПТЭ) 247 81 (32,8%)

Несколько препаратов

0

247

95 (38,5%)

1 108 (43,7%)

2 и более 44 (17,8%)

Послеоперационный период

иПТГ 247 20,31 [121,96; 35,07]

Кальций ион., ммоль/л 244 1,12 [1,08; 1,17]

Кальций общ., ммоль/л 246 2,24 [2,16; 2,34]

Примечание. НЭП – низкоэнергетический перелом, иПТГ – интактный паратгормон, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации (CКФ-EPI), МПК – минеральная плотность костной 
ткани, ПТЭ – паратиреоидэктомия.
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2  Таблица 2. Сравнительный анализ групп пациентов с наличием и отсутствием нового низкоэнергетического перелома 
через 24 мес. после операции
2  Тable 2. Comparative analysis of groups of patients with the presence and absence of a new low-energy fracture 24 months 
after surgery

Признак
Группа 1

Наличие переломов
Группа 2

Отсутствие переломов р
N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%)

Возраст на момент операции, лет 18 63 [57; 68] 229 59 [48; 67] 0,1492

Мужской пол 18 1 (5,6%) 229 19 (8,3%) 1,0002

ИМТ 18 24,09 [22,23; 29,67] 229 27,53 [24,28; 31,25] 0,0892

Дооперационный период

Бета-кросслапс, нг/мл 18 0,7165 [0,255; 1,020] 156 0,974 [0,5895; 1,425] 0,0462

Компрессионные переломы 18 3 (16,7%) 229 25 (10,9%) 1,0001

Внепозвоночные остеопоротические переломы 18 5 (27,8%) 229 26 (11,4%) 0,5371

Фиброзно-кистозный остеит 18 2 (11,1%) 229 9 (3,9%) 0,1871

Нефрокальциноз / нефролитиаз 18 13 (72,2%) 228 146 (64,0%) 0,6121

МПК L1-L4, г/см2 13 0,813 [0,752; 0,942] 143 1,004 [0,899; 1,105] 0,0062

МПК TH, г/см2 13 0,769 [0,652; 0,855] 144 0,8785 [0,783; 0,9525] 0,0112

МПК FN Neck, г/см2 13 0,748 [0,629; 0,772] 144 0,815 [0,736; 0,8945] 0,0132

МПК RT, г/см2 17 0,455 [0,374; 0,501] 177 0,569 [0,452; 0,644] 0,00052

МПК R33%, г/см2 17 0,617 [0,523; 0,662] 177 0,721 [0,583; 0,831] 0,0032

Снижение МПК

SD (T-кр.) ≥ -1,0 / SD (Z-кр.) ≥ -2,0

18

0 (0%)

182

48 (26,4%)

0,0033

-1,0 > SD (T-кр.) > -2,5 2 (11,11%) 40 (22,0%)

SD (T-кр.) ≤ -2,5 / SD (Z-кр.) < -2,0 9 (50,0%) 69 (37,9%)

SD (T-кр.) ≤ -2,5 + НЭП /
SD (Z-кр.) < -2,0 + НЭП 7 (38,9%) 25 (13,7%)

Минимальный Т-критерий (SD) 17 -3,6 [-5,0; -2,9] 132 -2,85 [-4,1; -1,8] 0,0092

Минимальный Z-критерий (SD) 1 -3,0 48 -1,45 [-2,55; -1,0] -

Кальцимиметики (непосредственно перед операцией) 18 6 (33,3%) 229 36 (15,7%) 0,0941

Бисфосфонаты (действие препарата на момент ПТЭ окончено) 18 6 (33,3%) 228 33 (14,5%) 0,0461

Бисфосфонаты (действие препарата продолжается на момент ПТЭ) 18 2 (11,1%) 229 14 (6,1%) 1,0001

Деносумаб (более чем 1 инъекция перед операцией) 18 4 (22,2%) 228 10 (4,3%) 0,0741

Деносумаб (непосредственно перед ПТЭ) 18 2 (11,1%) 229 25 (10,9%) 0,5281

Колекальциферол (непосредственно перед ПТЭ) 18 6 (33,3%) 229 75 (32,8%) 1,0001

Послеоперационный период

иПТГ, пг/мл 18 27,91 [13,35; 50,93] 229 20,24 [12,91; 34,73] 0,4212

Кальций ион., ммоль/л 16 1,175 [1,105; 1,22] 228 1,12 [1,075; 1,17] 0,0342

Кальций общ., ммоль/л 18 2,335 [2,20; 2,40] 228 2,24 [2,16; 2,34] 0,0592

Примечание. Поправка Бонферрони P0 = 0,05/35 = 0,001. 1 Точный двусторонний критерий Фишера. 2 Тест Манна – Уитни. 3 Критерий Фримена – Холтона. НЭП – низкоэнергетический перелом,  
иПТГ – интактный паратгормон, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации (CКФ-EPI), МПК – минеральная плотность костной ткани, L1–L4 – поясничный отдел позвоночника,  
TH – бедренная кость в целом, FN – шейка бедра, RT – лучевая кость в целом, R33% – дистальный отдел лучевой кости, ПТЭ – паратиреоидэктомия.
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Операционные характеристики модели показа-
ли удовлетворительную классификационную способ-
ность: ДЧ  =  75,0%, 95%  ДИ 39,1–95,1%; ДС  =  95,8%, 
95% ДИ 92,8–97,5%; ПЦПР = 60,0%, 95% ДИ 31,3–76,1%; 
ПЦОР = 97,8%, 95% ДИ 94,8–99,6%.

Для графического изображения диагностической спо-
собности модели была построена ROC-кривая (рис. 2). Мо-
дель позволяет прогнозировать перелом с точностью 94%, 
AUC = 0,928.

ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение МПК вплоть до развития остеопороза – 
одно из классических осложнений ПГПТ. Хроническая 
гиперсекреция ПТГ приводит к преобладанию процес-
сов костной резорбции над костеобразованием в ос-
новном за счет изменения секреции двух цитокинов 
суперсемейства TNF: увеличения RANKL и подавления – 
остеопротегерина [1]. Активная резорбция костной тка-
ни приводит в дальнейшем к снижению МПК и повыше-
нию риска низкоэнергетических переломов в различных 
участках скелета. При крайне тяжелом течении заболева-
ния может развиться фиброзно-кистозный остеит (ФКО) 
с «бурыми» опухолями [3].

По данным метаанализа N. Narayanan et al. было про-
демонстрировано повышение риска переломов тел по-
звонков (ОШ, 2,57; 95% ДИ 1,3–5,09, р = 0,007) и бедрен-
ной кости (ОШ, 1,71; 95% ДИ 1,48–1,97, p < 0,00001) при 
ПГПТ. К основным факторам риска компрессионных пе-
реломов авторы отнесли возраст, время после наступле-
ния менопаузы, МПК в поясничном отделе позвоночни-
ка и дистальном отделе лучевой кости [4]. По результатам 
систематического обзора J.A. Kanis et al. среди 6884 па-
циентов с ПГПТ риск перелома бедра был выше на 48%, 
большого остеопоротического перелома – на 36%, чем 
в группе сравнения (n = 68 665) [5].

Крупные исследования в российской популяции огра-
ничены. По данным Н.Г. Мокрышевой, переломы отме-
чались у каждого третьего пациента с ПГПТ, среди них 
63% носили множественный характер. В старшей возраст-
ной группе риск НЭП при ПГПТ по сравнению с общей 
популяцией возрастал в 1,5 раза (18 против 13% среди 
мужчин и 41 против 24% среди женщин). На риск всех 
переломов напрямую влияли пол (p = 0,0003) и возраст 
(p = 0,007), также отмечалось обратное влияние массы 
тела (p < 0,001) [6]. В нашем исследовании также отме-
чалась высокая частота костных осложнений ПГПТ, зна-
чимое снижение МПК фиксировалось в 53% случаев, при 
этом частота компрессионных и внепозвоночных НЭП на 

2  Таблица 3. Матрица классификации с наличием (n = 17) 
и отсутствием перелома (n = 177) через 24 мес. после пара-
тиреоидэктомии с использованием отрезной точки МПК 
в лучевой кости, равной 0,5485 г/см2

2  Table 3. Classification matrix with the presence (n = 17) 
and absence of fracture (n = 177) 24 months after parathy-
roidectomy using the BMD cut-off point in the radius equal 
to 0.5485 g/cm2

МПК в лучевой кости, г/см2
Перелом  

после ПТЭ  
не обнаружен

Перелом  
после ПТЭ  
обнаружен

МПК в лучевой кости ≥ 0,5485 г/см2 97 0

МПК в лучевой кости < 0,5485 г/см2 80 17

Примечание. МПК – минеральная плотность костной ткани.

2  Таблица 4. Признаки, включенные в уравнение логистиче-
ской регрессии
2  Тable 4. Features included in the logistic regression equation

Признак Коэффициент p ОШ [95% ДИ]

Бета-кросслапс, нг/мл -2,375 0,016 0,093 [0,014–0,638]

Кальций ион., ммоль/л 19,729 0,010 3,7*108 [1,05*102–1,3*1015]

МПК L1–L4, г/см2 -6,244 0,112 0,002 [7,8*10-7–4,276]

МПК TH, г/см2 0,491 0,966 1,634 [2,4*10-10–8,1*109]

МПК FN, г/см2 3,248 0,769 25,748 [7,2*10-9–9,3*1010]

МПК RT, г/см2 -44,271 0,024 5,9*10-20 [5,7*10-37–0,6*10-2]

МПК R33%, г/см2 18,294 0,149 8,8*107 [0,1*10-2–1,2*1019]

Примечание. МПК – минеральная плотность костной ткани, L1–L4 – поясничный отдел 
позвоночника, TH – бедренная кость в целом, FN – шейка бедра, RT – лучевая кость 
в целом, R33% – дистальный отдел лучевой кости.

2  Таблица 5. Матрица классификации модели логистической 
регрессии
2  Таble 5. Classification matrix of the logistic regression model

Обучающая выборка

Истина

Наличие  
перелома  

после операции

Отсутствие  
перелома  

после операции

Прогнозиро-
вание  
моделью

Наличие перелома 
после операции 6 4

Отсутствие перелома 
после операции 2 91

2  Рисунок 2. ROC-кривая полученной модели логистической 
регрессии по прогнозированию новых низкоэнергетических 
переломов в течение 24 мес. после паратиреоидэктомии
2  Figure 2. ROC curve of the obtained logistic regression 
model for predicting new low-energy fractures within 
24 months after parathyroidectomy
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дооперационном этапе составила 11,3 и 12,6% соответ-
ственно, в 4,5% наблюдений был рентгенологически диа-
гностирован ФКО. Общая частота переломов у пациентов 
с ПГПТ в активной фазе заболевания составляла 7%, что 
превышает общепопуляционные показатели по России [7].

Единственным патогенетическим методом лечения 
ПГПТ остается ПТЭ, при этом тяжелые костные осложне-
ния заболевания являются абсолютным показанием к хи-
рургическому лечению [3]. Данные рекомендации осно-
вываются на результатах многочисленных исследований, 
подтверждающих значимый прирост МПК и нормализа-
цию маркеров костного ремоделирования в течение пер-
вых лет после операции (вне приема дополнительной 
антиостеопоротической терапии). Так, в течение 2 лет по-
сле ПТЭ улучшаются МПК в проксимальном отделе бе-
дра и поясничном отделе позвоночника, трабекулярный 
костный индекс (ТКИ) [8]. Прирост МПК может сохранять-
ся в течение 10 [9] и даже 15 лет после операции [10]. 
Как правило, наиболее выраженные положительные из-
менения показателей МПК отмечаются в течение первого 
года после ПТЭ и достигают +8% в поясничных позвонках 
и +5% в шейке бедра [10].

В отсутствие ПТЭ прирост МПК вне специфической те-
рапии при ПГПТ не наблюдается. Так, по данным метаана-
лиза Z. Ye et al., в течение 1–5 лет после ПТЭ наблюдался 
достоверный прирост МПК в поясничном отделе позво-
ночника (средняя разница (MD) 4,82; 95% ДИ 2,55–7,09), 
шейке бедренной кости (MD 3,18; 95% ДИ -0,95–7,31) 
и бедре в целом (MD 4,41; 95% ДИ 2,62–6,20) по сравне-
нию с группой наблюдения [11].

Известно, что снижение МПК – фактор риска НЭП. 
Информация о частоте переломов после успешной ПТЭ 
ограничена, однако результаты ряда контролируемых ис-
следований свидетельствуют о снижении их риска [12, 13]. 
По данным метаанализа N. Kongsaree et al. (73 778 чело-
век в группе ПТЭ vs 164 410 человек в контрольной груп-
пе), хирургическое лечение ассоциировалось с достовер-
ным снижением риска перелома в любом отделе скелета 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,74–0,86), а также отдельно перело-
ма бедренной кости (ОР, 0,63; 95% ДИ 0,52–0,76). Сниже-
ния риска переломов костей предплечья и позвонков не 
наблюдалось [14]. Исследование K. Lundstam et al. было 
посвящено влиянию ПТЭ на риски вертебральных пере-
ломов, в группу сравнения вошли пациенты на консер-
вативном лечении (n = 145). За 5-летний срок наблюде-
ния новые компрессионные переломы возникли только 
в группе наблюдения (9,1%). Внепозвоночные дистальные 
переломы развились у 4 пациентов (7,3%) на консерватив-
ной тактике и у 3 из группы ПТЭ (3,9%) [15].

В нашем исследовании частота переломов, произо-
шедших в первые 2 года после операции, была выше – 
7,3%, и, в отличие от работы K. Lundstam, в основном 
поражался именно позвоночник (56%), перелом луче-
вой кости зафиксирован только у одного пациента. Мы 
предполагаем, что различия могут быть связаны с несо-
поставимостью исследованных популяций в предопе-
рационных показателях МПК. K. Lundstam et al. пред-
ставили лишь Z-критерии, тем не менее они составили 

0,04 ± 1,52 SD в позвоночнике и 0,22 ± 1,00 в шейке бе-
дра. Таким образом, у большинства пациентов не было 
снижения МПК менее чем -2,0 SD. Кроме того, отсутству-
ет информация по возможному влиянию других факто-
ров риска переломов, помимо ПГПТ.

Однако даже в группе пациентов, перенесших ПТЭ, 
наблюдается относительно высокая частота НЭП. В свя-
зи с этим, актуальным является вопрос о выделении групп 
риска развития НЭП после ПТЭ и о тактике их ведения.

Имеются ограниченные данные о применении каль-
кулятора FRAX для прогнозирования риска переломов 
у пациентов с ПГПТ после ПТЭ. В работе R. Khan в груп-
пе наблюдения определялось увеличение 10-летнего ри-
ска перелома бедра (7,5 ± 9,0% против 8,6 ± 9,0; p = 0,010) 
и больших остеопоротических переломов (major fractures 
16,6 ± 10,9% против 18,3 ± 10,8%; p = 0,002), в то время 
как в группе ПТЭ риски обоих типов переломов остава-
лись стабильными. В качестве наиболее сильных предик-
торов 10-летнего риска перелома шейки бедра (>3%) или 
больших остеопоротических переломов (> 20%) при одно- 
и многофакторном анализах выступали возраст и исход-
ные значения Т-критерия в бедренной кости [16]. Суще-
ственным ограничением данного исследования является 
отсутствие информации об абсолютной частоте перело-
мов в каждой группе, риски оценивались лишь по шкале 
FRAX. В то же время, данная шкала не валидирована для 
пациентов с ПГПТ и, таким образом, используется лишь 
в рамках научных исследований [5].

В  нашей работе наиболее значимым предиктором 
стало абсолютное значение МПК в лучевой кости в це-
лом до операции, в других отделах (в том числе в бедре) 
данные различия достигли уровня лишь статистической 
тенденции. При этом при построении прогностической 
модели значимость абсолютных значений МПК в шейке 
бедра характеризовалась одним из наибольших рангов, 
что в целом не противоречит результатам R. Khan et al. 
и подтверждает важность предоперационной оценки ден-
ситометрических показателей для определения послеопе-
рационного прогноза пациентов.

Мы нашли две работы, посвященные оценке эффектив-
ности назначения бисфосфонатов сразу после ПТЭ, которые 
продемонстрировали противоречивые результаты. В одной 
из работ применение золедроновой кислоты в сравнении 
с плацебо в течение 2 лет после ПТЭ приводило к больше-
му приросту МПК в шейке бедра и в поясничном отделе 
позвоночника [17]. В другой работе, несмотря на значимую 
динамику МПК в обеих группах (без терапии бисфосфона-
тами и с ними) спустя 1 год после операции, более значи-
мая положительная динамика МПК в шейке бедренной ко-
сти отмечалась среди пациентов без терапии [18]. В нашей 
работе применение бисфосфонатов на дооперационном 
этапе чаще (на уровне статистической тенденции) встреча-
лось в группе с НЭП после ПТЭ. Это можно объяснить тем, 
что данные пациенты исходно имели более выраженные 
костные изменения, поэтому данный факт послужил пово-
дом для назначения бисфосфонатов [19].

Предполагается, что дооперационная терапия коле-
кальциферолом может способствовать приросту МПК 
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после ПТЭ [20]. В нашей работе такая взаимосвязь не вы-
явлена, что прежде всего связано с невысокой частотой 
назначения (всего 31,8%), а также различными режимами 
и продолжительностью приема.

Ограничения исследования
Исследование было ретроспективным, в связи с чем 

анализируемые данные у разных пациентов были полу-
чены на разных сроках до ПТЭ. Также варьировала дли-
тельность терапии различными препаратами. Обследо-
вание на предмет послеоперационного течения костных 
осложнений ПГПТ проводилось в различных учреждени-
ях. В связи с наличием пропусков в данных, в модель не 
включена часть предикторов, что могло привести к неко-
торым смещениям и снизить ее обобщаемость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возникновение НЭП у пациентов с ПГПТ после ра-
дикальной ПТЭ остается актуальной проблемой, в связи 
с чем необходима разработка методов их прогнозиро-
вания и предотвращения. Представленная математиче-
ская модель может быть использована в качестве системы 
поддержки принятия врачебных решений для скринин-
га пациентов с целью исключения групп низкого риска 
возникновения НЭП в послеоперационном периоде и, со-
ответственно, подбора персонализированного подхода 
для профилактики таких переломов. 0
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Новые возможности лечения акромегалии 
и поражения опорно-двигательного аппарата  
при акромегалии: акцент на антагонисты 
соматотропного гормона
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ул. Кирочная, д. 41

Резюме
Акромегалия является редким, но тяжелым полиорганным заболеванием, негативно влияющим на качество и продол-
жительность жизни пациентов. Этому способствует формирование патологического комплекса прогрессирующих гормо-
нальных, метаболических и системных нарушений, каждое из которых является независимым фактором риска ранней 
инвалидизации и преждевременной смерти. При акромегалии развивается поражение опорно-двигательного аппарата 
вследствие гиперпродукции соматотропного гормона и инсулиноподобного фактора роста-1, увеличивается регенерация 
костной ткани с изменением кортикальных и трабекулярных структур костей. Активность остеокластов превышает актив-
ность остеобластов, что приводит к специфическим микроархитектурным изменениям губчатой кости и потере костной 
массы. Характерными нарушениями опорно-двигательного аппарата у пациентов с акромегалией являются гипертрофиче-
ские артропатии периферического и осевого скелета, заболевания височно-нижнечелюстного сустава, синдром запястного 
канала, что снижает качество жизни пациентов даже после нормализации секреции гормонов. Вопрос выбора терапии 
у пациентов с акромегалией при остеоартропатии изучен недостаточно. Медикаментозная терапия акромегалии является 
важным этапом как для предоперационной подготовки пациентов, так и для последующего лечения. В случае частичной 
или полной резистентности к монотерапии аналогами соматостатина или их непереносимости в качестве рекомендуе-
мой терапии целесообразно использование группы антагонистов рецепторов соматотропного гормона – пэгвисоманта. 
Препарат блокирует действие избытка гормона роста, приводит к снижению концентрации инсулиноподобного фактора 
роста-1 в сыворотке крови, а также сывороточных белков, чувствительных к гормону роста, включая свободный инсулино-
подобный фактор роста-1; модулирует пролиферацию, дифференцировку и минерализацию клеток остеобластов; обладает 
высокой селективностью в отношении рецепторов гормона роста и не взаимодействует с рецепторами других гормонов, 
включая пролактин. Данный вид терапии обладает высокой эффективностью, позволяет нивелировать неблагоприятное 
влияние аналогов соматостатина на углеводный обмен, стабилизировать рост опухоли гипофиза. Особенностью действия 
пэгвисоманта является возможность влияния на пролиферацию, дифференцировку и минерализацию клеток остеобластов, 
что снижает частоту переломов позвоночника у пациентов с акромегалией.

Ключевые слова: остеоартропатия, пэгвисомант, аналоги соматостатина, инсулиноподобный фактор роста-1
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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия – это медленно прогрессирующее нейро-
эндокринное заболевание, характеризующееся автоном-
ной гиперпродукцией соматотропного гормона (СТГ) и, как 
следствие, повышением инсулиноподобного фактора ро-
ста-1 (ИФР-1) у лиц с законченным физиологическим ро-
стом. У пациентов с акромегалией развивается патологи-
ческий диспропорциональный периостальный рост костей, 
хрящей, мягких тканей, внутренних органов; нарушение 
морфофункционального состояния сердечно-сосудистой, 
легочной системы, периферических эндокринных желез; 
процессов метаболизма. Отмечено повышение рисков раз-
вития некоторых форм рака: рака толстого кишечника, рака 
щитовидной железы [1–3]. Чаще всего имеет место позд-
няя диагностика заболевания: ретроспективные исследо-
вания показывают, что акромегалию можно выявлять на 
4–10 лет раньше реальных сроков установления диагно-
за. Медленное развитие заболевания может быть одной 
из причин того, что акромегалия впервые диагностирует-
ся очень поздно, характеризуется быстрой инвалидизаци-
ей и сокращением продолжительности жизни в среднем 
на 10 лет. Смертность среди больных акромегалией при от-
сутствии лечения в два раза превышает общепопуляцион-
ный уровень, хотя своевременная диагностика и адекват-
ное лечение могут полностью изменить данную ситуацию.

Изменения со стороны опорно-двигательного аппа-
рата являются клинически важным и часто необратимым 
осложнением акромегалии даже после нормализации 
секреции СТГ и ИФР-1 [4, 5]. Данные осложнения встре-
чаются у 25–40% пациентов, что существенно снижает 
качество их жизни [6, 7]. Гиперпродукция СТГ и ИФР-1 

увеличивает регенерацию костной ткани с  изменени-
ем кортикальных и трабекулярных структур костей, что 
влияет на их качество и метаболизм [1, 2, 8]. Влияние СТГ 
и ИФР-1 на костную и хрящевую ткань приводит к фор-
мированию нарушений опорно-двигательного аппарата, 
которые сопровождаются выраженным болевым синдро-
мом, усиливающимся при физической нагрузке. Наиболее 
характерными нарушениями опорно-двигательного аппа-
рата у пациентов с акромегалией являются гипертрофиче-
ские артропатии периферического и осевого скелета, за-
болевания височно-нижнечелюстного сустава, синдром 
запястного канала. Примерно у 50% пациентов с акроме-
галией развивается поражение позвоночника с выражен-
ным кифозом грудного отдела, компенсаторным усилени-
ем поясничного лордоза [6, 7], возникающими вследствие 
увеличения тел позвонков, расширения межпозвонко-
вых дисков, формирования остеофитов [4]. Эти измене-
ния приводят к появлению болей, деформации и пере-
ломам тел позвонков. Одними из наиболее значимых 
клинических проявлений нарушения архитектоники и ре-
моделирования костей являются компрессионные пере-
ломы позвонков, которые в долгосрочной перспективе 
могут привести к хроническому болевому синдрому [9]. 
По результатам исследования G. Mazziotti et al. 2017 г., 
в которое было включено 248 пациентов с акромегали-
ей, распространенность переломов позвонков составила 
31,45% [10]. S. Bonadonna et al. в 2005 г. впервые оценили 
частоту встречаемости переломов позвонков у постмено-
паузальных пациенток с акромегалией, которая состави-
ла 52,8% [11]. Известно, что в общей популяции переломы 
позвонков ассоциированы не только со снижением каче-
ства жизни, но и с повышением смертности [12].

Abstract
Acromegaly is a rare but severe multi- organ disease that negatively affects the quality and duration of patients’ lives. This 
is exacerbated by the formation of a pathological complex of progressive hormonal, metabolic, and systemic disorders, each 
of which is an independent risk factor for early disability and premature death. In acromegaly, damage to the musculoskeletal 
system occurs due to the hyperproduction of growth hormone and insulin-like growth factor-1, leading to increased regen-
eration of bone tissue with changes in the cortical and trabecular structures of the bones. The activity of osteoclasts exceeds 
that of osteoblasts, resulting in specific microarchitectural changes in trabecular bone and loss of bone mass. Characteristic 
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temporomandibular joint diseases, and carpal tunnel syndrome, which diminish the quality of life for patients even after nor-
malization of hormone secretion. The issue of therapy selection for patients with acromegaly and osteoarthropathy has been 
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and for subsequent treatment. In cases of partial or complete resistance to monotherapy with somatostatin analogs or their 
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ПАТОГЕНЕЗ НАРУШЕНИЙ ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО 
АППАРАТА ПРИ АКРОМЕГАЛИИ

В физиологических концентрациях СТГ и ИФР-1 под-
держивают равновесие в балансе между образованием 
и резорбцией кости. Эти гормоны являются одними из 
наиболее значимых модуляторов метаболизма кости [1]. 
В условиях избыточной выработки СТГ и ИФР-1 проис-
ходит нарушение регенерации костной ткани: активность 
остеокластов превышает активность остеобластов, что 
приводит к специфическим микроархитектурным изме-
нениям губчатой кости и потере костной массы [13, 14].

СТГ оказывает воздействие на костную ткань несколь-
кими путями. Гормон роста может влиять на метаболизм 
кости, непосредственно стимулируя локальный синтез 
ИФР-1, что приводит к увеличению синтеза протеоглика-
нов, глюкозаминогликанов, а также митотической актив-
ности клеток [1, 15]. Этот механизм реализуется под кон-
тролем эндогенного паратиреоидного гормона [16]. СТГ 
является анаболическим для кости гормоном, но его хро-
нический избыток приводит к ускорению костного ремо-
делирования со снижением прочности кости [2, 13].

Непосредственный эффект СТГ на костную систему за-
ключается в подавлении экспрессии фетального антиге-
на-1, что увеличивает экспрессию костных морфогенети-
ческих белков, которые вместе с ключевым компонентом 
сигналинга Wnt стимулируют остеобластогенез [17]. СТГ 
стимулирует продукцию остеокальцина, его карбоксили-
рование и накопление в костном матриксе [1].

Большинство системных эффектов СТГ реализует-
ся опосредованно через гиперпродукцию ИФР-1 в пе-
чени. Вероятно, именно этот механизм является опреде-
ляющим в механизме повреждения костной ткани, тогда 
как локальный ИФР-1 может играть более важную роль 
для трабекулярной структуры кости [16]. ИФР-1 спосо-
бен стимулировать остеобластогенез путем стабилиза-
ции бета-катенина, ключевого компонента сигналинга 
Wnt [16, 18]. Экспрессия лиганда рецептора активатора 
ядерного фактора каппа- B (RANKL) стимулируется ИФР-1, 
что уменьшает экспрессию остеопротегерина. Последний 
является рецептором-приманкой для лиганда рецептора 
активатора нуклеинового комплекса (RANKL) и угнетает 
остеокластогенез [19]. Кроме того, ИФР-1 стимулирует ак-
тивность и экспрессию 1α-гидроксилазы, что увеличивает 
сывороточные уровни 1,25-дигидроксивитамина D, одно-
временно с этим СТГ увеличивает продукцию белка, свя-
зывающего витамин D [20, 21].

Имеются сведения о возможности влияния особенно-
стей самого рецептора СТГ (рСТГ) на метаболизм костной 
ткани. Так, E.O. List et al. в 2020 г. наблюдали у мышей, но-
каутных по рСТГ, нарушение формирования костей и сни-
жение скорости аппозиции минералов [22]. Описаны му-
тации и полиморфизмы гена, кодирующего рСТГ, у людей 
с несиндромальным прогнатизмом нижней челюсти, раз-
личными типами скелетно-лицевого профиля, а также при 
низкорослости [23–26].

В клинических исследованиях показана потенциаль-
ная прогностическая ценность изучения изоформ рСТГ 

в отношении возникновения переломов позвонков. Из-
вестно о наличии двух изоформ рСТГ: дикого типа или 
полноразмерной формы (fl-рСТГ) и мутированной/деле-
тированной изоформы, которая характеризуется наруше-
нием транскрипции экзона 3 (d3-рСТГ). Экзон 3 кодирует 
часть внеклеточного домена рСТГ [27], и его присутствие 
или отсутствие приводит к разному сродству к его лиган-
ду – СТГ [28]. Данные по влиянию особенностей рСТГ на 
костную ткань в рамках клинических исследований про-
тиворечивы. В одном исследовании показано, что у паци-
ентов с акромегалией, носителей изоформы d3-рСТГ, на-
блюдалась повышенная распространенность переломов 
позвоночника, по сравнению с носителями fl-рСТГ [29], 
независимо от контроля заболевания и лечения. В то же 
время в другой работе этой связи не наблюдалось [29]. 
Таким образом, нужны более обширные исследования по 
этому вопросу.

ЛЕЧЕНИЕ АКРОМЕГАЛИИ И ПОРАЖЕНИЯ  
ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА  
ПРИ АКРОМЕГАЛИИ

Лечение остеоартропатии, связанной с акромегали-
ей, остается сложной задачей, в особенности у пациентов 
с высокими уровнями СТГ и ИФР-1, длительной продолжи-
тельностью активного заболевания, при наличии ранее су-
ществовавших переломов позвоночника и гипогонадизма, 
недостаточности витамина D и сахарном диабете: все эти 
аспекты являются значимыми факторами риска пораже-
ния опорно-двигательного аппарата [30–33].

Всем пациентам с СТГ-продуцирующей аденомой ги-
пофиза рекомендуется трансназальная транссфеноидаль-
ная аденомэктомия [34, 35]. На сегодняшний день извест-
но, что даже у пациентов, находящихся в ремиссии после 
операции, нарушения костной ткани сохраняются. Более 
того, порядка 50% прооперированных пациентов с акро-
мегалией не достигают ремиссии и нуждаются в дополни-
тельной терапии. В этих случаях назначается медикамен-
тозное лечение [15].

В настоящее время для терапии акромегалии доступны 
три класса лекарственных средств: аналоги соматостатина 
(АС) первого поколения (октреотид, ланреотид), АС второ-
го поколения (пасиреотид), агонисты дофаминовых рецеп-
торов 2-го типа (каберголин) и антагонисты рецептора СТГ 
(пэгвисомант). Агонисты дофамина не имеют зарегистри-
рованных показаний для лечения акромегалии. Мультили-
гандные АС второго поколения для терапии акромегалии 
не зарегистрированы в Российской Федерации.

АС являются синтетическими производными природ-
ного гипоталамического нейропептида соматостатина, ко-
торый в норме подавляет секрецию СТГ и некоторых дру-
гих гормонов. В зависимости от периода полувыведения 
различают АС короткого и пролонгированного действия. 
АС взаимодействуют с трансмембранными рецепторами, 
сопряженными с G-белками, – соматостатиновыми ре-
цепторами на соматотропиномах. Активация соматоста-
тиновых рецепторов приводит к снижению гормональ-
ной опухолевой секреции и пролиферации, стимуляции 
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апоптоза и угнетению синтеза различных белков, включая 
факторы ангиогенеза. Различают пять классических подти-
пов соматостатиновых рецепторов. АС первого поколения 
с наибольшей афинностью связываются с соматостати-
новыми рецепторами 2-го типа, в то время как мультили-
гандные АС связываются с соматостатиновыми рецептора-
ми 1, 2, 3 и 5-го типов.

В качестве первой линии медикаментозной терапии 
акромегалии рекомендуется применение АС пролонгиро-
ванного действия первого поколения. Однако вероятность 
достижения целевых значений ИФР-1 и СТГ на фоне тера-
пии составляет не более 55% [36].

Предикторами чувствительности к терапии являются 
ответ СТГ и ИФР-1 на тест с октреотидом, женский пол, по-
жилой возраст, гипоинтенсивный сигнал ново образования 
при Т2-взвешенном изображении по данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ), густогранулирован-
ный тип соматотропиномы, а также высокая экспрессия 
соматостатиновых рецепторов 2-го типа, отсутствие гер-
минальной мутации в гене белка, взаимодействующего 
с арильным углеводородным рецептором (AIP), или высо-
кая экспрессия белка AIP при иммуногистохимическом ис-
следовании опухоли [37, 38].

Потенциальное прямое влияние этих препаратов на 
метаболизм костной ткани до конца не выяснено. В ряде 
исследований было показано, что лечение АС 2-го поколе-
ния снижает частоту переломов позвоночника при акро-
мегалии за счет косвенного воздействия на костный мета-
болизм, опосредованного снижением или нормализацией 
циркулирующих уровней СТГ, ИФР-1 [39].

Основные трудности в выборе тактики лечения при 
акромегалии возникают при частичной или полной ре-
зистентности пациентов к терапии АС [40]. Кроме того, 
у ряда пациентов выявляется непереносимость этих пре-
паратов. К побочным эффектам терапии относятся сим-
птомы со стороны желудочно-кишечного тракта (чаще – 
диарея, реже  – запоры, метеоризм), гепатобилиарной 
системы (расширение желчных протоков, образование 
взвеси в желчном пузыре), выпадение волос, брадикар-
дия, нарушение углеводного обмена [41].

В этих случаях в качестве второй линии медикамен-
тозной терапии акромегалии рекомендуется назначение 
пэгвисоманта. Пэгвисомант (ПЭГ) является пегилирован-
ным генетически модифицированным аналогом человече-
ского СТГ, который активно и селективно взаимодейству-
ет с одной из субъединиц димеризованного рецептора 
СТГ и блокирует стимуляцию второй субъединицы, препят-
ствуя, таким образом, нормальному функционированию 
рецептора, передаче сигнала и биологическому действию 
СТГ в периферических тканях. Блокада действия СТГ под 
влиянием ПЭГ приводит к снижению концентраций сво-
бодного ИФР-1 в сыворотке крови, а также белка-3, свя-
зывающего ИФР [42]. ПЭГ обладает высокой селективно-
стью в отношении рецепторов СТГ и не взаимодействует 
с рецепторами других гормонов. Этот препарат имеет до-
зировки 10, 15, 20 мг, выпускается в форме лиофилизата 
или лиофилизированного порошка, требует разведения 
и вводится подкожно 1 раз в сутки.

Применение ПЭГ рекомендуется больным акромегали-
ей с агрессивным течением заболевания после аденомэк-
томии, лучевой терапии, при наличии резистентности к АС 
первого и второго поколения. Согласно клиническим на-
блюдениям, чувствительность к ПЭГ зависит от возраста 
диагноза, индекса массы тела, базального уровня ИФР-1. 
Как правило, стартовая доза и скорость титрации более 
высокие у молодых пациентов, у лиц с избыточной мас-
сой тела, а также у больных с нарушениями углеводного 
обмена. В ряде случаев (при отсутствии возможности про-
ведения хирургического вмешательства или лучевого ле-
чения) его применяют в качестве первичной медикамен-
тозной терапии [43].

Необходимо отметить, что ПЭГ может применяться как 
в качестве монотерапии, так и в комбинации с АС. Комбини-
рованная терапия целесообразна при частичной резистент-
ности к АС, при большом объеме остаточной опухолевой 
ткани для предотвращения ее роста. Такой режим лечения 
обладает высокой эффективностью, позволяет нивелиро-
вать неблагоприятное влияние АС на углеводный обмен, 
стабилизировать рост опухоли, при этом требует меньших 
доз препаратов [44, 45]. Своевременное включение препа-
рата в лечебную схему позволяет избежать повторного опе-
ративного вмешательства, радиохирургического лечения 
или назначения избыточно высоких доз АС [46].

По данным 10-летнего международного обсервацион-
ного исследования ACROSTUDY с участием 2 221 пациен-
та, контроль акромегалии на фоне монотерапии ПЭГ или 
в комбинации с АС по разным национальным когортам 
наблюдался в 61–72% случаев, составив в среднем 62%. 
Биохимическая ремиссия сопровождалась уменьшением 
коморбидности, улучшением показателей углеводного об-
мена, снижением кардиоваскулярных рисков, увеличени-
ем толерантности к физической нагрузке [47].

В России ПЭГ зарегистрирован под торговым назва-
нием «Сомаверт» для лечения пациентов с акромегалией, 
у которых отсутствовал адекватный ответ на хирургиче-
ское лечение, лучевую терапию и у которых высокодоз-
ное лечение АС не способствовало нормализации концен-
трации ИФР-1 или наблюдалась непереносимость данной 
группы лекарственных средств.

В кросс-секционных и проспективных исследованиях 
показано, что как при использовании ПЭГ, так и при при-
менении АС достижение биохимического контроля при-
водило к уменьшению риска перелома позвонков [48, 49].

Недавние исследования показали, что ПЭГ может мо-
дулировать пролиферацию, дифференцировку и минера-
лизацию клеток остеобластов посредством блокады дей-
ствия избытка СТГ  [50]. Так, в пилотном исследовании 
S. Chiloiro et al. 2024 г. была изучена потенциальная про-
гностическая роль изоформы рСТГ в развитии переломов 
позвоночника у пациентов с акромегалией, получавших 
ПЭГ и пасиреотид [51]. Все пациенты с переломами по-
звоночника были носителями изоформы fl-рСТГ. В ходе 
исследования выявлено, что пациентам с акромегалией, 
у которых был обнаружен d3-рСТГ, требуется более низ-
кая доза пэгвисоманта и более короткая продолжитель-
ность лечения для нормализации уровня СТГ в течение 
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первого года лечения [52]. В этом исследовании пациенты 
с акромегалией, которые являлись носителями изоформы 
d3-рСТГ, показали лучший клинический ответ на терапию 
ПЭГ [53]. Хотя лежащие в основе молекулярные механиз-
мы все еще окончательно не изучены, ранее предполага-
лось, что d3-рСТГ обладают повышенным сродством к ПЭГ 
и нативному СТГ, повышенной способностью к димериза-
ции и, следовательно, усиленной внутриклеточной пере-
даче сигнала [53]. Было выдвинуто предположение, что 
блокирование рецептора с такими улучшенными функци-
ональными свой ствами приведет к усилению ингибирую-
щего действия ПЭГ. Кроме того, различия в способности 
усваивать ПЭГ также могут быть причиной этих результа-
тов. Эти предполагаемые молекулярные механизмы мо-
гут объяснить более низкую частоту переломов позвоноч-
ника у пациентов с акромегалией, носителей изоформы 
d3-рСТГ, получавших ПЭГ, по сравнению с носителями 
изоформы fl-рСТГ. Эффект рСТГ, по-видимому, ослабевает 
по мере увеличения продолжительности лечения, возмож-
но, из-за постепенного насыщения рСТГ [54].

С точки зрения влияния комбинированного режима 
на поражение костной ткани при акромегалии любопыт-
ны результаты клинического исследования Chiloiro et al. 
2024 г., включавшего пациентов с акромегалией. Одна 
группа пациентов получала пасиреотид LAR с ПЭГ, другая 
часть – ПЭГ в монотерапии, также были выделены груп-
пы пациентов, получавших ПЭГ с октреотидом, и моно-
терапию пасиреотидом LAR. У пациентов, получавших 
пасиреотид LAR в комбинации с ПЭГ, не произошло ни 
одного перелома позвонков, не выявлено снижения плот-
ности костной ткани и отмечена тенденция к улучшению 
показателей костного метаболизма в отличие от осталь-
ных групп. Авторы высказали предположение, что рецеп-
торный и пострецепторный путь могут играть роль в па-
тогенезе нарушений костного обмена при акромегалии. 

Определенную роль может играть и нормализация уров-
ня ИФР-1, и прямое влияние ПЭГ на рСТГ, таким образом, 
достигается синергия двух препаратов [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение пациентов с акромегалией при поражени-
ях опорно-двигательного аппарата представляет собой 
трудную клиническую задачу. В последние годы получены 
новые сведения по этой проблеме. В данной статье при-
ведены актуальные сведения по распространенности, па-
тогенезу поражений опорно-двигательного аппарата при 
акромегалии, а также выбору медикаментозного лечения 
пациентов для устранения гиперсекреции СТГ и ИФР-1, 
т. к. данная мера является наиболее важной для больных 
с осложненным течением заболевания.

Выбор тактики для устранения гиперсекреции СТГ 
и ИФР-1 должен осуществляться в индивидуальном по-
рядке с учетом предшествующей терапии и ответа на нее. 
Как АС, так и ПЭГ могут успешно использоваться у пациен-
тов с акромегалией при поражениях опорно-двигательно-
го аппарата. С точки зрения патогенеза нарушения костного 
метаболизма, а также по результатам приведенных в ста-
тье клинических данных, использование комбинирован-
ной терапии АС с ПЭГ может быть перспективным у боль-
ных с акромегалией при остеоартропатии, учитывая наличие 
у ПЭГ положительного влияния на кость, не связанного непо-
средственно с устранением гиперсекреции СТГ. Полученные 
в последние годы новые сведения по патогенезу нарушений 
опорно-двигательного аппарата, по роли особенностей рСТГ 
при лечении пациента способны привести к совершенство-
ванию стандартов терапии акромегалии. 0
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Подходы к первичной и вторичной профилактике 
церебральных осложнений у пациентов с артериальной 
гипертензией и мультифокальным атеросклерозом
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Резюме
Введение. Пациенты с артериальной гипертензией (АГ) и мультифокальным атеросклерозом (МФА) остаются в группе высо-
кого риска повторных ишемических событий.
Цель. Показать эффективность использования двой ной антитромботической терапии (ацетилсалициловая кислота (АСК) 
100 мг/сут + ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки) у пациентов с АГ и МФА.
Материалы и методы. В исследование включено 219 пациентов (средний возраст 59,4 ± 8,01 лет) с контролируемой АГ 
и МФА, из них 110 – АГ 1–2-й стадии (группа 1), 109 – АГ 3-й стадии и атеротромботический ишемический инсульт (ИИ) 
в анамнезе (группа 2). Всем контролировали коагуляционный гемостаз, уровень высокочувствительного С-реактивного 
белка (вчСРБ) и интерлейкина-6 (ИЛ-6). Пациентов рандомизировали в основную группу – прием АСК 100 мг/сут + рива-
роксабан 2,5 мг 2 раза в сутки и группу сравнения – АСК 100 мг/сут. Период лечения составил 6 мес. Качество жизни (КЖ) 
оценивали по краткой форме опросника SF-36 до рандомизации и через 6 мес. лечения. Через 18 мес. оценивали первич-
ные конечные точки (острая сосудистая катастрофа, сердечно-сосудистая смерть, госпитализация).
Результаты. Добавление ривароксабана к АСК привело к улучшению локальных, глобальных показателей гемостаза и мар-
керов воспаления, повышению показателей КЖ по физическим и психическим компонентам и снижению риска развития 
первичных конечных точек. При приеме ривароксабана регистрировалась низкая частота побочных эффектов: малые крово-
течения отмечались у 4 (3,7%) пациентов на терапии АСК + ривароксабан. Они проявлялись кровотечениями из десен, гемор-
роидальных узлов и не требовали специального лечения. Большого кровотечения не зарегистрировано ни у одного пациента.
Выводы. Применение двой ной антитромбоцитарной терапии (АСК + ривароксабан) приводит к улучшению показателей 
гемостаза, маркеров воспаления и КЖ, а также к снижению риска развития сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз, артериальная гипертензия, инсульт, ривароксабан, антитромбоцитар-
ная терапия
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Abstract
Introduction. Patients with arterial hypertension (AH) and multifocal atherosclerosis (MFA) remain at a high risk of recurrent 
ischemic events.
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ) и  мультифокаль-
ный атеросклероз (МФА) (определяемый как пораже-
ние двух и  более артериальных бассейнов) являются 
наиболее распространенной сердечно-сосудистой пато-
логией и вносят существенный вклад в возникновение 
и развитие атеротромботических осложнений. Хотя со-
временные схемы лечения значительно снизили часто-
ту сердечно-сосудистых событий у пациентов с АГ и МФА, 
сохраняется достаточно высокий остаточный риск даже 
при оптимальной медикаментозной терапии  [1]. В ка-
честве дополнительных предикторов остаточного ри-
ска сердечно-сосудистых событий у этой категории па-
циентов могут выступать нарушения в системе гемостаза 
и маркеры вялотекущего хронического воспаления. Не-
давний метаанализ показал, что пациенты с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), имеющие постоянную ак-
тивацию свертывания, о чем свидетельствует повышение 
уровня Д-димера, подвергались более высокому риску 
худших краткосрочных и долгосрочных результатов [2]. 
Роль тромбоцитов в образовании артериальных тром-
бов хорошо и давно известна, но активное использо-
вание антиагрегантов в виде моно-, двой ной и тройной 
терапии не решает полностью проблему профилактики 
и лечения сердечно-сосудистых осложнений [3]. Поми-
мо этого, все больше данных указывает на то, что иници-
ация и стимулирование каскада коагуляции, в которых 
фактор Xa играет ключевую роль, также вносят важный 
вклад в развитие ишемических атеротромботических ос-
ложнений [4]. Пути гемокоагуляции и агрегации тром-
боцитов взаимосвязаны. Например, тромбин вызывает 
активацию и агрегацию тромбоцитов  [5]. В свою оче-
редь, тромбоциты играют важную роль в усилении ге-
нерации тромбина [6]. С каскадом свертывания крови 

тесно связаны воспалительные процессы. Тромбин может 
взаимодействовать с рецептором, активируемым протеа-
зой-1 (Protease- Activated Receptors (PAR)) на поверхно-
сти эндотелиальных клеток, фибробластов и моноцитов, 
вызывая каскад реакций, запускающих выработку про-
воспалительных цитокинов [7]. У пациентов с МФА и АГ 
наблюдаются более высокие концентрации воспалитель-
ных маркеров, включая интерлейкин-6 (ИЛ-6) и высоко-
чувствительный С-реактивный белок (вчСРБ) [8, 9]. В по-
следние годы оценка качества жизни (КЖ), связанного со 
здоровьем, широко внедряется в практику врачей разных 
специальностей. В недавних работах установлено, что па-
циенты с АГ и МФА имели низкое психическое и физи-
ческое КЖ [10, 11]. Сниженный уровень КЖ может быть 
фактором риска последующих сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с АГ и МФА, поэтому адекватная тера-
пия должна положительно влиять на КЖ. Антикоагулянты 
играют ключевую роль в профилактике и лечении вено-
зных тромбоэмболических расстройств. Однако имеют-
ся данные, что фактор Xa оказывает и негемостатические 
клеточные эффекты, в первую очередь опосредованные 
через рецепторы, активируемые протеазой (PAR), влияя 
на такие патологические процессы, как атеросклероз, 
воспаление и фиброз [12]. Ввиду этого низкие «сосуди-
стые» дозы ривароксабана, обладающего кроме прямого 
антикоагулянтного действия различными плейотропными 
эффектами, могут стать важной терапевтической состав-
ляющей для лечения пациентов с АГ и МФА, потенциаль-
но улучшая сердечно-сосудистые исходы и снижая риск 
как первичных, так и повторных ишемических осложне-
ний, связанных с артериальным тромбообразованием.

Цель – показать эффективность использования двой-
ной антитромботической терапии (ацетилсалициловая 
кислота (АСК) 100 мг/сут + ривароксабан 2,5 мг 2 раза 
в сутки) у пациентов с АГ и МФА.

Aim. To show the effectiveness of using dual antithrombotic therapy (acetylsalicylic acid (ASA) 100 mg per day + rivaroxaban 
2.5 mg twice daily) in patients with AH and MFA.
Materials and methods. The study included 219 patients (mean age 59 ± 8 years) with controlled AH and MFA, 110 of them 
were stage 1–2 AH (group 1), 109 were stage 3 AH and a history of atherothrombotic ischemic stroke (IS) (group 2). Coagulation 
hemostasis, high‐sensitivity reactive protein (hs‐CRP) and interleukin‐6 (IL-6) levels were monitored in all patients. Patients 
were randomized into the main group – ASA 100 mg/day + rivaroxaban 2.5 mg 2 times a day and the comparison group – ASA 
100 mg/day. The treatment period was 6 months. Quality of life (QOL) was assessed using the short form of the SF-36 question-
naire before randomization and after 6 months of treatment. After 18 months, the primary endpoints (acute vascular accident, 
cardiovascular death, hospitalization) were evaluated.
Results. The addition of rivaroxaban to ASA led to an improvement in local and global indicators of hemostasis and markers 
of inflammation, an increase in QOL indicators for physical and mental components, and a reduction in the risk of primary end-
points. When taking rivaroxaban, a low incidence of side effects was recorded: minor bleeding was observed in 4 (3.7%) patients 
on ASA + rivaroxaban therapy. They were manifested by bleeding from the gums and hemorrhoids and did not require special 
treatment. No major bleeding has been reported in any patient.
Conclusions. The use of dual antiplatelet therapy (ASA + rivaroxaban) leads to an improvement in hemostasis, markers of inflam-
mation and QOL, as well as to a reduction in the risk of cardiovascular complications.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 219 пациентов (средний 
возраст 59,4 ± 8,01 лет), все имели МФА, у 110 пациен-
тов была контролируемая АГ 1–2-й стадии (группа 1), 
у 109 пациентов – контролируемая АГ 3-й стадии и ате-
ротромботический ИИ в анамнезе (группа 2). Все паци-
енты получали сопоставимую антигипертензивную, ги-
полипидемическую и  антиагрегантную терапию (АСК 
100 мг) в монотерапии. Цифры артериального давления 
контролировались на целевом уровне, целевых показа-
телей холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛНП) на момент включения в исследование не достигали 
78,8% больных. Всеми пациентами было подписано ин-
формированное согласие на участие в исследовании. Ис-
следование одобрено этическим комитетом УГМУ (прото-
кол от 19.11.2021 г. №10) и проводилось в соответствии 
с Хельсинкской декларацией. Критериями невключения 
в исследование были: пациенты с симптомным атеро-
склеротическим заболеванием (ишемическая болезнь 
сердца, заболевания сосудов нижних конечностей), с на-
личием сахарного диабета, фибрилляции предсердий, 
геморрагического инсульта в  анамнезе. Кальциниро-
ванные атеросклеротические бляшки были случайной 
находкой при проведении мультиспиральной компью-
терной томографии органов грудной полости по дру-
гим показаниям. Для исключения воспалительных за-
болеваний миокарда оценивали клинику и симптомы 
для данных заболеваний, всем пациентам проводилась 
трансторакальная эхокардиография. Также не включа-
ли пациентов с декомпенсированными заболеваниями 
печени и почек, эндокринной системы, злокачественны-
ми новообразованиями, аутоиммунными заболеваниями, 
психическими заболеваниями, соматическими заболе-
ваниями в острой стадии. После включения в исследо-
вание пациенты методом конвертов были рандомизи-
рованы в две группы: основная группа (55 больных с АГ 
и 55 больных с АГ + ИИ) – комбинированная двой ная ан-
титромботическая терапия (АСК 100 мг/сут + риварок-
сабан 2,5 мг 2 раза в сутки) и группа сравнения (55 с АГ 
и 54 с АГ + ИИ) – стандартная терапия АСК 100 мг/сут. Все 
больные подвергались тщательному клиническому об-
следованию. Период лечения составил 6 мес. Диагноз АГ 
устанавливался согласно российским рекомендациям 
«Артериальная гипертензия у  взрослых» Российского 
научного кардиологического общества  [13]. МФА диа-
гностировался по данным сонографии с использовани-
ем цветового доплеровского картирования и импуль-
сно-волновой или постоянно-волновой доплерографии. 
В исследование включались пациенты с МФА с гемоди-
намически незначимыми стенозами (25–49%). Дислипи-
демия регистрировалась на основании клинических ре-
комендаций «Нарушения липидного обмена» [14]. Для 
выявления нарушений гемостаза всем пациентам опре-
деляли показатели гемостазиограммы с помощью скри-
нинговых (локальных) тестов: протромбиновый индекс 
(ПТИ), международное нормализованное отношение 
(МНО), активированное частичное тромбопластиновое 

время (АЧТВ), фибриноген, D-димер, антитромбин III. Од-
новременно со стандартной коагулограммой выполнялся 
глобальный тест тромбодинамики (ТД) с использовани-
ем лабораторной диагностической системы «Регистра-
тор тромбодинамики Т-2» (OOO «ГемаКор», Москва), что 
дает возможность интегральной оценки работы сверты-
вающей системы в сосудистом русле. К основным пара-
метрам теста относятся: хронометрические (начальная 
скорость роста сгустка Vi, мкм/мин, скорость роста сгуст-
ка V, мкм/мин, стационарная скорость роста сгустка VSt, 
мкм/мин, время задержки роста сгустка Tlag, мин); струк-
турные (размер фибринового сгустка CS, мкм и плот-
ность сгустка D, у. е.); время спонтанного тромбообра-
зования (в норме спонтанные сгустки образовываться 
не должны). Всем пациентам проводили определение 
уровня вчСРБ и ИЛ-6. Оценка КЖ пациентов проводи-
лась с использованием краткой формы опросника со-
стояния здоровья SF-36 до лечения ривароксабаном 
и через 6 мес. после терапии. Опросник состоит из вось-
ми шкал, которые можно оценивать отдельно: физиче-
ское функционирование, ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием, интенсивность 
боли, общее состояние здоровья, жизненная активность, 
социальное функционирование, ролевое функциониро-
вание, обусловленное эмоциональным состоянием, пси-
хическое здоровье. Шкалы SF-36 могут быть объединены 
в сводные баллы физического и психического компонен-
тов здоровья [15]. Диапазон оценок для всех шкал SF-36 
составляет 0–100 баллов, а для итоговых физического 
и психического компонентов средний балл составляет 
50 со стандартным отклонением ±10, причем более вы-
сокие баллы указывают на лучшее КЖ [16].

К схемам лечения АСК и АСК + ривароксабан иссле-
дуемым при необходимости был добавлен ингибитор 
протонной помпы. Каждый месяц проводились контроль 
режима приема лекарственных препаратов и оценка не-
желательных явлений, раз в 3 мес. или чаще при необ-
ходимости анализировался уровень гемоглобина и кре-
атинина с расчетом скорости клубочковой фильтрации. 
Наблюдение и обследование больных проводили в те-
чение 18 мес.

Статистический анализ был проведен с  помощью 
программы StatTech v.4.7.2 (разработчик ООО «Статтех», 
Россия). Данные после проверки на нормальность рас-
пределения представлены в виде средних арифметиче-
ских величин (М) и стандартных отклонений (SD), границ 
95%-ного доверительного интервала (95% ДИ) или меди-
аны (Мe) и межквартильного диапазона (25%; 75%). Для 
парного сравнения независимых выборок использова-
ли U-критерий Манна – Уитни. Для проверки различий 
между двумя зависимыми выборками применяли крите-
рий Уилкоксона. Для сравнения групп по первичным ко-
нечным точкам рассчитывали относительный риск (ОР) 
с 95% ДИ [17], а также использовали точный тест Фише-
ра, поскольку ожидаемые (теоретические) значения ча-
стот в ячейках таблиц сопряженности были менее пяти. 
Статистические данные считали значимыми при значе-
ниях p < 0,05.
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Исходные показатели гемостаза, липидные параметры 
и маркеры воспаления в общей группе, группе 1 и группе 
2 представлены в табл. 1.

Все лабораторные показатели в общей группе находи-
лись в пределах референсного диапазона. Локальные по-
казатели гемостаза (МНО, АЧТВ, фибриноген) были сме-
щены в сторону гиперкоагуляции у пациентов группы 2. 
Что касается глобальных тестов гемостаза, то такие пока-
затели, как Vi (инициация свертывания), V и VSt (распро-
странение свертывания), были также выше у пациентов 
с перенесенным инсультом, несмотря на постоянный при-
ем АСК. Ни в одной группе не были достигнуты целевые 
показатели ХС-ЛНП. Значения липидных параметров были 
ниже у лиц с перенесенным ИИ за счет большей привер-
женности к лечению после перенесенного события. Уро-
вень вчСРБ был также значимо ниже у пациентов груп-
пы 2, в то время как ИЛ-6 не отличался между группами.

КЖ было снижено у пациентов общей группы, группы 
1 и 2 по всем разделам опросника SF-36. При анализе 

отдельных шкал установлено, что наиболее низкие сум-
марные баллы отмечались как по физическим (общее 
состояние здоровья: общая группа – 55,8 (50; 62) бал-
ла, группа 1 – 57 (50; 62) баллов, группа 2 – 54,5 (50;62) 
балла, р1-2 = 0,03), так и психическим параметрам (жиз-
ненная активность: общая группа – 54,5 (45; 60) балла, 
группа 1 – 56,6 (50; 65) балла, группа 2 – 52,4 (45; 60) 
балла, р1-2 = 0,003, и психическое здоровье: общая груп-
па – 64,5 (60; 68) балла, группа 1 – 66,2 (63; 72) балла, 
группа 2 – 62,8 (60; 68) балла, р1-2 = 0,002). Также сре-
ди пациентов был снижен уровень ролевого функцио-
нирования, основанного на физическом (общая груп-
па – 73,4 (50; 100) балла, группа 1 – 73,2 (50; 100) балла, 
группа 2 – 73,6 (50; 100) балла, р1-2 = 0,91) и эмоцио-
нальном состоянии (общая группа – 78,8 (66,7; 100) бал-
ла, группа 1 – 79,4 (66,7; 100) балла, группа 2 – 78,3 
(66,7; 100) балла, р1-2  = 0,77). Психический компонент 
здоровья общий (общая группа – 47,2 (44,5; 50,9) бал-
ла, группа 1 – 47,6 (44,7; 51,4) балла, группа 2 – 46,8 
(44,1; 50,4) балла, р1-2 = 0,25) был ниже физического ком-
понента здоровья (общая группа – 51,4 (48,6; 54,9) балла, 

2  Таблица 1. Лабораторные показатели общей группы, 1-й и 2-й групп
2  Table 1. Laboratory parameters of the general group, group 1 and group 2

Показатель Референсные значения Общая группа
(n = 219)

Группа 1
(n = 110)

Группа 2
(n = 109) р1-2

ПТИ, % 83,4–128,8 99,1 (89,6; 108,5) 99,5 (89,5; 109,3) 98,7 (90; 108,5) 0,66

МНО, у. е. 0,90–1,08 0,98 (0,92; 1) 0,96 (0,9; 1) 0,99 (0,94; 1) 0,002

АЧТВ, с 23,4–31,5 27 (24,3; 29,3) 27,7 (25,1; 30,2) 26,3 (23,4; 28,5) 0,008

фибриноген, г/л 1,54–3,98 3,2 (2,8; 3,7) 3,1 (2,6; 3,5) 3,3 (2,9; 3,8) 0,001

Д-димер, мкг/мл 0,00–0,44 0,37 (0,26; 0,47) 0,36 (0,24; 0,46) 0,38 (0,28; 0,48) 0,30

Антитромбин III, % 79,0–119,8 98,4 (90,7; 106,5) 98,8 (90,5; 106,4) 98,1 (90,8; 106,7) 0,73

V, мкм/мин 20–29 28,5 (25,9; 30,1) 27,9 (25,4; 29,3) 29,1 (26,8; 31,6) 0,03

Tlag, мин 0,6–1,5 0,95 (0,8; 1) 0,92 (0,8; 1) 0,99 (0,9; 1,1) 0,08

Vi, мкм/мин 38–56 55 (52; 58,4) 53,8 (50,4; 57,5) 56,2 (53,8; 59) <0,001

VSt, мкм/мин 20–29 28,5 (25,9; 30,1) 27,9 (25,4; 29,3) 29,1 (26,8; 31,6) 0,03

CS, мкм 800–1200 1 150 (1 063; 1 231) 1 141 (1 059; 1 219) 1 158 (1 080; 1 245) 0,29

D, у. е. 15 000–32 000 23 057 (21 253; 25 052) 22 851 (21 070; 24 844) 23 265 (21 276; 25 176) 0,25

ОХС, ммоль/л 2,8–5,2 5 (4; 5,9) 5,5 (4,6; 6,4) 4,5 (3,6; 5,3) <0,001

ХС ЛНП, ммоль/л 1,1–3,4 3,1 (2,1; 4) 3,5 (2,6; 4,3) 2,6 (1,4; 3,5) <0,001

ХС ЛВП, ммоль/л 1,0–1,7 1,5 (1,2; 1,7) 1,6 (1,2; 1,8) 1,4 (1,2; 1,6) 0,02

ТГ, ммоль/л 0,1–2,2 1,5 (1; 1,7) 1,5 (0,9; 1,7) 1,5 (1; 1,7) 0,62

ХС не- ЛВП, ммоль/л <3,4 3,5 (2,6; 4,5) 4 (3; 4,7) 3,1 (2,1; 4) <0,001

вчСРБ, мг/л 0,0–5,0 2,2 (0,5; 3,6) 3,1 (1,2; 4,3) 1,3 (0,35; 1,7) <0,001

ИЛ-6, пг/мл 0–7 3,9 (1,5; 13,6) 3,2 (1,5; 12,9) 5 (1,8; 13,6) 0,31

Примечание. Данные представлены в виде Me (25%; 75%).
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, ИЛ-6 – интерлейкин-6, МНО – международное нормализованное отно-
шение, ПТИ – протромбиновый индекс, CS – размер фибринового сгустка, D – плотность сгустка, Tlag – время задержки роста сгустка, V – скорость роста сгустка, Vi – начальная скорость 
роста сгустка, VSt – стационарная скорость роста сгустка.
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группа  1  – 51,8  (48,8;  55,1) балла, группа 2  – 51,1 
(48,1; 54,6) балла, р1-2 = 0,19). Самые низкие показате-
ли КЖ зарегистрированы у пациентов с перенесенным 
инсультом.

Далее в соответствии с целью исследования проводи-
ли анализ изученных показателей у пациентов основной 
группы и группы сравнения при включении в исследова-
ние и через 6 мес. приема препаратов. Сравнительная ха-
рактеристика показателей системы гемостаза в основной 
группе и группе сравнения представлена в табл. 2.

На фоне лечения низкими дозами ривароксаба-
на (основная группа) отмечалось значимое улучшение 
практически всех локальных и  глобальных показате-
лей гемостаза, за исключением МНО, уровень которого 
не изменился на терапии ривароксабаном. У пациентов 
группы сравнения не наблюдалось значимых отклонений 

от исходных данных либо отмечался сдвиг гемостазио-
логических параметров в сторону гиперкоагуляции. Так, 
локальные показатели, такие как ПТИ и Д-димер, были 
достоверно выше, а антитромбин III ниже у пациентов 
группы сравнения, не выходя при этом за пределы ре-
ференсных значений. Скорость роста сгустка и началь-
ная скорость роста сгустка также были выше в группе 
сравнения, что свидетельствует о распространении про-
цесса свертывания.

Характеристики показателей липидного спектра в ди-
намике у пациентов обеих групп представлены в табл. 3.

Улучшение показателей липидного спектра отмеча-
лось у пациентов обеих групп, но в группе приема рива-
роксабана значимых изменений было больше. Так, основ-
ной атерогенный показатель ХС ЛНП в основной группе 
снизился на 29%, а в группе сравнения на 20%, такая же 

2  Таблица 2. Динамика показателей гемостаза у больных основной группы и группы сравнения
2  Table 2. Dynamics of hemostasis parameters in patients of the main group and the comparison group

Показатели
Основная группа

(n = 110) p
Группа сравнения

(n = 109) p
исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

ПТИ, % 100,3 (91,2; 109,4) 93,7 (85; 101,9) <0,001 97,9 (89,3; 108,5) 102,3 (93,9; 110) <0,001

МНО, у. е. 0,98 (0,9; 1) 0,98 (0,9; 1) 0,82 0,98 (0,9; 1) 0,98 (0,9; 1) 0,28

АЧТВ, с 27,4 (24,6; 29,3) 28,7 (26,6; 30,5) <0,001 26,1 (24; 29,3) 26,7 (27,7; 28,3) 0,62

фибриноген, г/л 3,2 (2,8; 3,7) 2,8 (2,4; 3,1) <0,001 3,2 (2,8; 3,5) 3,3 (2,9; 3,7) 0,08

Д-димер, мкг/мл 0,38 (0,30; 0,48) 0,24 (0,16; 0,34) <0,001 0,34 (0,24; 0,46) 0,41 (0,31; 0,48) <0,001

Антитромбин III, % 100,4 (90,9; 108,3) 102,9 (97,7; 108,7) <0,001 96,5 (90,1; 103,5) 92,6 (86,3; 98,9) <0,001

V, мкм/мин 28,3 (25,6; 30) 23,4 (22,2; 24,3) <0,001 28,7 (26,1; 30) 29 (26,8; 29,9) 0,08

Tlag, мин 0,96 (0,8; 1) 1,02 (0,9; 1) 0,04 0,9 (0,8; 1) 0,9 (0,9; 1) 0,12

Vi, мкм/мин 54,8 (51,6; 58,4) 48,2 (45,7; 50,9) <0,001 55,2 (52,2; 58,4) 55,1 (53,5; 57,3) 0,58

VSt, мкм/мин 28,3 (25,6; 30) 23,4 (22,2; 24,3) <0,001 28,7 (26,1; 30) 29 (26,8; 29,9) 0,08

CS, мкм 1 143,6 (1 058; 1 232) 1 014,3 (985; 1 052) <0,001 1 155,5 (1 073; 1 228) 1 160,3 (1 103; 1 204) 0,51

D, у. е. 23 207 (21 293; 25 095) 20 114 (20 114; 22 458) <0,001 22 905 (21 097; 24 930) 23 079 (21 702; 24 544) 0,72

Примечание. Данные представлены в виде Me (25%; 75%).
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, МНО – международное нормализованное отношение, ПТИ – протромбиновый индекс, CS – размер фибринового сгустка,  
D – плотность сгустка, Tlag – время задержки роста сгустка, V – скорость роста сгустка, Vi – начальная скорость роста сгустка, VSt – стационарная скорость роста сгустка.

2  Таблица 3. Липидные параметры у пациентов основной группы и группы сравнения
2  Table 3. Lipid parameters in patients of the main group and the comparison group

Шкала
Основная группа

(n = 110) p
Группа сравнения

(n = 109) p
исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

ОХС, ммоль/л 5 (4,1; 5,9) 4,2 (3,9; 4,9) <0,001 5 (3,8; 6) 4,3 (3,7; 4,9) <0,001

ХС ЛНП, ммоль/л 3,1 (2,2; 4,0) 2,2 (1,5; 2,7) <0,001 3 (2; 4) 2,4 (1,8; 2,9) <0,001

ХС ЛВП, ммоль/л 1,4 (1,2; 1,7) 1,5 (1,2; 1,7) <0,001 1,5 (1,2; 1,8) 1,5 (1,2; 1,7) 0,23

ТГ, ммоль/л 1,5 (0,9; 1,6) 1,4 (1; 1,5) 0,04 1,5 (1; 1,9) 1,3 (0,9; 1,6) 0,01

ХС не- ЛВП, ммоль/л 3,6 (2,7; 4,5) 2,6 (1,9; 3,1) <0,001 3,5 (2,6; 4,4) 2,8 (2,3; 3,3) <0,001

Примечание. Данные представлены в виде Me (25%; 75%).
ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС не- ЛВП – холестерин,  
не связанный с липопротеидами высокой плотности.
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тенденция прослеживается относительно ХС не- ЛВП: сни-
жение в основной группе на 27,8%, а в группе сравне-
ния на 20%. Небольшая положительная динамика в группе 
сравнения может быть связана с постоянным контролем 
соблюдения диетических рекомендаций.

Динамика показателей хронического воспаления в тече-
ние 6 мес. лечения в обеих группах представлена на рисунке.

Показатели хронического воспаления исходно в ос-
новной группе и группе сравнения не отличались: уро-
вень вчСРБ составил 2,2 мг/л (0,5; 3,5) и 2,2 мг/л (0,6; 3,8) 
соответственно, ИЛ-6: 4 пг/мл (1,5; 14) и 3,8 пг/мл (1,6; 13) 
соответственно. Через 6 мес. лечения отмечалась совер-
шенно разнонаправленная тенденция в изменении этих 
показателей. В основной группе оба показателя значи-
мо снизились (вчСРБ: 1 мг/л (0,4; 1,3), р < 0,001, снижение 
на 54,5%, ИЛ-6: 2,2 пг/мл (1,5; 4,7), р = 0,001, снижение на 
45%), а в группе сравнения повысились (вчСРБ: 2,9 мг/л 
(1,8; 3,8), р = 0,001, повышение на 31,8%, и ИЛ-6: 9,4 пг/ мл 
(3,1; 21,7), p = 0,008, рост на 147,4% соответственно).

Применение двой ной антитромбоцитарной терапии 
может улучшить КЖ пациентов с АГ и МФА. В настоящем 
исследовании пациенты основной группы имели более 
высокие показатели КЖ, связанного со здоровьем, отно-
сительно момента включения в исследование. Отмеча-
лись значимо более высокие баллы по сравнению с ис-
ходными характеристиками как по всем шкалам SF-36, 
включающим физические и  психические компоненты 
здоровья, так и по итоговым компонентам: физическому 

и психическому. У пациентов группы сравнения отмеча-
лось улучшение КЖ только по отдельным компонентам 
физического здоровья: физическое функционирование: 
исходно – 86,2 (80; 95) балла, через 6 мес. – 88,3 (85; 95) 
балла, р < 0,001, ролевое функционирование, обуслов-
ленное физическим состоянием: исходно – 72,7 (50; 100) 
балла, через 6 мес. – 78,2 (50; 100) балла, р < 0,001, ин-
тенсивность боли – 97,2 (51; 100) балла, через 6 мес. – 
98,2 (62; 100) балла, р = 0,03. Показатель общего состо-
яния здоровья существенно снизился у данной группы 
пациентов  – 55,6 (50;67) балла, через 6  мес.  – 48,4 
(37; 57) балла, р < 0,001.

Первичными конечными точками эффективности те-
рапии были развитие острой сосудистой катастрофы 
в виде ИИ, острого инфаркта миокарда, сердечно-сосу-
дистая смерть, госпитализация по различным причинам 
и госпитализация, связанная с сердечно-сосудистой па-
тологией. Результаты статистического анализа по первич-
ным конечным точкам представлены в табл. 4.

Риск развития острой сосудистой катастрофы (ОР, 5,05 
95% ДИ, 0,599–42,489; p = 0,12) на фоне применения 
АСК + ривароксабана оказался в 5,1 раза ниже в сравне-
нии с группой АСК, хотя и не достиг статистически значи-
мых различий в связи с относительно небольшой продол-
жительностью наблюдения. Снижение ОР развития острой 
сосудистой катастрофы составило 80,2%. Госпитализация 
по всем причинам была зарегистрирована у 6 пациен-
тов основной группы и у 19 больных группы сравнения 
(ОР, 3,1967; 95% ДИ, 1,327–7,695; р = 0,01), снижение ОР 
на 68,4%. Таким образом, добавление ривароксабана 
значимо уменьшало риск госпитализаций по всем при-
чинам в 3,2 раза в сравнении с применением моноте-
рапии АСК. Комбинация АСК + ривароксабан демонстри-
ровала тенденцию к снижению риска госпитализации 
по сердечно-сосудистым причинам (ОР, 1,346; 95% ДИ, 
0,483–3,750; р = 0,59), снижение ОР на 24,7% при отсут-
ствии достоверных различий между группами. Риск смер-
ти по сердечно-сосудистым причинам был в 3 раза ниже 
в основной группе (ОР, 3,028; 95% ДИ, 0,320–28,657; 
p = 0,37), снижение ОР на 66,9%.

В настоящем исследовании регистрировалась низ-
кая частота побочных эффектов: малые кровотечения от-
мечались у 4 (3,7%) пациентов на терапии АСК + рива-
роксабаном. Они проявлялись кровотечениями из десен, 
геморроидальных узлов и не требовали специального ле-
чения. Большого кровотечения не зарегистрировано ни 
у одного пациента.

2  Таблица 4. Результаты статистического анализа по первичным конечным точкам основной группы и группы сравнения
2  Table 4. Results of statistical analysis on the primary endpoints of the main group and the comparison group

Первичная конечная точка Основная группа 
(n = 110)

Группа сравнения 
(n = 109) ОР (95% ДИ)

Острая сосудистая катастрофа, n (%) 1 (0,91%) 5 (4,6%) 5,05 (0,599–42,489)

Госпитализация по сердечно- сосудистым причинам, n (%) 6 (5,5%) 8 (7,3%) 1,346 (0,483–3,750)

Госпитализация по всем причинам, n (%) 6 (5,5%) 19 (17,4%) 3,196 (1,327–7,695)

Смерть по сердечно-сосудистым причинам, n (%) 1 (0,91%) 3 (2,75%) 3,028 (0,320–28,657)

2  Рисунок. Динамика показателей хронического воспаления 
в течение 6 мес. лечения
2  Figure. Dynamics of indicators of chronic inflammation during 
6 months of treatment
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ОБСУЖДЕНИЕ

При наличии атеросклероза активация и  агрега-
ция тромбоцитов играет ключевую роль в развитии ате-
ротромбоза. Сопутствующий активации и  агрегации 
тромбоцитов разрыв бляшки обнажает тканевой фактор, 
который инициирует каскад коагуляции и запускает ге-
нерацию тромбина и образование фибрина. Исходя из 
этого используемые для профилактики острых событий 
у пациентов антиагрегантные препараты (аспирин) не 
могут полностью подавить рецидивирующие атеротром-
ботические события. Как в ранних, так и в более поздних 
работах авторы не выявили значительного положитель-
ного эффекта аспирина в монотерапии для профилак-
тики ишемических событий у пациентов очень высоко-
го риска, в т. ч. с МФА [18, 19]. Это может быть следствием 
более быстрого восстановления агрегации тромбоци-
тов после каждой дозы аспирина у ряда пациентов, при 
этом высокий оборот тромбоцитов приводит к состоя-
нию резистентности к аспирину [20]. В современную эпо-
ху прямых пероральных антикоагулянтов несколько ис-
следований, таких как COMPASS [21], VOYAGER PAD [22], 
у пациентов с атеротромботическими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями наглядно продемонстрировали 
пользу добавления низкой дозы ривароксабана (2,5 мг 
два раза в день) к стандартному лечению для профи-
лактики сосудистых событий. В представленном иссле-
довании при добавлении «сосудистой дозы» риварок-
сабана к АСК значимо улучшились показатели гемостаза 
у  пациентов основной группы. Ривароксабан являет-
ся ингибитором фактора Xa как ключевого компонен-
та пути свертывания крови. Снижение активности фак-
тора Xa уменьшает воспаление и тромбоцитзависимую 
генерацию тромбина; оказывает защитное и фибрино-
литическое действие на эндотелий сосудов [23]. Рива-
роксабан, помимо ингибирования фактора Xa, может на-
прямую влиять на активацию тромбоцитов [24] и, таким 
образом, воздействовать на оба пути коагуляции. Паци-
енты с АГ и МФА принимают гиполипидемическую те-
рапию, однако часто не достигают целевых уровней ХС 
ЛНП. Интенсификация липидснижающей терапии, без-
условно, является первоочередной задачей. Добавление 
ривароксабана, который уменьшает общий объем атеро-
склеротических бляшек и объем кальцинированных бля-
шек в коронарных артериях за счет блокады рецептора, 
активируемого протеазой-2 (PAR-2)  [25], может приво-
дить к уменьшению выраженности атеросклеротических 
изменений показателей липидного спектра. Улучшение 
липидных параметров также показано в недавнем ис-
следовании X. Lou: у крыс Sprague Dawley уровни ОХС, 
ХС ЛПН и ТГ были значительно снижены, а уровни ХС 
ЛВП повышены в группе ривароксабана [26]. Риварокса-
бан блокировал индуцированное фактором Ха повыше-
ние регуляции генов воспалительного ответа, таких как 
ИЛ-6, и молекул адгезии [27]. Кроме того, ривароксабан 
подавлял адгезию моноцитов к эндотелию, что также до-
полнительно подтверждает данные о том, что риварокса-
бан обладает противовоспалительными свой ствами [28]. 

У пациентов с АГ и МФА при лечении ривароксабаном 
отмечалось снижение уровня вчСРБ и ИЛ-6. Такие же 
данные получены в исследовании X-VeRT, где при при-
менении ривароксабана наблюдалось снижение на 12,5 
и 9,2% уровней вчСРБ и ИЛ-6 соответственно [29].

Улучшение КЖ при приеме ривароксабана может быть 
связано с его основным прямым антикоагулянтным эф-
фектом, а также рядом плейотропных эффектов: тормо-
жением процессов атерогенеза, подавлением воспале-
ния [30]. Ривароксабан оказывает защитное действие на 
эндотелий сосудов, снижает экспрессию эндотелина и се-
лектина E [31].

На фоне добавления ривароксабана 2,5 мг 2 раза 
в сутки отмечено снижение риска острой сосудистой ка-
тастрофы в 5,1 раза, госпитализации по сердечно-сосу-
дистым причинам в 1,3 раза, смерти по сердечно-сосу-
дистым причинам – в 3 раза. Отсутствие статистически 
значимых различий между основной группой и группой 
сравнения может быть обусловлено коротким сроком 
наблюдения пациентов и небольшой выборкой. В более 
крупных исследованиях также отмечена положительная 
роль комбинации ривароксабана + АСК в снижении ри-
ска инфаркта, инсульта и сердечно-сосудистой смерт-
ности у пациентов с атеросклеротическими заболева-
ниями  [32]. В недавнем систематическом обзоре  [33], 
который включал 5 рандомизированных контролируе-
мых исследований, добавление ривароксабана (2,5 мг 
2 раза) к АСК у пациентов с ИБС может значительно сни-
зить риск инфаркта миокарда и инсульта, но увеличить 
риск кровотечения. В то же время Международный ре-
гистр XATOA у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и заболеванием периферических артерий мож-
но считать крупнейшим доказательством эффективности 
и безопасности комбинации АСК + ривароксабан в ре-
альной клинической практике [34]: при добавлении ри-
вароксабана к  терапии АСК регистрировалась низкая 
частота серьезных сердечно-сосудистых осложнений 
и кровотечений.

ВЫВОДЫ

Двой ная антитромбоцитарная терапия (АСК + рива-
роксабан) направлена на снижение остаточного риска 
сердечно-сосудистых событий путем воздействия на оба 
пути, вовлеченные в атеротромбоз: агрегацию тромбо-
цитов и образование фибрина. Настоящее исследование 
продемонстрировало эффективность применения комби-
нации ривароксабана и АСК не только для нормализации 
лабораторных показателей, но и для улучшения КЖ у па-
циентов с АГ и МФА и снижения риска первичной конеч-
ной точки по сравнению с применением только АСК. По-
лученные данные позволят персонализировать стратегию 
двой ного ингибирования тромбообразования у пациен-
тов с АГ и МФА, чей тромботический риск может переве-
шивать риск кровотечения. 0
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Возможности ингибирования пропротеинконвертазы 
субтилизина / кексина типа 9  
после острого коронарного синдрома

А.А. Некрасов1,2, Ф.Н. Мурадова1,2, Ф.Ю. Валикулова1, О.В. Мельниченко1, Т.А. Некрасова1, tatnecrasova@yandex.ru, 
Е.С. Кузякина1, А.А. Моделкина1, А.С. Щеткина1, О.В. Руина1, А.А. Пономарёва1

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

2  Городская клиническая больница №5; 603005, Россия, Нижний Новгород, ул. Невзорова, д. 34

Резюме
Введение. Нескорректированная дислипидемия ухудшает прогноз острого коронарного синдрома (ОКС), требует гиполипи-
демической терапии (ГЛТ), иногда с ингибиторами пропротеинконвертазы субтилизина / кексина типа 9 (иPCSK9). Однако 
данных о влиянии времени старта иPCSK9 на исходы после ОКС недостаточно.
Цель. Оценить влияние времени старта иPCSK9 в рамках комбинированной ГЛТ после ОКС на исходы в течение 18 мес.
Материалы и методы. Наблюдали 33 последовательно выписанных пациентов, соответствовавших следующим критериям: 
1) госпитализация с ОКС, 2) холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) >3,9 ммоль/л, 3) согласие на визиты 
через 3, 6, 12, 18 мес., 4) начало приема иPCSK9 в течение года после выписки. У 17 пациентов терапия иPCSK9 стартовала 
через ≥3 мес. (группа 1), у 16 – до 3 мес. после ОКС (группа 2). ГЛТ проводилась в поликлиниках или липидном центре. 
Неблагоприятные исходы отслеживали 18 мес.
Результаты. Через 6 и 12 мес. после ОКС доли имевших целевой ХС ЛНП лиц в группе 2 были соответственно в 2,3 
(р = 0,009) и в 1,6 (р = 0,024) раза выше, чем при более позднем старте иPCSK9. В 1-й и 2-й группах доли лиц, нуждавшихся 
в повторных сердечно-сосудистых госпитализациях, составили 9 (52,9%) и 2 (12,5%), р = 0,017. Летальных исходов не было. 
Потребность в повторных госпитализациях обратно коррелировала с ранним началом PCSK9-таргетной терапии (R = -0,47; 
р = 0,0001) и с проведением ГЛТ на базе липидного центра (R = -0,42; р = 0,0004).
Выводы. Ранний старт иPCSK9 ассоциируется с быстрым достижением целевого ХС ЛПН после ОКС и со снижением потреб-
ности в повторных сердечно-сосудистых госпитализациях в 4,2 раза. Использование липидного центра как базового учреж-
дения для ГЛТ способствует уменьшению потребности в повторных госпитализациях.

Ключевые слова: комбинированная гиполипидемическая терапия, ингибиторы PCSK9, раннее начало PCSK9-таргетной 
терапии, целевой ХС ЛНП, амбулаторный период, повторные сердечно-сосудистые госпитализации
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Abstract
Introduction. Uncorrected dyslipidemia worsens the prognosis after acute coronary syndrome (ACS). The effective lipid- lowering 
therapy (LLT) may be important including proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors (iPCSK9). There is not enough 
data about the effect of iPCSK9 initiation time on ACS outcomes.
Aim. To evaluate the effect of iPCSK9 initiation time on ACS outcomes during 18 months of follow-up.
Materials and methods. We observed 33 consecutive patients discharged from the hospital who met the  following cri-
teria: 1) hospitalization with ACS, 2) low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) > 3.9 mmol/l, 3) consent to visits at 3, 6, 
12 and 18 months after ACS, 4) initiation of iPCSK9 therapy within a year after discharge. In 17 patients iPCSK9 therapy was 
initiated ≥3 months (group 1), and in 16 patients – <3 months after ACS (group 2). LLT was performed in outpatient clinics or 
regional lipid center. Adverse outcomes were monitored for 18 months.
Results. 6 and 12 months after ACS the proportions of individuals with target LDL-C values in group 2 were 2.3 (p = 0.009) 
and 1.6 (p = 0.024) times higher than in group 1. In groups 1 and 2, the proportions of individuals requiring cardiovascular 
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ВВЕДЕНИЕ

Острый коронарный синдром (ОКС) характеризуется 
негативными последствиями, в том числе отдаленными, 
включающими увеличение сердечно-сосудистой смерт-
ности и числа повторных госпитализаций, что может быть 
выявлено при долгосрочном наблюдении за переживши-
ми его пациентами [1, 2].

К числу важнейших предикторов отсроченных небла-
гоприятных исходов ОКС относятся нескорректированные 
дислипидемии [2, 3], тогда как эффективная гиполипиде-
мическая терапия (ГЛТ), напротив, считается ключевым 
фактором улучшения прогноза после инфаркта миокарда 
(ИМ) или нестабильной стенокардии (НС) [2–4].

В  этой связи важно проводить ГЛТ в  соответствии 
с современными алгоритмами, которые подразумевают 
ее быструю интенсификацию, включая своевременный 
переход к комбинированному лечению, если не удает-
ся достичь целевого уровня холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП) с помощью высоких доз ста-
тинов [1, 4, 5]. В рамках комбинированной ГЛТ после ОКС 
может быть рекомендован прием ингибиторов пропро-
теинконвертазы субтилизина / кексина типа 9 (иPCSK9), 
с или без предварительного назначения ингибитора аб-
сорбции холестерина эзетимиба [1, 3]. Эксперты отмеча-
ют терапевтический потенциал иPCSK9, в том числе у лиц 
с недавним анамнезом ОКС [6–8].

По механизму действия ингибиторы PCSK9 могут быть 
блокирующими моноклональными антителами к белку, 
контролирующему экспрессию рецепторов к ХС ЛНП ге-
патоцитов – PCSK9 (алирокумаб и эволокумаб), либо за-
пускать деградацию матричной рибонуклеиновой кислоты 
(РНК) PCSK9 за счет механизма РНК-интерференции (ин-
клисиран, представляющий собой химически модифици-
рованную двухцепочечную малую интерферирующую ри-
бонуклеиновую кислоту (миРНК)) [9–11].

Эффективность эволокумаба и  его положительное 
влияние на сердечно-сосудистые исходы были подтверж-
дены в исследовании FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects with 
Elevated Risk), алирокумаба – в исследовании ODYSSEY 
OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes Af-
ter an Acute Coronary Syndrome During Treatment With 

Alirocumab) [12, 13]. Результаты применения инклисира-
на изучаются в группе клинических исследований ORION 
(A Randomized Trial Assessing the  Effects of  Inclisiran 
on Clinical Outcomes Among People With Cardiovascular 
Disease); высокая эффективность и безопасность препа-
рата уже подтверждены для ряда категорий больных [14]. 
В настоящее время клинические изыскания по примене-
нию инклисирана, в том числе при ОКС, продолжаются. 
Однако мнения экспертов и некоторые полученные ре-
зультаты говорят о его высоком терапевтическом потен-
циале у данных пациентов [9, 11, 15].

Положительное влияние иPCSK9 на отдаленные исхо-
ды ОКС может определяться не только мощным гиполипи-
демическим действием, но и другими эффектами данно-
го класса препаратов, включая улучшение эндотелиальной 
и тромбоцитарной функций, снижение уровня липопро-
теина (а) и подавление воспаления [11, 16, 17]. Немало-
важную роль в  поддержании высокой эффективности 
играет и удобный режим введения иPCSK9, что повышает 
приверженность к проводимой терапии [9, 18].

По мнению экспертов, с точки зрения улучшения отда-
ленных исходов ОКС наиболее целесообразно быстрое, 
безотлагательное назначение иPCSK9 в  случае недо-
стижения целевых значений ХС ЛНП другими средства-
ми [1, 3, 19–21].

Вместе с тем, в литературе недостаточно публикаций 
из реальной клинической практики, где проводился бы 
сравнительный анализ влияния комбинированной ГЛТ 
с включением иPCSK9 на отдаленные исходы ОКС в кон-
тексте более или менее раннего старта данной терапии 
после выписки пациента из стационара.

С  учетом данных предпосылок и была определена 
цель настоящего исследования – оценить влияние вре-
мени старта терапии иPCSK9 в рамках комбинированной 
гиполипидемической терапии у пациентов, переживших 
ОКС, на частоту неблагоприятных исходов при наблюде-
нии в течение 18 мес.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование носило проспективный сравнительный 
характер. Первоначально кандидатами на включение были 
все пациенты, последовательно госпитализированные 

rehospitalizations were 9 (52.9%) and 2 (12.5%), respectively, p = 0.017. There were no fatal outcomes. The need for rehos-
pitalizations was inversely correlated with the early start of PCSK9-targeted therapy (R = -0.47; p = 0.0001) as well as with 
the treatment at the lipid center (R = -0.42; p = 0.0004).
Conclusions. Early initiation of iPCSK9 is associated with rapid achievement of target LDL-C values in ACS survivors and 4.2-fold 
reduction in the need for cardiovascular rehospitalizations. The use of a lipid center as a basic institution for LLT also contrib-
utes to the lower need for rehospitalizations.

Keywords: combined lipid- lowering therapy, PCSK9 inhibitors, early initiation of PCSK9 inhibitors, target LDL-C, outpatient 
period, cardiovascular rehospitalizations
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в ГБУЗНО ГКБ №5 Нижнего Новгорода с диагнозом ОКС, 
успешно прошедшие лечение и выписанные из стацио-
нара в период с 01.11.2022 по 31.05.2023. Дополнитель-
ным критерием включения было наличие выраженной 
дислипидемии (ХС ЛНП более 3,9 ммоль/л во время го-
спитализации).

Всем соответствующим данным критериям больным 
в момент выписки было предложено прийти на контроль-
ные визиты через 3, 6, 12 и 18 мес.; в ходе визитов предпо-
лагалось собрать данные о проводимой ГЛТ и возможных 
неблагоприятных исходах. Кроме того, на первых 3 визи-
тах планировалось провести динамическое исследование 
ХС ЛНП. Первоначально соответствовал критериям вклю-
чения и дал согласие на контрольные визиты 81 больной 
с перенесенным ОКС и выраженной дислипидемией.

В ходе последующих контрольных визитов из данной 
когорты пациентов были выделены больные, которым 
в течение года после ОКС в рамках комбинированной 
ГЛТ были назначены иPCSK9 (n = 33). При этом минималь-
ное время до старта иPCSK9 составило 1 мес., максималь-
ное – 10 мес.

Пациенты получали ГЛТ либо на базе амбулаторно-по-
ликлинических учреждений (n = 10), либо в условиях об-
ластного липидного центра (n = 23), что зависело от места 
проживания и желания больного.

Из числа получавших иPCSK9 лиц было сформиро-
вано 2 группы: 1-я группа (n = 17) – старт начала тера-
пии иPCSK9 проведен через 3 и более мес. после ОКС, 
2-я группа (n = 16) – старт начала терапии иPCSK9 про-
веден до 3 мес. после ОКС. Общая характеристика обеих 
групп наблюдения приведена в табл. 1.

Проведение исследования одобрено ЛЭК ФГБОУ ВО 
«ПИМУ» Минздрава России.

Следует отметить, что исходно обе группы наблюдения 
не различались по основным клинико-демографическим 
характеристикам, характеру течения ОКС на госпиталь-
ном этапе, долям лиц с ИМ и НС, частоте кардиохирур-
гических вмешательств, характеру коморбидной патоло-
гии. Все участники относились к категории очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, что требовало достижения 
уровня ХС ЛНП 1,4 ммоль/л и 50%-го снижения данного 
показателя в качестве цели ГЛТ.

Данные о медикаментозной терапии, рекомендован-
ной пережившим ОКС больным при выписке, приведе-
ны в табл. 2.

Как видно из табл. 2, пациентам обеих групп при вы-
писке было рекомендовано сходное медикаментозное 
лечение (р > 0,05 по всем классам препаратов).

В рамках терапии статинами всем назначался аторва-
статин в высоких дозировках (80 мг в сут). Лечение эзе-
тимибом получало небольшое число пациентов в обеих 
группах наблюдения.

Изменения ГЛТ в динамике амбулаторного периода 
и контроль липидного профиля проводились на визитах 
через 3, 6 и 12 мес.; критериями для оценки эффектив-
ности ГЛТ во время визитов было достижение целевого 
уровня ХС ЛНП и 50%-ного снижения данного показателя 
относительно исходных значений.

2  Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов 1-й и 2-й групп наблюдения
2  Тable 1. Clinical and demographic characteristics of patients 
in observation groups 1 and 2

Показатель Группа 1
n = 17

Группа 2
n = 16 Р 1-2

Возраст, лет 57,6 ± 10,34 55,9 ± 9,89 0,73

ИМТ, кг/м2 28,8 ± 5,27 29,6 ± 4,87 0,38

Пол мужской, абс (%) 11 (64,7%) 10 (62,5%) 0,82

Диагноз при выписке
• ИМ
• НС

8 (47,1%)
9 (52,9%)

8 (50,0%)
8 (50,0%)

0,87
-

Госпитальные осложнения ОКС, абс (%)
• Аритмии (клинически значимые)
• Аневризма ЛЖ
• Ранняя постинф. стенокардия

3 (17,6%)
0 (0,0%)
1 (5,9%)

2 (12,5%)
1 (6,25%)
2 (12,5%)

0,53
0,30
0,48

Проведение СКГ, абс (%) 16 (94,1%) 16 (100,0%) 0,52

Проведение стентирования, абс (%) 15 (88,2%) 14 (87,5%) 0,68

Сопутствующая патология, абс (%)
• АГ
• СД 2
• АЗПА
• ПИКС
• Онкологические болезни
• ХБП

17 (100,0%)
2 (11,8%)
3 (17,6%)
1 (5,9%)
0 (0,0%)

4 (23,5%)

16 (100,0%)
1 (6,25%)
1 (6,25%)
0 (0,0%)

1 (6,25%)
2 (12,5%)

1,0
0,52
0,32
0,51
0,30
0,36

ФВ ЭХОКГ, % 51,6 ± 8,99 49,3 ± 8,11 0,22

Примечания. ИМТ – индекс массы тела; ИМ – инфаркт миокарда, НС – нестабильная сте-
нокардия, ОКС – острый коронарный синдром, ЛЖ – левый желудочек, СКГ – селективная 
коронарография, АГ – артериальная гипертензия, СД 2 – сахарный диабет второго типа, 
АЗПА – атеросклеротические заболевания периферических артерий, ПИКС – постинфаркт-
ный кардиосклероз, ХБП – хроническая болезнь почек, ФВ – фракция выброса,  
ЭХОКГ – эхокардиография.

2  Таблица 2. Лекарственные средства, рекомендованные 
пациентам при выписке
2  Тable 2. Drugs recommended to patients at discharge

Группа препаратов Группа 1
n = 17

Группа 2
n = 16 Р 1-2

АСК 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Антитромбоцитарные препараты 15 (88,2%) 14 (87,5%) 0,68

Пероральные антикоагулянты 2 (11,8%) 2 (12,5%) 0,64

Ингибиторы РААС 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

β-блокаторы 16 (94,1%) 16 (100,0%) 0,52

Антагонисты кальция 4 (23,5%) 4 (25,0%) 0,62

Статины 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Эзетимиб 1 (5,9%) 2 (12,5%) 0,48

Блокаторы МКР 9 (52,9%) 7 (43,8%) 0,60

иНГЛТ-2 1 (5,9%) 1 (6,25%) 0,74

Диуретики 4 (23,5%) 3 (18,8%) 0,54

Примечания. АСК – ацетилсалициловая кислота, РААС – ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система, МКР – минералкортикоидные рецепторы, иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера второго типа.
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В качестве неблагоприятных исходов после перене-
сенного ОКС учитывались смерть и повторные госпитали-
зации по сердечно-сосудистым и любым причинам, воз-
никшим за время наблюдения.

При статистическом анализе применяли пакет про-
грамм Statistica 8.0. Для сравнения качественных данных 
в двух и более независимых выборках применяли крите-
рии Фишера и Хи-квадрат. Для сравнения количественных 
данных в двух независимых выборках был использован 
критерий Манна – Уитни. Корреляционные взаимосвязи 
исследовались с помощью критерия Кендалла. При опи-
сании выборок использовали среднее ± квадратическое 
отклонение. Различия при р ≤ 0,05 считали статистически 
значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исходно состояние липидного профиля было сопо-
ставимым среди пациентов обеих групп наблюдения. При 
этом уровень общего холестерина в 1-й и 2-й группах 
соответственно составил 6,9 ± 1,54 и 6,8 ± 1,32 ммоль/л 
(р = 0,42), холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти – 4,9 ± 1,38 и 4,7 ± 1,29 ммоль/л (р = 0,71), холе-
стерина липопротеидов высокой плотности – 1,0 ± 0,41 
и 1,0 ± 0,36 ммоль/л (р = 0,44), триглицеридов – 1,7 ± 1,17 
и 1,9 ± 1,21 ммоль/л (р = 0,31). Полученные результаты 
свидетельствуют как о сопоставимости групп наблюде-
ния в плане исходной выраженности дислипидемий, так 
и о высоком атерогенном потенциале, характерном для 
изучаемой категории пациентов. Характеристика прово-
димой ГЛТ по визитам в период наблюдения представ-
лена в табл. 3.

Следует отметить, что для группы 2 было характер-
но раннее добавление к статинам не только иPCSK9, но 
и других препаратов, корригирующих нарушения липид-
ного обмена. Так, на визите через 3 мес. после ОКС уже 
87,5% пациентов группы 2 получали эзетимиб, что было 
почти в 3 раза больше, чем в группе 1 (р = 0,020). К визи-
ту через 6 мес. после ОКС число пациентов, получавших 
комбинированную ГЛТ с включением эзетимиба, стало 
сопоставимым в обеих группах (р = 0,44), но сохранялась 
разница по долям лиц, применявших иPCSK9 (р = 0,026). 
И лишь через 12 мес. межгрупповые различия по часто-
те применения разных видов комбинированной ГЛТ были 
нивелированы.

Можно заключить, что лечение пациентов группы 2 
в большей степени соответствовало современным алго-
ритмам ГЛТ при ОКС, изложенным в клинических реко-
мендациях [1, 3, 4], предполагающим раннее использо-
вание комбинированного лечения и, при необходимости, 
его быструю интенсификацию.

Также важно подчеркнуть, что межгрупповые различия 
в плане PCSK9-таргетной терапии касались сроков ее на-
значения, но не спектра применяемых препаратов.

Данные об эффективности ГЛТ в обеих группах пред-
ставлены в табл. 4.

Согласно табл.  4, раннее использование иPCSK9 
в рамках комбинированной ГЛТ после ОКС закономерно 

ассоциируется с большим снижением ХС ЛНП (особенно 
на визитах «3 мес.» и «6 мес.» после ОКС), а также с бы-
стрым достижением целевых значений ХС ЛНП у боль-
шинства пациентов.

Так, в группе 2 уже через 3 мес. после ОКС более по-
ловины пациентов имели целевые значения ХС ЛНП, 
в  то время как в  группе 1 таких больных не было во-
обще. Через 6 и 12 мес. после ОКС доли имеющих це-
левые уровни ХС ЛНП лиц в группе раннего примене-
ния иPCSK9 были соответственно в 2,3 (р = 0,009) и 1,6 
(р = 0,024) раза выше, чем при более позднем старте 
PCSK9-таргетной терапии.

2  Таблица 3. Характеристика гиполипидемической терапии 
через 3, 6 и 12 мес. после ОКС в группах наблюдения
2  Тable 3. Characteristics of lipid-lowering therapy 3, 6 and 
12 months after ACS in the observation groups

Характер ГЛТ Группа 1
n = 17

Группа 2
n = 16 Р 1-2

При выписке

Высокие дозы статинов, абс (%) 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Эзетимиб, абс (%) 1 (5,9%) 2 (12,5%) 0,48

PCSK9-таргетная терапия, абс (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0

Другая ГЛТ, абс (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0

Визит через 3 мес. после ОКС

Высокие дозы статинов, абс (%) 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Эзетимиб, абс (%) 5 (29,4%) 14 (87,5%) 0,020

PCSK9-таргетная терапия, абс (%)
• алирокумаб
• эволокумаб
• инклисиран

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

16 (100,0%)
5 (31,2%)
4 (25,0%)
7 (43,8%)

0,0000
0,018
0,045
0,003

Другая ГЛТ, абс (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0

Визит через 6 мес. после ОКС

Высокие дозы статинов, абс (%) 17 (100,0%) 16 (100,0%) 1,0

Эзетимиб, абс (%) 12 (70,6%) 14 (87,5%) 0,44

PCSK9-таргетная терапия, абс (%)
• алирокумаб
• эволокумаб
• инклисиран

12 (70,6%)
3 (17,6%)
4 (23,5%)
5 (29,4%)

16 (100,0%)
5 (31,2%)
4 (25,0%)
7 (43,8%)

0,026
0,31
0,62
0,40

Другая ГЛТ, абс (%)
• фенофибрат

0 (0,0%)
0 (0,0%)

1 (6,25%)
1 (6,25%)

0,48
0,48

Визит через 12 мес. после ОКС

Высокие дозы статинов, абс (%) 16 (94,1%) 16 (100,0%) 0,52

Эзетимиб, абс (%) 13 (76,5%) 14 (87,5%) 0,36

PCSK9-таргетная терапия, абс (%)
• алирокумаб
• эволокумаб
• инклисиран

17 (100,0%)
4 (23,5%)
8 (47,1%)
5 (29,4%)

16 (100,0%)
5 (31,2%)
4 (25,0%)
7 (43,8%)

1,0
0,46
0,18
0,31

Другая ГЛТ, абс (%)
• фенофибрат

0 (0,0%)
0 (0,0%)

1 (6,25%)
1 (6,25%)

0,48
0,48

Примечание. ГЛТ – гиполипидемическая терапия, PCSK9 – пропротеинконвертаза субтили-
зина / кексина типа 9, ОКС – острый коронарный синдром.
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Выраженное снижение ХС ЛНП на фоне иPCSK9 со-
ответствовало ожиданиям: согласно клиническим реко-
мендациям, интенсивная терапия статином и эзетимибом 
может снизить ХС ЛНП примерно на 65%, комбинация 
алирокумаб / эволокумаб / инклисиран + высокоинтен-
сивная терапия статином – на 75%, а алирокумаб / эволо-
кумаб / инклисиран + высокоинтенсивная терапия стати-
ном + эзетимиб – на 85% [3].

Полученные результаты подтверждают высокую эф-
фективность комбинированной ГЛТ с  включением 
PCSK9-таргетной терапии в плане ее влияния на липид-
ный профиль, особенно в условиях раннего назначения 
пережившим ОКС пациентам.

На следующем этапе группы были сопоставлены 
в контексте возникших за время наблюдения неблаго-
приятных исходов. Первоначально предполагалось оце-
нить частоту таких неблагоприятных исходов, как смерть 
и повторные госпитализации по сердечно-сосудистым 
и любым причинам. Однако за 18 мес. наблюдения сре-
ди получавших PCSK9-таргетную терапию больных с пе-
ренесенным ОКС не было зафиксировано ни одно-
го летального случая, а все имевшие место повторные 
госпитализации были связаны с сердечно-сосудистым 
заболеванием. В  итоге изучаемым неблагоприятным 
исходом стала повторная госпитализация по сердеч-
но-сосудистым причинам.

В 1-й и 2-й группах доли лиц, нуждавшихся в повтор-
ных сердечно-сосудистых госпитализациях, составили со-
ответственно 9 (52,9%) и 2 (12,5%), р = 0,017. Таким обра-
зом, в условиях раннего начала PCSK9-таргетной терапии 
потребность переживших ОКС больных в повторных го-
спитализациях была в 4,2 раза ниже, чем при более позд-
нем старте данного варианта ГЛТ.

Ведущими причинами повторных сердечно-сосуди-
стых госпитализаций в 1-й  группе были нестабильная 
стенокардия (n  =  1,  5,9%), хроническая сердечная не-
достаточность (n = 2, 11,8%) и стабильная стенокардия 
(n = 6, 35,3%). Во 2-й группе оба нуждавшихся в повтор-
ной госпитализации пациента проходили стационарное 
лечение по поводу стабильной стенокардии (n = 2, 12,5%).

Далее были оценены факторы, ассоциированные с ри-
ском повторных сердечно-сосудистых госпитализаций 
в общей когорте переживших ОКС больных с дислипи-
демиями (n = 33), для чего использовался корреляцион-
ный анализ.

Статистические значимые и близкие к порогу статисти-
ческой значимости корреляционные взаимосвязи пред-
ставлены в табл. 5.

Из клинико-демографических характеристик паци-
ентов наиболее значимые взаимосвязи с потребностью 
в повторных сердечно-сосудистых госпитализациях де-
монстрировали мужской пол, сопутствующие сахарный 
диабет и атеросклеротические заболевания перифери-
ческих артерий. Все перечисленные признаки относят-
ся к хорошо известным факторам сердечно-сосудистого 
риска, и их ассоциация с увеличением нужды в повтор-
ных сердечно-сосудистых госпитализациях выглядит за-
кономерной.

Обращали внимание обратные корреляционные свя-
зи между неблагоприятным исходом и наличием целе-
вого уровня ХС ЛНП на контрольных визитах через 3, 6 
и 12 мес. после ОКС. Таким образом, достижение це-
лей ГЛТ способствовало уменьшению частоты повтор-
ных сердечно-сосудистых госпитализаций у переживших 
ОКС больных.

Кроме того, прослеживалась высоко статистически 
значимая обратная корреляция между наличием повтор-
ной сердечно-сосудистой госпитализации и ранним на-
чалом PCSK9-таргетной терапии (R = -0,47; р = 0,0001). 

2  Таблица 4. Показатели эффективности гиполипидемиче-
ской терапии в группах наблюдения
2  Тable 4. Efficacy endpoints for lipid-lowering therapy in the 
observation groups

Визиты Группа 1
n = 17

Группа 2
n = 16 Р 1-2

ХС ЛНП, ммоль/л

Через 3 мес. 3,3 ± 0,88 1,4 ± 0,41 0,000003

Через 6 мес. 2,0 ± 1,14 1,2 ± 0,46 0,023

Через 12 мес. 1,4 ± 0,76 1,0 ± 0,31 0,065

Достижение целевого уровня ХС ЛНП

Через 3 мес. 0 (0,0%) 9 (56,3%) 0,0003

Через 6 мес. 6 (35,3%) 13 (81,3%) 0,009

Через 12 мес. 10 (58,8%) 15 (93,8%) 0,024

Достижение 50% снижения ХС ЛНП относительно исходного уровня

Через 3 мес. 4 (23,5%) 15 (93,8%) 0,0001

Через 6 мес. 12 (70,6%) 16 (100,0%) 0,026

Через 12 мес. 15 (88,2%) 16 (100,0%) 0,26

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.

2  Таблица 5. Корреляционные взаимосвязи между потреб-
ностью в повторной госпитализации и другими факторами
2  Тable 5. Correlation relationships between the hospital 
readmission needs and other factors

Показатель R p

Диагноз НС при госпитализации -0,21 0,079

Мужской пол 0,27 0,029

Сопутствующий СД 0,25 0,041

Сопутствующие АЗПА 0,45 0,0002

Старт PCSK9-таргетной терапии до 3 мес. после ОКС -0,47 0,0001

Получение ГЛТ на базе липидного центра -0,42 0,0004

Наличие целевого ХС ЛНП на визите через 3 мес. -0,27 0,028

Наличие целевого ХС ЛНП на визите через 6 мес. -0,43 0,0004

Наличие целевого ХС ЛНП на визите через 12 мес. -0,40 0,0005

Примечание. НС – нестабильная стенокардия, СД – сахарный диабет, АЗПА – атероскле-
ротические заболевания периферических артерий, ГЛТ – гиполипидемическая терапия, 
ОКС – острый коронарный синдром, ЛЦ – липидный центр, ХС ЛНП – холестерин липопро-
теидов низкой плотности.
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При этом достоверных взаимосвязей между неблагопри-
ятным исходом и применением какого-либо конкретного 
представителя класса ингибиторов PCSK9 не было. По-ви-
димому, положительное влияние на отдаленные исходы 
ОКС в первую очередь может оказать своевременность 
назначения иPCSK9. При этом все применявшиеся пре-
параты данного класса показали себя сопоставимыми 
с точки зрения эффективности их применения у данного 
контингента больных, что требует уточнения в ходе даль-
нейших исследований.

Также представляется интересным тот факт, что про-
ведение ГЛТ на базе областного липидного центра ас-
социировалось с  уменьшением вероятности повтор-
ных сердечно-сосудистых госпитализаций (R  =  -0,42; 
р = 0,0004). Следует отметить, что высокий потенциал ис-
пользования липидных центров в кардиологии не вы-
зывает сомнений [22, 23]. В том числе перспективность 
их работы в качестве базовых учреждений для лече-
ния переживших ОКС больных с дислипидемиями была 
отмечена в решениях Национального научного совета 
экспертов в 2022 г. [4], однако клинических исследова-
ний по данному вопросу до сих пор не хватает. По на-
шим данным, участие квалифицированного врача-липи-
долога в проведении ГЛТ пережившим ОКС пациентам 
обеспечивало более точное следование рекомендован-
ным на сегодняшний день алгоритмам, включая ран-
ний старт комбинированного лечения. Так, время до на-
чала PCSK9-таргетной терапии после перенесенного 
ОКС среди наблюдавшихся на базе липидного центра 
и в поликлиниках составило соответственно 2,2 ± 1,13 
и 5,5 ± 3,03 мес. (р = 0,003). Кроме того, устойчивая ком-
муникация пациентов со специалистом-липидологом 
могла вести к повышению их приверженности к прово-
димой терапии.

Суммируя представленные выше результаты иссле-
дования, можно констатировать большую эффективность 
PCSK9-таргетной терапии в случае ее раннего старта в по-
стгоспитальном периоде после ОКС, что подтверждается 
как быстрым достижением целевых уровней ХС ЛНП, так 
и улучшением отдаленных исходов, включая уменьшение 
потребности в повторных госпитализациях.

Полученные данные хорошо согласуются с мнени-
ем ряда экспертов, указывающих на наличие убедитель-
ных теоретических обоснований для более раннего при-
менения иPCSK9 у пациентов после перенесенного ОКС, 
с сохранением высоких показателей ХС ЛНП [16, 19]. Так, 
N. Ferri et al. отмечают существование как минимум 5 на-
учно доказанных причин для быстрого и агрессивного 
фармакологического вмешательства с помощью иPCSK9 
в случае ОКС:

1) циркулирующие уровни PCSK9 повышаются во вре-
мя ОКС;

2) PCSK9 может стимулировать реактивность тромбо-
цитов, что играет ключевую роль в рецидиве ишемиче-
ских событий;

3) PCSK9 связан с воспалением внутри атеросклеро-
тической бляшки, активацией макрофагов и эндотелиаль-
ной дисфункцией;

4) концентрации PCSK9 связаны с воспалением в острой 
фазе ОКС;

5) статины могут повышать уровни PCSK9.
В этой связи, фармакодинамические характеристики 

иPCSK9 представляются наиболее подходящими для до-
стижения целевых уровней ХС ЛНП на фоне ОКС, хотя их 
вклад в предотвращение дальнейших сердечно-сосуди-
стых событий еще требует уточнения [16].

В настоящее время кардиологами активно обсужда-
ются аргументы в пользу и против раннего назначения 
PCSK9-таргетной терапии при ОКС в широкой клиниче-
ской практике [24–26]. Эффективность данного подхо-
да в плане быстрого улучшения ХС ЛНП не вызывает со-
мнений, но недостаточные, а и иногда противоречивые 
результаты исследований относительно его влияния на 
отдаленный прогноз порождают дискуссии между специ-
алистами  [8]. В этой связи полученные нами дополни-
тельные данные из реальной клинической практики, 
освещающие указанную проблему, представляются сво-
евременными и полезными с практической точки зрения.

Кроме того, следует подчеркнуть, что влияние време-
ни старта PCSK9-таргетной терапии на отдаленные исхо-
ды после ОКС изучается в основном в аспекте назначения 
данных препаратов на этапе госпитализации [27–30]. В то 
же время в условиях реальной клинической практики на-
значение PCSK9-таргетной терапии данным больным го-
раздо чаще происходит на этапе амбулаторного лечения. 
Полученные нами результаты подтверждают, что и в пост-
госпитальном периоде более ранний старт иPCSK9 ассо-
циируется с ускоренным достижением целевого ХС ЛНП 
в рамках комбинированной ГЛТ, а также с улучшением от-
даленных исходов, включая значимое снижение потреб-
ности больных в повторных госпитализациях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранний старт иPCSK9 в рамках комбинированной ГЛТ 
ассоциируется с быстрым достижением целевых значе-
ний ХС ЛПН у большинства переживших ОКС пациентов.

В случае начала PCSK9-таргетной терапии в пределах 
3 мес. после ОКС потребность больных в последующих по-
вторных сердечно-сосудистых госпитализациях снижает-
ся в 4,2 раза (относительно лиц с более поздним стартом 
аналогичного лечения).

Большая вероятность повторных сердечно-сосудистых 
госпитализаций у изучаемого контингента больных ас-
социировалась с мужским полом, атеросклеротически-
ми заболеваниями периферических артерий и сахарным 
диабетом. В свою очередь, финальный диагноз нестабиль-
ной стенокардии, ранний старт комбинированной ГЛТ 
с включением ингибиторов PCSK9, а также использова-
ние липидного центра в качестве базового амбулаторно-
го учреждения ассоциировались с меньшей потребностью 
пациентов в повторных сердечно-сосудистых госпитали-
зациях при 18-месячном наблюдении. 0
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Терапия астении сульбутиамином у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца
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Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1 

Резюме
Введение. У пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) наличие сопутствующей астении является изнуряющим 
симптомом.
Цель. Оценить эффективность терапии астенического синдрома сульбутиамином у пациентов со стабильной ИБС.
Материалы и методы. Диагностика астении выполнена у 2 373 пациентов, наблюдавшихся амбулаторно и страдаю щих 
хроническими неинфекционными заболеваниями (ХНИЗ). Из 282 участников, имеющих стабильную ИБС, астения диагно-
стирована у 131 (средний возраст 65,3 ± 10,5 года; 74 женщины и 57 мужчин). Наличие астении определяли при помощи 
двух шкал – MFI-20 и FSS. Пациенты были разделены на 3 группы: 1-я – 63 пациента, не получавших лечения и не изме-
нявших образ жизни, 2-я – 38 пациентов, изменивших образ жизни, 3-я – 30 пациентов, которые изменили образ жизни 
и на протяжении 4 нед. получали сульбутиамин 600 мг/сут. 
Результаты. При 1-м скрининге астении медиана по шкале FSS в 3-й группе составила 43,5 балла и была достоверно выше, 
чем в 1-й и 2-й группах (41,0 и 42,0 балла). По шкале MFI-20 медиана в 3-й группе составила 59,5 балла и достоверно 
превышала показатели пациентов 2-й группы (50,5 балла). В динамике у участников 3-й группы наблюдается значимое 
снижение общего балла по шкале MFI-20 до 34,0 и по шкале FSS до нормы – 28,0 балла (р = 0,001). При анализе подти-
пов астении у пациентов 3-й группы наблюдалось значимое снижение показателей пониженной активности до 6,0 балла 
и психической астении до 4,0 балла (р = 0,001). 
Выводы. Продемонстрированные нами данные показали высокую эффективность коррекции образа жизни в сочетании 
с применением сульбутиамина в терапии астенического синдрома у пациентов со стабильной ИБС.

Ключевые слова: сердечно- сосудистые заболевания, витамин В1, психическая астения, физическая астения, стабильная 
стенокардия 
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Abstract
Introduction. Asthenia is an exhausting symptom accompanying coronary heart disease (CHD).
Aim. Assess the effectiveness of asthenic syndrome therapy with sulbutiamin in patients with CHD. 
Materials and methods. Asthenia was diagnosed in 2.373 outpatients with chronic non-communicable diseases. Of the 282 par-
ticipants with stable CHD, asthenia was diagnosed in 131 (mean age 65.3 ± 10.5 years, 74 women and 57 men). Asthenia was 
indicated using MFI-20 and FSS scales. Patients were divided into three groups: Group 1 – 63 patients without Sulbutiaminum 
and lifestyle change, Group 2 – 38 patients who changed their lifestyle, Group 3 – 30 patients who changed their lifestyle and 
received sulbutiamine 600 mg/day for 4 weeks.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достижения современной медицины, по-
зволившие за последние пятьдесят лет существенно улуч-
шить исходы ишемической болезни сердца (ИБС) у па-
циентов, это заболевание все же остается наиболее 
распространенной причиной преждевременной смерт-
ности, на долю которой приходится почти треть всех смер-
тей во всем мире [1]. Ежегодно около 17 млн человек уми-
рают от сердечно- сосудистых заболеваний, причем на 
долю ИБС приходится 67,1% всех смертей от сердечно- 
сосудистых заболеваний [2]. 

Астению наиболее часто определяют как субъектив-
ное ощущение крайнего и стойкого истощения, усталости 
и недостатка энергии [3]. Астенический синдром является 
одним из наиболее частых спровоцированных стрессом 
симптомом, выявляемым у людей с сердечно- сосудистыми 
заболеваниями. По данным исследователей, распростра-
ненность умеренной и тяжелой астении у пациентов с ИБС 
не уступает по частоте выявления тревожно- депрессивным 
расстройствам, достигая 39% в период кардиореабилита-
ции и сохраняясь в последующем до 28% в течение года 
наблюдения [4–6]. На сегодняшний день психическая асте-
ния рассматривается как фактор риска развития заболева-
ний сердца [7]. Кроме того, у пациентов с ИБС наличие со-
путствующей астении является значительным изнуряющим 
симптомом, связанным с низким качеством жизни, сни-
жением работоспособности и физической активности [8].

Несмотря на достаточно высокую распространенность 
астении и ее негативное влияние на качество жизни па-
циентов, на сегодняшний день основные механизмы, ле-
жащие в основе формирования усталости при различных 
заболеваниях, продолжают изучаться. Например, причи-
нами астении, связанной с хроническими неинфекцион-
ными заболеваниями, может являться взаимное влияние 
таких патофизиологических механизмов, как воспале-
ние, нарушение регуляции оси «гипоталамус – гипофиз – 
надпочечники» и/или активация вегетативной нервной 
системы [9]. Предполагается, что у пациентов с астени-
ей и ИБС может отмечаться снижение реакции сердечно- 
сосудистой системы (реакция ЧСС, реакция систолическо-
го и диастолического АД) на психический стресс [1]. 

В настоящее время используются фармакологические 
и нефармакологические методы лечения астении у па-
циентов с хроническими неинфекционными заболева-
ниями [10]. Нефармакологические методы широко рас-
пространены, к ним относятся, в частности, упражнения 
и физическая активность, психологическое консультиро-
вание или когнитивно- поведенческая терапия, рекомен-
дации по нормализации сна, однако убедительных данных 
в отношении пользы данных рекомендаций для умень-
шения выраженности астении нет  [10–12]. Кроме того, 
большое число пациентов с астенией не получает никако-
го лечения, направленного на уменьшение ее симптомов, 
а если принимает терапию, то не отмечает ее влияния на 
самочувствие или даже ощущает усиление астении [10].

К фармакологическому лечению астении относится 
достаточно широкий спектр препаратов, таких как анти-
депрессанты (например, флуоксетин), аналептик модафи-
нил, психостимулятор метилфенидат, действие которого 
связано с ингибированием обратного захвата норадре-
налина и дофамина, дофаминомиметик амантадин, но-
отропы, антиоксидант L-карнитин, а  также специально 
разработанные средства, такие как синтетический ана-
лог витамина В1 или сульбутиамин (ЛП-N(004431)-(РГ-RU), 
26.01.2024). Однако исследования, посвященные приме-
нению перечисленных препаратов для лечения астении, 
ограничены, имеют противоречивые результаты и требу-
ют дополнительного изучения [10, 13–15]. 

Цель исследования заключается в оценке влияния из-
менения образа жизни или приема препарата сульбутиа-
мин у пациентов с астенией и стабильным течением ИБС 
в условиях поликлинической практики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Скрининг астении был выполнен среди 2  373  па-
циентов в  возрасте от 18  до 95  лет (средний возраст 
56,4 ± 14,9 года; 1 337 женщин и 1 036 мужчин), наблю-
давшихся у  участковых врачей- терапевтов поликлиник 
г.  Красноярска и  обращавшихся за плановой консуль-
тативной помощью в июле-августе 2023  г. Все пациен-
ты страдали одним из четырех видов основных хрониче-
ских неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), среди которых 

Results. The first screening showed the median total score on the FSS scale in the 3rd group was 43.5 points and was significantly 
higher than in the 1st and 2nd groups (41.0 and 42.0 points). On the MFI-20 scale, the median total score in the 3rd group was 
59.5 points and significantly exceeded the indicators of the 2nd group (50.5 points). In dynamics, the 3rd group showed a signifi-
cant decrease on the MFI-20 scale to 34.0 and a decrease on the FSS scale to normal 28.0 points (р = 0.001). Analysis of the asthe-
nia subtypes in the 3rd group revealed a significant decrease in the indicators of decreased activity to 6.0 points and of mental 
asthenia to 4.0 points (р = 0.001).
Conclusion. The results show high efficiency of lifestyle modification and Sulbutiaminum treatment in patients with CHD and asthenia. 

Keywords: сardiovascular diseases, vitamin B1, mental asthenia, physical asthenia, stable angina
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превалировала сердечно- сосудистая патология, составив-
шая 62,1% (1 474 человека). Исследование было выполнено 
в соответствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсин-
ской декларации. Протокол исследования был одобрен эти-
ческими комитетами всех участвующих клинических цен-
тров. До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Из 282 участников исследования, которым была ди-
агностирована стабильная ИБС, и  прошедших скри-
нинг астении, в  окончательный анализ был включен 
131 (46,5%) пациент, удовлетворяющий требованию со-
четания ИБС и астенического синдрома (средний возраст 
65,3 ± 10,5 года; 74 женщины и 57 мужчин). 

В исследование не включались пациенты без ХНИЗ, 
с нестабильным течением ИБС, с наличием III–IV ФК сте-
нокардии напряжения, имеющие сердечную недостаточ-
ность, беременные, лица, не достигшие 18 лет, отказавши-
еся отвечать на вопросы анкеты или воздержавшиеся от 
подписания информированного согласия.

Диагноз стабильной формы ИБС был установлен в со-
ответствии с актуальными клиническими рекомендациями 
на основании результатов опроса пациентов, сбора жалоб 
и анамнеза, обследования органов и систем, а также ана-
лиза данных амбулаторной карты [16, 17]. 

Наличие астении определяли на основании субъектив-
ной оценки пациентом с использованием шкалы оценки 
асте нии Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) [18]. 
Данный опросник характеризует выраженность общей 
астении, психической и физической астении, а также сни-
жения активности и мотивации [19]. В норме суммарный 
балл по каждой из подшкал не должен превышать 12 бал-
лов, а общее число баллов не превышать 20–30. Кро-
ме того, для диагностики астении использовалась шкала 
оценки тяжести астении Fatigue Severity Scale (FSS) [20], 
в соответствии с которой суммарное количество баллов 
не должно превышать 36.

В зависимости от проводимого лечения пациенты со 
стабильным течением ИБС и астенией были разделены на 
три группы: 1-я включала 63 больных (48,1%), не изменяв-
ших образ жизни и не получавших медикаментозного про-
тивоастенического лечения, 2-я – 38 пациентов (29,0%), из-
менивших только образ жизни, и 3-я – 30 больных (22,9%), 
получавших сульбутиамин в дозе 600 мг в сутки в течение 
4 нед., и которым также были даны рекомендации по изме-
нению образа жизни. 

Рекомендации по изменению образа жизни были ос-
нованы на самостоятельном выполнении их пациентом 
и включали следующее: регулярное питание и употребле-
ние здоровой пищи (допускаются перекусы каждые 3–4 ч, 
избегать обильного приема пищи); регулярное выполнение 
физических упражнений (хотя бы одна 15-минутная прогул-
ка, начиная с небольшого количества упражнений, посте-
пенно увеличивая до 2 ч 30 мин аэробных упражнений уме-
ренной интенсивности, таких как езда на велосипеде или 
быстрая ходьба каждую неделю); снижение избыточной мас-
сы тела; полноценно высыпаться (ложиться спать и вставать 
утром в одно и то же время каждый день, избегать дневного 

сна); уменьшение стресса и включение в свой режим рас-
слабляющих занятий (например, тренировки в тренажерном 
зале, йога или тай-чи, музыка или больше времени прово-
дить с друзьями); психологическая консультация при необ-
ходимости; отказ от кофеина (продукты, в которых содер-
жится кофеин, включают кофе, чай, энергетические напитки); 
употреблять как можно меньше алкоголя, особенно избегать 
употребления кофе и крепких напитков перед сном (может 
показаться, что пара бокалов вина вечером может помочь 
заснуть, однако сон после употребления алкоголя менее глу-
бокий); увеличить потребление воды в своем рационе.

Субъективная оценка симптомов астении была выполне-
на пациентам в динамике через месяц.

Количественные данные представлены в виде медиа-
ны (Me) и интерквартильного размаха в виде 25-го и 75- го 
процентилей (Q0,25–Q0,75). Категориальные данные пред-
ставлены в абсолютных значениях и процентах (n (%)). 
Проверка нормальности распределения осуществлялась 
с использованием критерия Шапиро – Уилка. В нашем ис-
следовании все количественные данные были распределе-
ны ненормально, в соответствии с чем для сравнения двух 
независимых групп использовался непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Анализ различия частот в двух 
независимых группах проводился с использованием кри-
терия Пирсона χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. 
При сравнении зависимых групп использовался непараме-
трический U-критерий Вилкоксона. Статистический анализ 
данных выполнялся с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все три группы, включавшие 131 пациента, и разде-
ленные в соответствии с проводимым лечением или его 
отсутствием, имели схожие демографические и клиниче-
ские характеристики на момент первого этапа исследо-
вания (табл.). Среди всех испытуемых доля женщин со-
ставляла 56,5%. При первом скрининге астении медиана 
исходного балла по шкале MFI-20  составила в общей 
группе 56,0 (44,0–65,0), а по шкале FSS – 40,0 (36,0– 48,0) 
балла. При этом медиана общего балла по шкале FSS 
в группе пациентов, получавших лечение сульбутиами-
ном, составила 43,5 балла и была достоверно выше, чем 
в группе пациентов, не получавших специфической про-
тивоастенической терапии, и в группе пациентов, изме-
нивших образ жизни, составила 41,0 и 42,0 балла соответ-
ственно (р1 = 0,019 и р2 = 0,0001 соответственно). Кроме 
того, по шкале MFI-20 медиана общего балла в 3-й груп-
пе составила 59,5, что достоверно превышало показатели 
пациентов 2-й группы – 50,5 балла (p2 = 0,016).

Через 4 нед. при динамическом наблюдении за участ-
никами исследования у испытуемых как 2-й, так и 3-й груп-
пы была отмечена высокая приверженность к избранной 
стратегии противоастенического лечения. Кроме того, 
в группе пациентов, принимавших Сульбутиамин, не на-
блюдалось развития каких-либо нежелательных явле-
ний (например, головная боль, тошнота или бессонница), 
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которые бы приводили к необходимости отмены препара-
та. Ни один из участников 2-й и 3-й групп не сообщил об 
ухудшении симптомов астении после 4 нед. наблюдения. 

В динамике через 4 нед. наблюдения во всех трех груп-
пах наблюдалось достоверное снижение общего балла вы-
раженности астении по шкалам MFI-20, медиана которой 
составила 44,0 балла в 1-й группе, 42,0 – во 2-й группе 
и 34,0 – в 3-й группе (р1 = 0,001, р2 = 0,003 и р3 = 0,001 со-
ответственно), и FSS, где медиана общего балла составила 
37,0, 32,0 и 28,0 балла соответственно (р1 = 0,001, р2 = 0,002 
и р3 = 0,01 соответственно). При этом в группе пациентов, 
получавших Сульбутиамин, наблюдалась полная нормали-
зация значений, определенных с помощью опросника FSS, 
а по опроснику MFI-20 выраженность астении незначитель-
но превышала норму, тогда как в 1-й и 2-й группах сниже-
ние показателей не достигало нормального уровня (рис. 1).

При анализе подтипов астении в соответствии со шка-
лой MFI-20 обнаружено, что в 3-й группе пациентов при 
включении в исследование, в сравнении со значения-
ми во 2-й группе, отмечался достоверно более высокий 
показатель общей астении, медиана которого составила 
14,0 и 13,0 балла соответственно (р2 = 0,002). В динами-
ке во всех трех группах отмечалось значимое снижение 
уровня общей астении, причем во 2-й и 3-й группах эта 
тенденция была более выраженной (р1 = 0,001, р2 = 0,009, 
р3 = 0,0001 соответственно) (рис. 2).

Медиана уровня пониженной активности у пациен-
тов 3-й  группы при включении в исследование соста-
вила 12 баллов и достоверно превышала показатели во 
2-й группе – 10 баллов (р2 = 0,034) (рис. 3). При этом через 
4 нед. наблюдения отмечалось достоверное уменьшение 
выраженности пониженной активности, медиана которой 
составила 9,0, 8,0, 6,0 балла в 1-й, 2-й и 3-й группах соот-
ветственно (р1 = 0,001, р2 = 0,001, р3 = 0,001). Кроме того, 
отмечалось достоверное снижение уровня мотивации, ме-
диана которой составила 7,0 балла во всех трех группах 
(р1 = 0,0001, р2 = 0,01, р3 = 0,002). Однако у пациентов, по-
лучавших Сульбутиамин, снижение показателя понижен-
ной активности было достоверно большим, чем в группах 
больных, изменивших только образ жизни и не получав-
ших противоастенического лечения (р4 = 0,031 в отноше-
нии 1-й группы и р5 = 0,001 в отношении 2-й группы). 

Через 4 нед. наблюдения во всех трех группах испы-
туемых наблюдалось достоверное снижение выражен-
ности физической астении, медиана которой составила 
10,0, 9,0 и 8,5 балла в 1-й, 2-й и 3-й группах соответствен-
но (р1 = 0,001, р2 = 0,003, р3 = 0,001), не отличавшееся, од-
нако, между собой (рис. 4). Медиана уровня психической 
астении при включении в исследование составила 10,0, 8,5 
и 10,0 балла в 1-й, 2-й и 3-й группах соответственно, при 
этом не отмечалось достоверных отличий между пациента-
ми. Снижение медианы выраженности психической астении 
также наблюдалось во всех трех группах испытуемых, со-
ставляя 8,0, 5,0 и 4,0 балла в 1-й, 2-й и 3-й группах соответ-
ственно (р1 = 0,001, р2 = 0,016, р3 = 0,001). Однако снижение 
было достоверно более значимо среди пациентов, получав-
ших Сульбутиамин, в сравнении как с первой (р4 = 0,041), 
так и со второй группами (р5 = 0,019).

 Таблица. Характеристика пациентов со стабильной ИБС 
и астенией

 Table. Characteristics of patients with stable coronary heart 
disease and fatigue

Показатель Общая группа, 
n = 131

1-я группа, 
n = 63

2-я группа, 
n = 38

3-я группа, 
n = 30

Возраст, Ме 
(Q0,25–Q0,75)

67,0
(58,0–73,0)

65,0
(58,0–72,0)

68,5
(56,0–73,0)

66,4
(63,0–73,0)

р р1 = 0,955 р1 = 0,610
p2 = 0,706

Женщины, n (%) 74 (56,5) 32 (50,8) 24 (63,6) 18 (60,0)

р р1 = 0,226 р1 = 0,729
p2 = 0,130

Мужчины, n (%) 57 (43,5) 31 (49,2) 14 (36,8) 12 (40,0)

р р1 = 0,226 р1 = 0,729
p2 = 0,130

Стенокардия 
напряжения 
I ФК, n (%)

105 (80,2) 49 (77,8) 29 (76,3) 27 (90,0)

р р1 = 0,802 р1 = 0,279
p2 = 0,296

Стенокардия 
напряжения 
II ФК, n (%)

4 (3,1) 3 (4,8) 1 (2,6) 0 (0,0)

р р1 = 0,802 р1 = 0,279
p2 = 0,296

Постинфаркт-
ный кардио-
склероз, n (%)

37 (28,2) 21 (33,3) 9 (23,7) 7 (23,3)

р р1 = 0,568 р1 = 0,461
p2 = 0,667

Нарушение 
сердечного 
ритма, n (%)

40 (30,5) 23 (36,5) 11 (29,0) 6 (20,0)

р р1 = 0,459 р1 = 0,069
p2 = 0,442

Курение, n (%) 29 (22,1) 14 (22,2) 5 (13,2) 10 (33,3)

р р1 = 0,484 р1 = 0,479
p2 = 0,107

Выраженность астении при включении в исследование, Ме (Q0,25–Q0,75)

MFI-20, 
общий балл

56
(44,0–65,0)

57
(44,0–66,0)

50,5
(39,0–60,0)

59,5
(50,0–65,0)

р р1 = 0,158 р1 = 0,246
p2 = 0,016

FSS, 
общий балл

40,0
(36,0–48,0)

41,0
(35,0–49,0)

42,0
(37,0–47,0)

43,5
(40,0–48,0)

р р1 = 0,156 р1 = 0,019
р2 = 0,0001

Примечание: p1 – значимость различий с показателями 1-й группы; p2 – значимость различий 
с показателями 2-й группы.
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По нашему мнению, одним из ключевых выводов на-
стоящего исследования является тот факт, что около 
50% пациентов со стабильным течением ИБС и невысо-
ким функциональным классом стенокардии напряжения 
страдает астеническим синдромом, что согласуется с дан-
ными других авторов [8, 21, 22]. Для оценки выраженно-
сти астении в нашей работе использовались субъективные 
опросники MFI-20 и FSS, которые зарекомендовали себя 
с высокой степенью достоверности у пациентов с хрони-
ческими и сердечно- сосудистыми заболеваниями [8, 9, 23]. 

Психическая и физическая астения достаточно распро-
странены у пациентов с сердечно- сосудистыми заболева-
ниями, в частности у пациентов с сердечной недостаточно-
стью и ишемической болезнью сердца [24, 25]. Безусловно, 
первопроходцами в изучении механизмов взаимосвязи 
астении и соматической патологии были исследователи 
в области онкологии, в то время как до настоящего времени 
опубликовано относительно небольшое количество работ, 
посвященных анализу возможных патофизиологических 
путей, объединяющих астению с сердечно- сосудистыми за-
болеваниями, которые, по некоторым данным, могут быть 
обусловлены иммунным воспалением, ведущим к изме-
нению в компонентах митохондриальной цепи переноса 
электронов, или нарушениями в гипоталамо- гипофизарно-
надпочечниковой системе со снижением уровня гормо-
нов щитовидной железы и кортизола [9]. Достаточно эф-
фективными в устранении таких симптомов депрессии, как 
усталость, бессонница и ангедония, у пациентов, перенес-
ших инсульт или имеющих ишемическую болезнью сердца, 
являются антидепрессанты [26]. Вместе с тем существуют 
противоречивые данные, касаю щиеся применения селек-
тивного ингибитора обратного захвата серотонина – флу-
оксетина, у пациентов, перенесших инсульт, и его влияния 
на функциональное восстановление и астению [27, 28].

В  связи с  этим особый интерес представляет раз-
работка и  внедрение новых эффективных методов 

и препаратов, облегчаю щих симптомы астении у паци-
ентов кардиологического профиля. В частности, одним 
из таких средств является сульбутиамин, представляю-
щий собой синтетическое соединение, состоящее из двух 
молекул тиамина (витамина B1), связанных дисульфид-
ной связью, которая и обеспечивает его липофильные 
свой ства, позволяющие ему легче, чем обычному тиами-
ну, проникать через гематоэнцефалический барьер, что 
приводит к повышению уровней тиамина и эфиров тиа-
минфосфата в головном мозге. При этом возможным ме-
ханизмом уменьшения выраженности астении может яв-
ляться холинергическая модуляция гиппокампа, а также 
увеличение передачи ацетилхолина и, следовательно, ак-
тивации восходящего уровня ретикулярной формации, 

Примечание: данные представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (Q0,25–Q0,75); р1 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга пациентов 
1-й группы; р2 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга пациентов 2-й группы; р3 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга 
пациентов 3-й группы.

 Рисунок 1. Динамика выраженности астении по шкалам MFI-20 и FSS у пациентов со стабильным течением ишемической 
болезни сердца

 Figure 1. Dynamics of the severity of fatigue according to the MMSE-20 and FS scales in patients with stable coronary heart disease
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Примечание: данные представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (Q0,25–Q0,75);  
р1 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга пациентов 1-й группы; 
р2 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга пациентов 2-й группы; 
р3 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга пациентов 3-й группы.

 Рисунок 2. Динамика выраженности общей астении 
по опроснику MFI-20 у пациентов со стабильным течением 
ишемической болезни сердца

 Figure 2. Dynamics of the severity of general fatigue 
according to the MFI-20 questionnaire in patients with stable 
coronary heart disease

0

10

20

30

40

50

60

70

80

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

10

20

30

40

50

60

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

16

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

16

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

p1 = 0,001

p2 = 0,009

p2 = 0,002

p3 = 0,0001

Общая астения, баллы



147MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):142–149

Is
ch

em
ic

 h
ea

rt
 d

is
ea

se

обусловленные воздействием сульбутиамина (или его 
производного) [29]. 

В  нашей работе мы имели достаточно высокую 
приверженность к обеим стратегиям борьбы с астенией 
как среди пациентов, изменивших образ жизни, так и у па-
циентов, получавших сульбутиамин, кроме того, в группе 
медикаментозной противоастенической терапии не от-
мечалось каких-либо серьезных побочных эффектов, свя-
занных с приемом препарата. В одной из последних работ 
по изучению эффективности сульбутиамина в дозе 400 мг 
в сутки у пациентов с рассеянным склерозом он также по-
казал свою хорошую переносимость, а кроме того, поло-
жительное действие в отношении уменьшения симпто-
мов астении в группе пациентов, получавших лечение 

основного заболевания [14]. Исследователи предположи-
ли, что это может быть связано с предотвращением окис-
лительного стресса, регуляцией метаболизма дофамина 
и нейропротективными свой ствами сульбутиамина. 

В исследовании С.В. Гурак и соавт. 2005 г. также про-
демонстрирована высокая распространенность астени-
ческого синдрома у пациентов с сердечно- сосудистыми 
заболеваниями, находящихся на этапе реабилитации. 
В этой работе астения была диагностирована у 30 (77%) 
из 39 больных после инсульта и у 30 (60%) из 44 паци-
ентов после инфаркта миокарда. Лечение сульбутиами-
ном в дозе 400 мг в сутки приводило к регрессу астении 
в обеих группах больных в сравнении с контролем, не 
получавшим противоастенической терапии. Кроме того, 

Примечание: данные представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (Q0,25–Q0,75); р1 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга пациентов 
1-й группы; р2 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга пациентов 2-й группы; р3 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга 
пациентов 3-й группы; р4 – значимость различий по сравнению с показателями 2-го скрининга пациентов 1-й группы; р5 – значимость различий по сравнению с показателями 
2-го скрининга пациентов 2-й группы. 

 Рисунок 3. Динамика выраженности пониженной активности и снижения мотивации по опроснику MFI-20 у пациентов 
со стабильным течением ишемической болезни сердца

 Figure 3. Dynamics of the severity of decreased activity and decreased motivation according to the MFI-20 questionnaire 
in patients with stable coronary heart disease
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Примечание: данные представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (Q0,25–Q0,75); р1 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга пациентов 
1-й группы; р2 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга пациентов 2-й группы; р3 – значимость различий по сравнению с показателями 1-го скрининга 
пациентов 3-й группы; р4 – значимость различий по сравнению с показателями 2-го скрининга пациентов 1-й группы; р5 – значимость различий по сравнению с показателями 
2-го  скрининга пациентов 2-й группы. 

 Рисунок 4. Динамика выраженности физической и психической астении по опроснику MFI-20 у пациентов со стабильным 
течением ишемической болезни сердца

 Figure 4. Dynamics of the severity of physical and mental fatigue according to the MFI-20 questionnaire in patients with stable 
coronary heart disease

0

10

20

30

40

50

60

70

80

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

10

20

30

40

50

60

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

16

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

16

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

0

2

4

6

8

10

12

14

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

через
4 недели

1
скрининг

1 группа 2 группа 3 группа

p1 = 0,001

p1 = 0,001

p2 = 0,003
p2 = 0,016

p3 = 0,001 p3 = 0,001
p4 = 0,041
p5 = 0,019

Физическая астения, баллы Психическая астения, баллы



148 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(6):142–149

И
ш

ем
ич

ес
ка

я 
бо

ле
зн

ь 
се

рд
ца

исследование продемонстрировало хорошую переноси-
мость сульбутиамина [15]. Исследователи предположи-
ли, что эффекты сульбутиамина развиваются вследствие 
его накопления в структурах лимбико- ретикулярного ком-
плекса, гиппокампе, мозжечке и заключаются в усилении 
серотонинергической активности нейронов.

В настоящем исследовании интерес представляет тот 
факт, что симптомы и выраженность астении, полученные 
с помощью опросников MFI-20 и FSS, достоверно умень-
шались, хотя и не достигали нормы у пациентов, не по-
лучавших специфической противоастенической терапии. 
Вероятно, это было вызвано регрессом симптомов основ-
ного заболевания. Снижение выраженности астении также 
наблюдалось и среди лиц, соблюдавших рекомендации по 
изменению образа жизни, при этом различия в динамике 
снижения симптомов астении между группами с различ-
ной противоастенической стратегией значимо не отлича-
лись. Достоверное различие получено только в группе па-
циентов, получавших лечение сульбутиамином, по уровню 
психической астении и по показателю пониженной ак-
тивности, при этом 3-я группа исходно имела большую 
степень выраженности астении. Кроме того, в группе ме-
дикаментозного лечения астении в ходе динамического 
наблюдения, согласно опроснику FSS, проявления астении 
уменьшились до нормального уровня. Вместе с тем при 
интерпретации данных результатов следует иметь ввиду 
относительно небольшое количество пациентов в группе, 
которая получала сульбутиамин, что может быть особенно 

важно в отношении определения подтипов астении. Воз-
можными недостатками нашей работы может являться от-
сутствие рандомизации, группы плацебо- контроля и ди-
агностики тревожно- депрессивных расстройств, наличие 
которых могло повлиять на полученные результаты.

ВЫВОДЫ

Настоящая работа является первой, продемонстриро-
вавшей положительное влияние краткосрочного приема 
сульбутиамина в дополнение к изменению образа жизни 
у пациентов с сочетанием стабильной ИБС и астеническо-
го синдрома, более выраженное в сравнении с измене-
нием только образа жизни. Учитывая высокое распро-
странение симптомов астении, ее негативное влияние 
на качество жизни пациентов, ассоциацию с развитием 
сердечно- сосудистых заболеваний и повышенный риск 
смертности, практикующим врачам необходимо сосре-
доточить свое внимание на оценке тяжести астении у па-
циентов с ИБС. Кроме того, исследователям необходи-
мо учесть ограничения настоящей работы и продолжить 
изучение эффективности различных стратегий, направ-
ленных на борьбу с проявлениями астении у пациентов 
с сердечно- сосудистыми заболеваниями в многоцентро-
вых и плацебо- контролируемых исследованиях. 
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Поражение коронарного русла и эпикардиальный 
жир у лиц с нестабильной стенокардией

А.В. Давыдова1, https://orcid.org/0000-0003-4194-6823, anna.pustovaya@gmail.com
В.С. Никифоров2, https://orcid.org/0000-0001-7862-0937, viktor.nikiforov@szgmu.ru
1  Поликлиника 101; 115093, Россия, Москва, ул. Большая Серпуховская, д. 16/15
2  Северо- Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт- Петербург, 

ул. Кирочная, д. 41

Резюме
Введение. Роль эпикардиального жира в патогенезе атеросклероза и коронарной болезни сердца не теряет своей актуаль-
ности. В то же время взаимосвязь толщины эпикардиального жира с нестабильной стенокардией малоизучена.
Цель. Изучить взаимосвязь между поражением коронарного русла и толщиной эпикардиального жира у лиц с нестабиль-
ной стенокардией.
Материалы и методы. В исследование включено 102 пациента, медиана возраста 62 (55; 67) года с нестабильной сте-
нокардией, госпитализированных в ОНК РСЦ Камчатской краевой больницы в 2018 и 2019 гг. Выполнено лабораторное 
тестирование с определением уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли альфа (ФНО-альфа), лептина и ади-
понектина. Стентирование коронарного русла и эхокардиография с измерением толщины эпикардиального жира (ТЭЖ) 
проведены в первые 3 сут. Участники разделены на 2 группы в зависимости от ТЭЖ: 1-я группа – пациенты с ТЭЖ ≤ 7,6 мм 
(n = 46); 2-я группа – ТЭЖ > 7,6 мм (n = 56).
Результаты. Группы не различались по основным клинико-анамнестическим показателям (пол, возраст, стаж по курению, 
наличию и длительности гипертонической болезни). У лиц с ТЭЖ > 7,6 мм выявлено повышение процентного содержа-
ния жира тела (р = 0,004) и висцерального жира (р = 0,017). Повышение уровня лептина (р = 0,001), С-реактивного белка 
(р = 0,007), ИЛ-6 (р = 0,001) и ФНО-альфа (р = 0,001), а также общего холестерина (р = 0,023) и липопротеидов низкой 
плотности (р = 0,002) регистрировалось в группе лиц с ТЭЖ >7,6 мм. Положительные корреляционные связи выявлены 
между ТЭЖ и ИЛ-6 (ro = 0,589; р = 0,001) и лептином (ro = 0,318; р = 0,002). Многососудистое поражение коронарного русла 
значимо чаще встречалось в группе с ТЭЖ > 7,6 мм.
Заключение. Измерение ТЭЖ в качестве косвенной оценки распространенности коронарного атеросклероза у лиц с неста-
бильной стенокардией представляется более информативным методом в сравнении с использованием классических пока-
зателей кардиометаболического риска.

Ключевые слова: толщина эпикардиальной жировой ткани, коронарный атеросклероз, маркеры воспаления, адипокины, 
ишемическая болезнь сердца
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Coronary artery damage and epicardial fat 
in individuals with unstable angina pectoris

Anna V. Davydova1, https://orcid.org/0000-0003-4194-6823, anna.pustovaya@gmail.com
Viktor S. Nikiforov2, https://orcid.org/0000-0001-7862-0937, viktor.nikiforov@szgmu.ru
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Abstract
Introduction. The role of epicardial fat in the pathogenesis of atherosclerosis and coronary heart disease remains relevant. 
At the same time, the relationship between epicardial fat thickness and unstable angina is poorly understood.
Aim. To study the relationship between coronary artery disease and epicardial fat thickness in individuals with unstable 
angina pectoris.
Materials and methods. The study included 102 patients, 64 men, median age 62 (55; 67) years with unstable angina, who were 
hospitalized at the Regional Cardiology Center of the Kamchatka Regional Hospital from 2018 to 2019. Laboratory testing was 
performed to assess the levels of interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), leptin and adiponectin. Coronary 
artery stenting and echocardiography with measurement of epicardial adipose tissue (EAT) thickness were performed 1-3 days 
after hospitalization. The participants were divided into 2 groups based on the EAT thickness: Group 1 – patients with EAT 
thickness <7.6 mm (n = 46); Group 2 – EAT thickness >7.6 mm (n = 56).
Results. There were no significant differences between the groups in terms of the main clinical and anamnestic indicators, such 
as gender, age, smoking history, and the presence and duration of hypertension. However, in individuals with epicardial adipose 
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается одной 
из ведущих причин смертности во всем мире [1, 2]. Ос-
новным патофизиологическим компонентом в развитии 
ИБС является атеросклеротическое поражение коронар-
ных артерий [3, 4].

Ожирение является одним из основных факторов 
риска развития атеросклеротической болезни серд-
ца [1, 2, 5]. Однако есть сообщения, что умеренное ожи-
рение может быть связано с улучшением выживаемости 
для пациентов с установленным атеросклерозом – это 
открытие получило название «парадокс ожирения» [6]. 
Данный феномен может быть связан с ошибочной клас-
сификацией пациентов, страдающих ожирением с учетом 
использования индекса массы тела (ИМТ) в качестве ос-
новного показателя. ИМТ хорошо зарекомендовал себя 
на больших выборках в качестве популяционного факто-
ра риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов, однако существуют ограничения в его прогно-
стической способности для каждого конкретного чело-
века [1, 6]. Использование окружности талии (ОТ) и от-
ношения окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) 
в качестве маркера кардиометаболического риска явля-
ется хорошей альтернативой и позволяет устранить недо-
статки ИМТ [1, 2]. Применение ОТ и ОТ/ОБ способствует 
установить факт наличия увеличения жира тела человека, 
однако, данные показатели не могут провести дифферен-
циальную диагностику между типами жировой ткани [6, 7].

За последние десятилетия, с учетом развития визуа-
лизирующих методик, локальные жировые депо рассма-
триваются в качестве ведущего фактора риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [8]. С учетом особен-
ностей расположения, строения и функции, наиболее пер-
спективным остается оценка толщины эпикардиального 
жира (ТЭЖ) [7, 9].

Таким образом, цель исследования – изучить взаимос-
вязь между поражением коронарного русла и ТЭЖ у лиц 
с нестабильной стенокардией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было выполнено на базе ГБУЗ «Камчат-
ская краевая больница им. А.С. Лукашевского», г. Петро-
павловск- Камчатский.

Обследовано 102  пациента, госпитализированных 
в  отделение неотложной кардиологии регионально-
го сосудистого центра Камчатской краевой больницы 
в период с 2018 по 2019 г. с диагнозом «нестабильная 
стенокардия». Диагноз был установлен в соответствии 
с клиническими рекомендациями Российского кардио-
логического общества для пациентов с ОКС без стойко-
го подъема сегмента ST 2020 г. и рекомендациями Ев-
ропейского общества кардиологов (ESC) по лечению 
острого коронарного синдрома (ОКС) без стойкого подъ-
ема сегмента ST 2020 г. [4, 10]. Исследование проведено 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации, 
его протокол одобрен независимым локальным этиче-
ским комитетом. Все участники дали добровольное ин-
формированное согласие на участие и обработку дан-
ных исследования.

Критерии включения: лица мужского и женского пола 
от 40 лет, наличие подписанного информированного со-
гласия на участие в исследовании, диагноз «нестабиль-
ная стенокардия» с умеренным и высоким риском по 
шкале Grace 2.0, а также синусовый ритм по электрокар-
диограмме.

Критерии исключения: отсутствие гемодинамически 
значимого поражения коронарных артерий и показаний 
для их стентирования, неудовлетворительное качество 
визуализации при трансторакальной эхокардиографии, 
постоянная форма фибрилляции предсердий, атриовен-
трикулярная блокада II–III степени, возраст участников 
менее 18 лет, наличие гемодинамически значимых по-
роков сердца, а также наличие анемии средней и тяже-
лой степени.

В отделении всем участникам исследования выпол-
нен опрос (с целью выявления факторов сердечно-со-
судистого риска и  сопутствующей патологии), осмотр 
и клиническое обследование, включающее измерение 
антропометрических показателей (окружности талии 
и окружность бедер с последующим расчетом их соот-
ношения, а также роста и веса). Выполнен анализ состава 
тела пациентов методом биоимпедансометрией. Изме-
рение проводилось по методике «нога–нога», в верти-
кальном положении испытуемых. Оценивались процент-
ное содержание жира в организме, уровень содержания 
висцерального жира [11]. Уровень артериального давле-
ния (АД) измерялся по методу Н.С. Короткова [12, 13]. Ла-
бораторная диагностика проводилась с использованием 

tissue thickness >7.6 mm, a significant increase in body fat (р = 0,004) and visceral fat was observed (р = 0,017). Additionally, 
there were significant increases in levels of leptin (р = 0,001), C-reactive protein (р = 0,007), interleukin-6 (р = 0,001), TNF-alpha 
(р = 0,001), and HDL (р = 0,002). Positive correlations were also found between EAT and IL-6 (ro = 0,589; р = 0,001) and leptin 
(ro = 0,318; р = 0,002). Multivessel coronary lesions were significantly more common in patients with EAT >7.6 mm.
Conclusion. The measurement of epicardial adipose tissue thickness as an indirect assessment of the prevalence of coronary 
atherosclerosis in patients with unstable angina is a more informative method in comparison with the use of classical indicators 
of cardiometabolic risk.

Keywords: epicardial adipose tissue thickness, ronary atherosclerosis, markers of inflammation, adipokines, coronary heart disease
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анализатора COBAS INTEGRA 400 plus (Roche), исследо-
вались клинические и биохимические показатели со-
гласно стандартам для пациентов с нестабильной сте-
нокардией. Дополнительно выполнена оценка уровней 
адипокинов (лептина, адипонектина) и  провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкина-6, фактора некро-
за опухоли-альфа). Чрескожное коронарное исследо-
вание и стентирование одной и/или более коронарных 
артерий выполнено в первые 3 сут. от момента госпи-
тализации с учетом степени риска по GRACE 2.0. Вме-
шательство выполнено с использованием ангиографи-
ческого комплекса SIEMENS Artis Zee Floor. Пациентам 
были установлены коронарные стенты с лекарственным 
покрытием Зотаролимус Resolute Integrity от компании 
Medtronic. В течение суток после стентирования была 
проведена трансторакальная эхокардиография на аппа-
рате Toshiba Aplio 500 в соответствии с современными 
рекомендациями [14]. Исследование проводили в поло-
жении пациента лежа на левом боку. Измерение толщи-
ны эпикардиальной жировой ткани выполняли из парас-
тернального сечения по длинной оси левого желудочка. 
Эпикардиальный жир (ЭЖ) представляет собой эхонега-
тивное пространство за свободной стенкой правого же-
лудочка [9, 15]. Измерение проводилось на протяжении 
3 последовательных сердечных циклов, за итоговое зна-
чение принимали среднее из последовательных вели-
чин [16].

Пациенты были разделены на 2 группы, в зависимости 
от значений толщины эпикардиального жира: 1-я группа – 
лица с толщиной ЭЖ ≤7,6 мм (n = 46); 2-я группа – с тол-
щиной >7,6 мм (n = 56).

В исследовании пороговое значение толщины эпи-
кардиального жира выбрано на уровне 7,6  мм, т.  к. 
в  ряде ранее выполненных работ значение толщи-
ны ЭЖ выше представленных значений демонстрирова-
ло высокую связь с риском кардиометаболических собы-
тий [15, 17, 18].

В табл. 1 представлен анализ групп исследования, ис-
ходя из клинических и анамнестических данных. В обеих 
группах преобладали лица мужского пола, медиана воз-
раста испытуемых в 1-й группе составила 63,0 (57,0; 68,0) 
года, во 2-й – 61,5 (54,5; 65,5) года. Пациенты 2-й группы 
были несколько моложе, однако статистической значимо-
сти достигнуто не было. Анализ анамнестических показа-
телей выявил, что практически в 100% случаев пациенты 
в группах исследования страдали артериальной гипер-
тензией, длительность заболевания составила поряд-
ка 10 лет для обеих групп. Сахарным диабетом 2-го типа 
страдали примерно по 20% исследованных лиц в каждой 
группе. Количество курящих пациентов составило более 
50% в группах исследования. Между группами не было 
выявлено значимых различий в зависимости от представ-
ленных показателей.

Cтатистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программ Microsoft Office 2019 для рабо-
ты с электронными таблицами и SPSS 26.0. Для анализа 
применялись стандартные методы описательной стати-
стики, количественные данные представлялись в виде 

медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q1; Q3) 
при ненормальном распределении. Качественные пе-
ременные выражались в процентах (%) и абсолютных 
значениях (n). Характер распределения количественных 
данных оценивался с помощью критерия Колмогоро-
ва – Смирнова.

Сравнение количественных показателей между груп-
пами выполнялось с использованием критерия Манна – 
Уитни. Для анализа качественных признаков применя-
лись таблицы сопряженности и вычислялся критерий 
Хи2 Пирсона. В случае четырехпольных таблиц с ожида-
емым числом наблюдений в одной из ячеек менее 10, 
но более 5, использовался критерий Хи2 Пирсона с по-
правкой Иейтса; при менее 5 наблюдений применял-
ся точный критерий Фишера. Статистически значимыми 
считались различия при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ состава тела человека выявил значимое по-
вышение жира тела (р = 0,004) и висцерального жира 
(р = 0,017) у лиц с ТЭЖ >7,6 мм (табл. 2). К тому же, при 
проведении корреляционного анализа была выявлена 
прямая связь между толщиной ЭЖ и висцеральным жи-
ром (r = 0,252; р = 0,015). При этом классические пока-
затели кардиометаболического риска (ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ) 
были выше у лиц с ТЭЖ ≤7,6 мм, значимое различие 
было достигнуто только в ОТ/ОБ (р = 0,025). Также от-
ношение ОТ к ОБ обратно коррелировало с толщиной 
эпикардиальной жировой ткани (r = -0,208; р = 0,045). 
Что находит свое отражение в ранее выполненных ис-
следованиях [9].

В табл. 3 представлен анализ лабораторных показа-
телей у исследуемых. Сравнительный анализ пептидных 
гормонов выявил значимое повышение уровня лептина 
(р = 0,001) и значимое снижение концентрации адипоне-
ктина (р = 0,019) у лиц с ТЭЖ >7,6 мм. К тому же была по-
лучена прямая взаимосвязь между ТЭЖ и уровнем лепти-
на (r = 0,318; р = 0,002).

2  Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов в исследуемых группах
2  Тable 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients 
in study group

Показатели Группа 1
(n = 46)

Группа 2
(n = 56) p

Мужской пол, n (%) 27 (58,7) 37 (66) 0,287

Возраст, лет, Ме [Q1; Q3] 63,0 
(57,0; 68,0)

61,5 
(54,5; 65,5) 0,138

Гипертоническая болезнь 
в анамнезе, n (%) 46 (100) 55 (98,2) 0,363

Длительность гипертонической 
болезни, лет, Ме [Q1; Q3] 10 [7; 15] 9 [5; 14] 0,214

Сахарный диабет 2-го типа 
в анамнезе, n (%) 10 (21,7) 10 (17,8) 0,870

Курение, n (%) 26 (56) 38 (68) 0,308
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Анализ показателей воспалительного ответа и фер-
ментов повреждения миокарда выявил значимое повы-
шение концентрации С-реактивного белка (р = 0,007), 
интерлейкина-6 (р = 0,001) и фактора некроза опухо-
ли-альфа (р =0,001) у лиц с ТЭЖ >7,6 мм. Концентрация 
креатинфосфокиназы была несколько выше в группе лиц 
с ТЭЖ >7,6 мм, однако значимых различий получено не 
было. Полученные результаты также находят свое отра-
жение в  прямых корреляционных взаимосвязях меж-
ду толщиной эпикардиального жира и  уровнем ИЛ-6 
(r = 0,589; р = 0,001).

У лиц с ТЭЖ >7,6 мм было выявлено значимое повы-
шение показателей липидного обмена, а именно концен-
трации общего холестерина (р = 0,023) и ЛПНП (р = 0,002) 
(рисунок). Концентрация липопротеидов высокой плот-
ности была в равной степени снижена в обеих группах. 
Между ТЭЖ и концентрацией ЛПНП была выявлена пря-
мая корреляционная связь (r = 0,207; р = 0,046).

По результатам инвазивной коронарографии мно-
гососудистое поражение коронарного русла значимо 
чаще встречалось в группе лиц с ТЭЖ >7,6 мм (р = 0,026) 
(табл. 4). Между ТЭЖ и многососудистым поражением 
были получены прямые корреляционные взаимодействия 
(r = 0,222; р = 0,033) (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, распространенность ожирения за последние не-
сколько десятилетий возросла, достигнув масштабов 
эпидемии [1]. Несколько проспективных эпидемиоло-
гических исследований демонстрируют, что ожирение 
связано с более высоким риском развития ишемиче-
ской болезни сердца, в том числе нестабильной стено-
кардией [1, 19, 20]. Оценка степени ожирения в качестве 

2  Таблица 2. Сравнительный анализ метаболических пока-
зателей в исследуемых группах
2  Тable 2. Comparative analysis of metabolic parameters 
between study groups

Показатели Группа 1
(n = 46)

Группа 2
(n = 56) p

ИМТ, кг/м2, Ме [Q1; Q3] 31,6 
[27,0; 33,8]

29,2 
[26,5; 32,7] 0,239

ОТ, мм, Ме [Q1; Q3] 107  
[98; 113]

103  
[95; 108] 0,165

ОТ/ОБ, отн.ед., Ме [Q1; Q3] 0,96 
[0,93; 0,98]

0,93 
[0,90; 0,96] 0,025

Жир тела, %, Ме [Q1; Q3] 29  
[23; 34]

33  
[29; 38] 0,004

Висцеральный жир, %, Ме [Q1; Q3] 13  
[11; 15]

14  
[12; 18] 0,017

ТЭЖ, мм, Ме [Q1; Q3] 6,2  
[5,6; 7,0]

8,6  
[8,1; 9,6] 0,001

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОТ/ОБ – отношение 
окружности талии к окружности бедер; ТЭЖ – толщина эпикардиального жира.

2  Таблица 3. Сравнительный анализ лабораторных показа-
телей в группах исследования
2  Тable 3. Comparative analysis of laboratory test results 
between study groups

Показатели Группа 1
(n = 46)

Группа 2
(n = 56) р

Глюкоза, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 6,5  
[5,6; 7,7]

6,7  
[5,6; 7,6] 0,699

Адипонектин, мкг/мл, Ме [Q1; Q3] 5,5 
[4,2; 11,8]

5,1  
[3,0; 6,4] 0,019

Лептин, мкг/мл, Ме [Q1; Q3] 14,3 
[7,5; 20,4]

19 
[15,4; 32,0] 0,001

СРБ, мг/л, Ме [Q1; Q3] 4,3  
[2,3; 8,0]

6,7  
[4,5; 10,5] 0,007

ФНО, пг/мл, Ме [Q1; Q3] 12,1 
[11,8; 12,6]

12,6 
[12,1; 13,6] 0,001

ИЛ-6, пг/мл, Ме [Q1; Q3] 2,0  
[1,1; 2,4]

3,4  
[2,8; 5,6] 0,001

КФК, Ме/л, Ме [Q1; Q3] 105,5 
[81,0; 167,0]

130,0 
[77,8; 186,5] 0,468

Примечание. ИЛ-6 – интерлейкин-6; ЛПНП, ЛПВП – липопротеиды низкой и высокой 
плотности; КФК – креатинфосфокиназа; ОХ – общий холестерин; СРБ – С-реактивный 
белок; ФНО – фактор некроза опухоли-альфа.

2  Таблица 4. Анализ атеросклеротического поражения коро-
нарного русла в группах исследования
2  Таблица 4. Assessment of coronary bed atherosclerotic 
lesions in study groups

Показатели Группа 1
(n = 46)

Группа 2
(n = 56) р

Одно-, двухсосудистое поражение 
коронарного русла, n (%) 33 (72) 27 (48) 0,189

Многососудистое поражение 
коронарного русла, n (%) 13 (28) 29 (52) 0,026

2  Рисунок. Сравнительный анализ показателей липидного 
обмена между группами исследования
2  Figure. Comparative analysis of lipid metabolism parameters 
between study groups
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маркера кардиометаболического риска на основании 
ИМТ, измерения окружности талии, а также расчета от-
ношения ОТ к ОБ демонстрирует более высокую чувстви-
тельность и специфичность, однако сопряжена с высокой 
вариабельностью результатов измерения, а также обла-
дает важным недостатком, а именно невозможностью от-
делить висцеральный жир от подкожного. Таким образом, 
определение толщины эпикардиального жира представ-
ляется более информативным маркером атеросклероти-
ческой болезни сердца. Доказано, что эпикардиальный 
жир, с учетом его строения, прямо коррелирует с под-
кожным и висцеральным жиром [7, 9]. При этом в мно-
гочисленных работах была выявлена обратная корреля-
ционная связь между эпикардиальной жировой тканью 
и ИМТ, ОТ, а также ОТ/ОБ [9].

В выполненном исследовании было обнаружено, что 
лица с толщиной эпикардиального жира >7,6 мм имели 
более низкие показатели ИМТ, окружности талии, а также 
отношения ОТ/ОБ. К тому же отношение ОТ к ОБ обратно 
коррелировало с ТЭЖ. При этом пациенты данной группы 
имели значимое повышение жира тела и висцерально-
го жира, а также была выявлена прямая корреляционная 
связь между данными показателями и ТЭЖ. Полученные 
данные, как и в ранее выполненных работах, указывают 
на более высокую связь повышенной ТЭЖ с висцераль-
ным жиром, чем с классическими показателями кардио-
метаболического риска, что, вероятно, может указывать на 
более высокую чувствительность и специфичность опре-
деления ТЭЖ в качестве маркера неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов.

Многочисленные исследования показывают, что ТЭЖ 
секретирует большое количество различных цитокинов, 
которые могут оказывать негативное воздействие на сер-
дечную мышцу и коронарные артерии (лептин) и облада-
ют защитными свой ствами (адипонектин) [9]. Адипонек-
тин, продукт жизнедеятельности адипоцитов, был описан 

как обладающий противодиабетическими, антиатеро-
генными, антиоксидантными и противовоспалительны-
ми свой ствами [21]. Лептин, в свою очередь, способствует 
индукции окислительного стресса, эндотелиальной дис-
функции, активации и поддержания асептического вос-
паления [22].

В проведенном исследовании было получено сниже-
ние концентрации адипонектина у лиц обеих групп, одна-
ко у пациентов с ТЭЖ >7,6 мм данное снижение было зна-
чимым. Также было обнаружено прямое взаимодействие 
между повышенной толщиной эпикардиального жира 
и значимым повышением уровня лептина. Полученные 
данные, вероятно, указывают на значительное влияние 
увеличенной ТЭЖ на продукцию лептина и подавление 
секреции адипонектина. Однако, поскольку забор крови 
осуществлялся из периферической вены, а не из коронар-
ных артерий, полностью исключить влияние висцерально-
го жира на продукцию адипонектинов в данном исследо-
вании не представляется возможным.

Атеросклероз является наиболее распространенной 
патологией, лежащей в основе ИБС и цереброваскуляр-
ных заболеваний [23]. Традиционно атеросклероз рас-
сматривался как заболевание, связанное с накоплением 
липопротеидов низкой плотности в интиме артерий [23]. 
Известно, что ЭЖ является локальным источником липи-
дов. Липогенный эффект ЭЖ реализуется за счет избы-
точной секреции и высвобождения свободных жирных 
кислот из эпикардиальных адипоцитов  [24]. С учетом 
отсутствия фасции между эпикардом и ЭЖ, синтезиру-
емые липиды могут беспрепятственно попадать в коро-
нарный кровоток.

В исследовании лица обеих групп имели повышенные 
значения концентрации общего холестерина и липопро-
теидов низкой плотности. Однако у пациентов 2-й группы 
данные показатели были значимо выше. Также была уста-
новлена прямая корреляционная связь между ТЭЖ ткани 
и уровнем ЛПНП, что согласуется с результатами преды-
дущих исследований.

Известно, что атеросклероз сопровождается хрониче-
ской слабовыраженной воспалительной реакцией, при-
влекающей клетки врожденной и адаптивной иммун-
ных систем к атеросклеротическим бляшкам [25]. Таким 
образом, атеросклероз является хроническим воспа-
лительным заболеванием с аутоиммунным компонен-
том [25]. Известно, что системное воспаление связано 
с высокой массой тела [20]. Ключевые провоспалитель-
ные маркеры, такие как интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) и С-реактивный бе-
лок (СРБ) синтезируются белыми адипоцитами после ин-
фильтрации макрофагов, а более высокие уровни вис-
церального жира устойчиво связаны с метаболическим 
воспалением [20]. Воспалительные свой ства ЭЖ изучают-
ся с начала 2000 гг. В 2011 г. Y. Hirata et al. показали, что 
в образцах ЭЖ, взятых у пациентов с ИБС, концентрация 
воспалительных макрофагов M1 была выше, чем проти-
вовоспалительных макрофагов M2 [26]. Известно, что по-
вышенная распространенность макрофагов М1 приводит 
к нестабильности коронарных бляшек и последующему 

2  Таблица 5. Взаимосвязь клинико-анамнестических, антро-
пометрических, лабораторных показателей, а также данных 
инвазивной коронарографии и толщины эпикардиального 
жира у исследуемых лиц
2  Тable 5. Relationship between clinical and anamnestic, 
anthropometric, laboratory test parameters, as well as invasive 
coronary angiography findings and epicardial fat thickness 
in the subjects

Показатель Значение 
коэффициента р

Концентрация интерлейкина-6, пг/мл 0,589 0,001

Концентрация лептина, мкг/мл 0,318 0,002

Процентное содержание висцерального жира 0,252 0,015

Многососудистое поражение коронарных 
артерий 0,222 0,033

Уровень липопротеидов низкой плотности, 
ммоль/л 0,207 0,046

Отношение окружности талии к окружности 
бедер -0,208 0,045
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их разрыву [26]. В исследовании T. Mazurek et al. наблю-
дали повышенные концентрации медиаторов воспале-
ния (ИЛ-6 и ФНО-альфа) в эпикардиальной жировой тка-
ни человека. В дополнение к этому, уровень воспаления 
в ЭЖ у этих пациентов был выше, чем в подкожной жи-
ровой ткани [27].

С учетом наличия диагноза «нестабильная стенокар-
дия» повышение уровня ИЛ-6 и ФНО-альфа у исследу-
емых было прогнозируемо, однако, в группе пациентов 
с ТЭЖ >7,6 мм обнаружено значимое повышение не толь-
ко концентрации данных показателей, но и уровня СРБ. 
При этом повышение ТЭЖ прямо коррелировало с повы-
шенной концентрацией ИЛ-6. Анализ распространенности 
коронарного атеросклероза выявил более высокий про-
цент развития многососудистого поражения коронарного 
русла у лиц с ТЭЖ >7,6 мм, что находит свое подтвержде-
ние в ранее выполненных исследованиях [9, 27]. Получен-
ные результаты, вероятно, могут свидетельствовать о бо-
лее высокой атерогенности ЭЖ.

Следует отметить, что проведенное исследование было 
сопряжено с рядом ограничений, а именно, имела место 
относительно небольшая выборка пациентов; лаборатор-
ный анализ адипокинов и адипоцитокинов осуществлялся 
из венозной крови, взятой из периферической вены, а не 
из коронарных артерий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование измерения толщи-
ны эпикардиального жира в качестве косвенной оценки 
распространенности коронарного атеросклероза у лиц 
с нестабильной стенокардией представляется более ин-
формативным методом в сравнении с использованием 
классических показателей кардиометаболического риска 
(ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ). 0
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Безопасность как критерий выбора антикоагулянта 
для профилактики инсультов и тромбоэмболий 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий

Е.П. Панченко, https://orcid.org/0000-0002-1174-2574, lizapanchenko@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова; 121552, Россия, 
Москва, ул. Академика Чазова, д. 15а

Резюме
Статья посвящена безопасности как критерию выбора антикоагулянта. Апиксабан всесторонне изучен у  пациентов 
с фибрилляцией предсердий (ФП) как в рандомизированных, так и в исследованиях реальной клинической практики 
(РКП). Исследование ARISTOTLE показало, что апиксабан не только достоверно снижает риск ишемического инсульта (ИИ) 
и тромбоэмболии (ТЭ), внутричерепных кровотечений, риск больших кровотечений, но и не увеличивает риск кровотечений 
из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Безопасность апиксабана способствует тому, что он является единственным прямым 
оральным антикоагулянтом (ПОАК), который достоверно снижает смертность от всех причин по данным рандомизирован-
ных клинических исследований. Результаты исследования ARISTOTLE подтверждены в исследованиях РКП, в которых пока-
зано, что апиксабан обладает безопасностью в отношении развития геморрагических осложнений и при этом эффективен. 
Апиксабан всесторонне изучен и с успехом применяется во время проведения кардиоверсии (КВ), аблации, при чрескож-
ном коронарном вмешательстве (ЧКВ). Все ПОАК в рекомендациях Европейского общества кардиологов 2024 г. по ФП 
поставлены в одинаковые позиции, но задача врача выбрать среди них наиболее безопасный. Есть все основания полагать 
(по данным РКИ и исследований РКП), что апиксабан является эффективным и наиболее безопасным из 3 имеющихся 
в нашей стране ПОАК. В соответствии с клиническими рекомендациями ЕОК 2024 г., врачи при назначении ПОАК не 
должны исключать пациентов с ФП, имеющих наиболее высокий риск кровотечения, т. к. они часто имеют высокий риск 
инсульта. Задача врача состоит в том, чтобы выбрать среди ПОАК самый безопасный, что, несомненно, будет способствовать 
повышению приверженности к лечению и позволит достигнуть наибольших успехов в профилактике ИИ и ТЭ.

Ключевые слова: апиксабан, эффективность, кровотечения, рандомизированные контролируемые исследования, реаль-
ная клиническая практика
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Safety as a criterion for choosing an anticoagulant 
to prevent strokes and thromboembolism 
in patients with non-valvular atrial fibrillation

Elizaveta Р. Panchenko, https://orcid.org/0000-0002-1174-2574, lizapanchenko@mail.ru
National Medical Research Centre of Cardiology named after Academician E.I. Chazov; 15a, Academician Chazov St., Moscow, 
121552, Russia

Abstract
The article is devoted to the safety as a criterion for choosing an anticoagulant. Apixaban has been extensively studied in 
patients with atrial fibrillation (AF) in both randomized and real-world data (RWD) trials. The ARISTOTLE trial showed that 
apixaban not only significantly reduces the risk of ischemic stroke (IS) and thromboembolism (TE), intracranial bleeding, 
major bleeding, but also keeps down the risk of gastrointestinal (GI) bleeding. The safety of apixaban lies in the fact that it 
is the only direct oral anticoagulant (DOAC) that significantly reduces all-cause death based on the results of randomized 
clinical trials.  The results of the ARISTOTLE trial have been confirmed in RWD trials showing that apixaban is safe with 
regards to bleeding complications and, at the same time, effective. Apixaban has been studied extensively and is used 
successfully in the settings of cardioversion (CV), ablation, and percutaneous coronary intervention (PCI). The 2024 European 
Society of Cardiology guidelines on AF puts all DOACs in the same positions, but the doctor’s task is to choose the safest 
among them. There is every reason to believe (based on RCTs and RWD trials findings) that apixaban is effective and the 
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Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) применяют-
ся у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) более 
15 лет, и в современных европейских и отечественных 
рекомендациях [1] все они находятся в равной позиции 
по эффективности и безопасности. Но так ли это? Все 
ли ПОАК одинаковы у пациентов с ФП в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях (РКИ) и иссле-
дованиях реальной клинической практики (РКП)? К на-
стоящему моменту при ФП изучены 4 ПОАК: дабигатрана 
этаксилат  [2], ривароксабан  [3], апиксабан  [4] и эдок-
сабан [5]. В настоящее время в РФ присутствуют 3 из 4 
ПОАК: дабигатрана этаксилат, ривароксабан и апиксабан. 
Эдоксабан в РФ отсутствует.

Что же известно об эффективности и  безопасно-
сти применения ПОАК у пациентов с ФП по результатам 
РКИ? Во всех РКИ, посвященных оценке ПОАК у паци-
ентов с так называемой «неклапанной» ФП, препаратом 
сравнения был варфарин. Дизайн РКИ был похожим при 
использовании всех ПОАК, но тем не менее имелись и от-
личия, связанные прежде всего с характеристикой паци-
ентов, включенных в каждое из РКИ.

Основные результаты по сравнению ПОАК с варфари-
ном, полученные в РКИ, представлены в таблице.

По данным РКИ, все ПОАК были как минимум 
столь же эффективными, как и варфарин в отношении 

профилактики ишемического инсульта (ИИ) / системных 
эмболий (СЭ); имели общее свой ство по сравнению с те-
рапией варфарином в виде снижения риска геморраги-
ческого инсульта и как минимум тенденцию к снижению 
смерти от всех причин. Тем не менее в результатах РКИ 
имелись отличия. Эти различия были прежде всего связа-
ны с безопасностью ПОАК.

Апиксабан так же как дабигатран в дозе 150 мг в срав-
нении с антагонистами витамина К достоверно снижал 
риск ИИ / СЭ, но при этом апиксабан еще и достоверно 
снижал риск больших кровотечений по сравнению с вар-
фарином. Данное свой ство апиксабана сказалось на ча-
стоте смерти от всех причин, т. к. апиксабан был един-
ственным из имеющихся в РФ ПОАК у кого относительный 
риск (ОР) смерти от всех причин достоверно снижался на 
11%. Таким образом, апиксабан по результатам РКИ ока-
зался наиболее безопасным и не менее эффективным, 
чем другие ПОАК.

Апиксабан  – единственный из ПОАК, который 
сравнивался с  аспирином у  пациентов с  ФП в  РКИ 
AVERROES [6], в которое было включено 2808 пациен-
тов, получавших апиксабан, и 2791 пациент, получав-
ший аспирин. По результатам этого РКИ оказалось, что 
апиксабан достоверно эффективнее аспирина в про-
филактике  ИИ  / СЭ, а  по частоте больших, клиниче-
ски значимых и фатальных кровотечений не отличал-
ся от аспирина.

safest of 3 DOACs available in our country. According to the 2024 ESC clinical guidelines, when prescribing DOACs physicians 
should not exclude patients with AF who have the highest risk of bleeding, as they are often at high risk of stroke. The role 
of a physician is to choose the safest among DOACs, which will certainly help to improve adherence to treatment and to 
achieve the greatest success in preventing IS and TE.
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2  Таблица. Основные результаты эффективности и безопасности применения прямых оральных антикоагулянтов у пациентов 
с фибрилляцией предсердий в сравнении с варфарином (данные РКИ)
2  Тable. Key results of the efficient and safe use of direct oral anticoagulants vs warfarin in patients with atrial fibrillation 
(RCT data)

ПОАК Инсульт / СЭ ИИ / не 
уточненный

Геморрагический 
инсульт

Большие  
кровотечения

ЖКТ  
кровотечения ССС Смерть  

от всех причин

Дабигатран 150 мг × 2 р. ↓ ОР на 34% ↓ ОР на 24% ↓ ОР на 74% Одинаково ↑ ОР на 50% ↓ ОР на 15% Одинаково р = 0,051

Дабигатран 110 мг × 2 р. Одинаково Одинаково ↓ ОР на 69% ↓ ОР на 20% Одинаково Одинаково Одинаково

Ривароксабан 20 мг × 1 р. Одинаково Одинаково ↓ ОР на 40% Одинаково ↑ ОР в 3 раза Одинаково Одинаково, р = 0,09

Апиксабан 5 мг × 2 р. ↓ ОР на 21% Одинаково ↓ ОР на 49% ↓ ОР на 31% Одинаково Одинаково ↓ ОР на 11%

Примечание. СЭ – системные эмболии; ОР – относительный риск; ССС – сердечно-сосудистая смерть.

https://doi.org/10.21518/ms2025-179
https://doi.org/10.21518/ms2025-179
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СУБАНАЛИЗЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ARISTOTLE (ВОЗРАСТ, 
ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК, МАССА ТЕЛА)

К настоящему времени проведено множество суба-
нализов исследования ARISTOTLE. Один из них посвя-
щен анализу материалов в связи с возрастом пациента. 
Этот субанализ исследования ARISTOTLE [7] показал, что 
эффективность и безопасность апиксабана в сравнении 
с варфарином не зависит от возраста пациента. В иссле-
довании ARISTOTLE 30% пациентов были моложе 65 лет, 
в возрасте от 65 до 75 лет было 39% пациентов, а стар-
ше 75 лет – 31% пациентов. Частота инсульта, смерти от 
всех причин и больших кровотечений, как и следовало 
ожидать, оказалась выше у пациентов старшей возраст-
ной группы (p < 0,001). Однако апиксабан оказался более 
эффективным, чем варфарин в профилактике инсульта 
и снижения смертности у пациентов с ФП независимо от 
возраста и ассоциировался с меньшим количеством всех, 
больших и внутричерепных кровотечений вне зависимо-
сти от возраста. Результаты сохранялись и для 13% паци-
ентов, возраст которых был выше, чем 80 лет.

В 2008 г. в Германии для оптимизации назначения ле-
карственных препаратов пожилым людям была предло-
жена шкала FORTA (FIT fOR The Aged) [8], в соответствии 
с которой каждому препарату присваивается класс в за-
висимости от его эффективности и безопасности у пожи-
лых пациентов: A (обязательно к назначению), B (полез-
но), C (сомнительно) и D (следует избегать). Положения 
шкалы OAC-FORTA неоднократно пересматривались не-
зависимой группой экспертов в области гериатрии [9]. 
В 2019 г. проведено очередное обновление OAC-FORTA 
2016 г. с учетом новых данных  [10]. Следует особо от-
метить, что эксперты не обнаружили ни одного РКИ по 
использованию за этот период времени антагонистов 
витамина К (АВК) аценокумарола, флуиндиона и фенпро-
кумона у пожилых пациентов. По результатам OAC-FORTA 
2019 варфарин, дабигатран, эдоксабан и ривароксабан 
были маркированы как FORTA-B; аценокумаролу, флуин-
диону и фенпрокумону присвоен класс FORTA-C, и толь-
ко апиксабану, как и в первой версии шкалы, был присво-
ен класс FORTA-A.

Еще один субанализ исследования ARISTOTLE  [11] 
показал, что эффективность и безопасность апиксабана 
сохраняется вне зависимости от того, какой формулой 
определяется клиренс креатинина (КлКр) при хрониче-
ской болезни почек (ХБП). Частота больших кровотечений 
имела явную тенденцию к снижению вне зависимости от 
того, определялся ли КлКр по формуле Кокрофта- Гоулта, 
либо определялась ли скорость клубочковой фильтра-
ции по формуле CKD-EPI, либо по определению цистати-
на С. Cледует подчеркнуть, что апиксабан выводится поч-
ками на 27%, применение его разрешено всем пациентам 
с ФП и КлКр, превышающим 30 мл/мин в стандартной 
дозе. Доза апиксабана у большинства пациентов долж-
на быть 5 мг 2 раза в день. Условиями для снижения дозы 
до 2,5 мг 2 раза в исследовании ARISTOTLE было нали-
чие как минимум 2 признаков: возраст ≥80 лет, вес ≤ 60 кг, 
креатинин ≥ 133 ммоль/л.

Проблема безопасности апиксабана изучалась в мно-
гочисленных исследованиях при его применении у паци-
ентов c ХБП, включая 4-ю cтадию. Как уже было сказано 
выше, апиксабан в соответствии с инструкцией к препа-
рату больным с ФП можно принимать при КлКр не ме-
нее 30 мл/мин. К сожалению, в РКИ ПОАК у пациентов 
с ФП не включались больные с тяжелой ХПН и данные 
крайне скудны.

В одном из последних исследований РКП [12], целью 
которого было установить современные тенденции в на-
значении пероральных антикоагулянтов у пациентов с ФП 
и ХБП, были использованы данные базы Clinical Practice 
Research Datalink Gold с 2010 по 2020 г. в Великобри-
тании. Эта база данных содержит записи о длительном 
состоянии здоровья более чем 15 млн человек. Для ре-
шения поставленных задач была сформирована ретро-
спективная когорта пациентов старше 65 лет с ФП без 
ХБП (n = 41901) и с наличием ХБП (n = 18421). Функция 
почек была рассчитана по формуле eGFR с использова-
нием уровня креатинина, ближайшего к началу лечения 
пероральными антикоагулянтами. Величина eGFR менее 
60 мл/ мин/1,73 м2 считалась наличием у пациента ХБП. 
Стадия 3а диагностирована при eGFR – 45–59; 3b cтадия – 
30–44; 4-я стадия 15–29 мл/ мин/1,73м2. Результаты ис-
следования показали, что за 10 лет (2010–2020 гг.) в Ве-
ликобритании частота назначения варфарина у пациентов 
с ФП и ХБП снизилась на 96%, а назначение апиксабана 
возросло на 56,1%: с 2,7% в 2013 г. до 58,8% в 2020 г. Ис-
пользование ривароксабана возросло в меньшей степе-
ни: с 3,6% в 2012 г. до 33,3% в 2015 г., а затем снизилось 
до 12,7% в 2020 г. В настоящее время в Великобритании 
апиксабан стал одним из наиболее часто назначаемых 
ПОАК у пациентов c ХБП. Интересно, что к 2020 г. наи-
большее снижение назначения варфарина (до 2,6%) отме-
чено у пациентов с 3а стадией ХБП, а у пациентов с ХБП 
4-й стадии -14,7%. То есть у пациентов с ХБП 4-й ста-
дии в 3 раза чаще назначали варфарин, чем у пациен-
тов с 3а стадией с ХБП. В то время как апиксабан наибо-
лее часто назначался всем больным с ХБП, у пациентов 
4-й стадии его назначение было меньше, чем у варфари-
на. Стоит отметить, что назначение ривароксабана у паци-
ентов с ФП, имеющих ХБП, имело отчетливую тенденцию 
к снижению: у пациентов со стадией 3а в 2020 г. начали 
лечение только 14,9%; со стадией 3b только 5,9%. Авто-
ры делают вывод о нарастании назначения ПОАК вместо 
варфарина вне зависимости от наличия ХБП, хотя у паци-
ентов с выраженной ХБП назначение варфарина прева-
лирует. Из всех ПОАК апиксабан назначается чаще всего, 
что отражает мнение врачей о его наибольшей безопас-
ности у пациентов с ФП и ХБП.

Субанализ исследования ARISTOTLE, выполненный 
S.H.  Hohnloser et  al.  [13] показал, что эффективность 
и безопасность апиксабана по сравнению с варфарином 
устойчиво сохраняется у пациентов разного веса. Следу-
ет заметить, что в отношении больших кровотечений от-
мечается заметное их снижение у пациентов со снижен-
ным или нормальным весом по сравнению с пациентами, 
имеющими превышение веса. Похоже, что апиксабан по 



161MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):158–165

Ar
rh

yt
hm

ia
s

сравнению с варфарином имеет преимущества в эффек-
тивности и безопасности у пациентов с ФП с широким 
спектром массы тела. Этот вывод позволяет использовать 
апиксабан у пациентов с ожирением.

РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
И ИССЛЕДОВАНИЯ РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ: В ЧЕМ РАЗНИЦА?

Рандомизированные исследования доказали эффек-
тивность и безопасность ПОАК в сравнении с АВК и яв-
ляются основой для создания клинических рекоменда-
ций. Однако регистры и исследования РКП чрезвычайно 
полезны, т.  к. позволяют оценить выбор лечащего вра-
ча, приверженность пациента к лечению, эффективность 
и безопасность препаратов в условиях реальной клини-
ческой практики у разных пациентов, а также следует от-
метить, что воспроизводимость результатов РКИ в наблю-
дательных исследованиях повышает уверенность врача 
в выборе ПОАК. Однако в исследованиях РКП могут быть 
различия в методологии, которые могут привести к разным 
результатам, кроме того, наблюдательные исследования 
обладают разной степенью внутренней валидности, поэ-
тому в каждом случае требуется детальное изучение ме-
тодов исследования. Следует с осторожностью относиться 
к результатам исследований, в которых алгоритм иденти-
фикации исходов не валидизирован с помощью внешних 
источников, а также к надежности небольших различий 
в полученных результатах и помнить, что использование 
проспективного дизайна в наблюдательных исследованиях 
позволяет избежать ряда систематических ошибок. Таким 
образом, результаты исследований РКП, отличающиеся от 
результатов РКИ, могут быть использованы для генерации 
только гипотезы, требующей своего подтверждения в РКИ, 
и не могут опровергнуть результатов РКИ [14].

БЕЗОПАСНОСТЬ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ АПИКСАБАНА 
В ИССЛЕДОВАНИЯХ РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

В  2018  г. было опубликовано исследование G.  Lip 
et al. [15] под названием ARISTOFAN, целью которого было 
сравнить частоту возникновения инсульта / СЭ и больших 
кровотечений в большой популяции пациентов с ФП, по-
лучающих различные ПОАК или варфарин в РКП. Это было 
ретроспективное наблюдательное когортное исследова-
ние, в котором были проанализированы объединенные 
данные, полученные из центров CMS Medicare и 4 круп-
ных баз данных коммерческих заявок США: MarketScan, 
PharMetrics, Optum и Humana. Исследование проанализи-
ровало материал с 1 января 2012 г. по 30 сентября 2015 г. 
Среди исходов оценивалась эффективность, подразуме-
вавшая время до наступления первого эпизода инсуль-
та / СЭ, в том числе ИИ, геморрагического инсульта и СЭ. 
Также изучали безопасность, заключавшуюся во времени 
до наступления первого эпизода большого кровотечения, 
в том числе желудочно-кишечного кровотечения, внутриче-
репного кровоизлияния и большого кровотечения в другие 

важные органы. В исследование включили 321 182 паци-
ента с ФП: на апиксабане было 63 484 пациента, число 
пациентов, получавших дабигатран, составило 27 571, ри-
вароксабан – 103 477 человек и варфарин – 126 650. До 
анализа методом псевдорандомизации у пациентов, по-
лучавших варфарин, отмечался наибольший возраст, наи-
высший показатель CHA2DS2-VASc и наивысший показа-
тель HAS-BLED; далее следовали пациенты, получающие 
апиксабан, ривароксабан и дабигатран. Для проведения 
сравнения антикоагулянтов между собой 285 292 пациен-
та сгруппировали в когорты, исходно уравненные по сте-
пени риска: апиксабан – варфарин (n = 57 929 в каждой), 
дабигатран – варфарин (n = 26 838 в каждой), риварок-
сабан – варфарин (n = 83 007 в каждой), апиксабан – да-
бигатран (n = 27 096 в каждой), апиксабан – риварокса-
бан (n = 62 619 в каждой) и дабигатран – ривароксабан 
(n = 27 538 в каждой). Сравнение показало, что апиксабан 
по сравнению с варфарином снижал относительный риск 
(ОР) всех инсультов / СЭ и больших кровотечений (кровот-
ечений из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и внутри-
черепных). В то время как ривароксабан по сравнению 
с варфарином снижал ОР только всех инсультов / СЭ и вну-
тричерепных кровотечений, но при этом повышал ОР кро-
вотечений из ЖКТ и других больших кровотечений. В по-
пуляции пациентов из программы Medicare применение 
ПОАК ассоциировалось с пониженным уровнем смертности 
по сравнению с варфарином, а использование апиксабана 
характеризовалось снижением смертности по сравнению 
с дабигатраном и ривароксабаном. Следует подчеркнуть, 
что прямых сравнительных хорошо организованных про-
спективных исследований эффективности и безопасности 
ПОАК не проводилось, и факт того, что данные когорты со-
поставлены индивидуально и поэтому полученные резуль-
таты не следует сравнивать с другими когортами.

В том же году в журнале JAMA публикуется исследова-
ние W.A. Ray et al. [16], в котором проанализированы дан-
ные страховых компаний США. В исследование РКП вклю-
чен анализ 1 713 183 человек, у которых антикоагулянты 
назначены впервые. Средний возраст пациентов соста-
вил 76,4 (2,4) года. Длительность наблюдения составила 
651 427 человеко-лет, наличие ФП было у 870 330 паци-
ентов, что составило 74,9%. Во время лечения антикоагу-
лянтами 754 389 человек не получали ингибиторы протон-
ного насоса (ИПН), среди них стандартизованная частота 
госпитализаций в связи с кровотечением из верхних от-
делов ЖКТ составила 7 119 случаев, что соответствовало 
115 на 10000 человеко-лет (95%ДИ 112–118). При исполь-
зовании ривароксабана частота госпитализаций в связи 
с кровотечением была наибольшей и составила 144 на 
10 000 человеко-лет, она была существенно больше, чем 
на апиксабане (73 случая на 10 000 человеко-лет). На да-
бигатране частота госпитализаций в связи с кровотечени-
ем составила 120 на 10 000 человеко-лет, на варфарине 
113 на 10 000 человеко-лет. Частота госпитализаций в свя-
зи с кровотечением на апиксабане была наименьшей из 
всех вариантов антитромботической терапии. При одно-
временном назначении ИПН риск кровотечений снижал-
ся на всех пероральных антикоагулянтах.
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Еще одно исследование РКП  [17] было задумано 
с целью уточнить риск ИИ / СЭ и больших кровотече-
ний у пожилых полиморбидных пациентов с ФП, начав-
ших лечение ПОАК. В исследовании была использована 
база Medicare, США, проанализирована судьба пациен-
тов с января 2012 г. по декабрь 2017-го. В исследование 
ретроспективно включали пациентов с ФП, имевших не 
менее 6 сопутствующих заболеваний, общее число ко-
торых составило 22,1%. Число пациентов, начавших ле-
чение апиксабаном, составило 87 436 человек, рива-
роксабаном – 63 050 и дабигатраном – 12 587 человек. 
Методом propensity score ПОАК сравнили между собой. 
При сравнении апиксабана с ривароксабаном первый 
ассоциировался с более низким числом ИИ / СЭ – ОР 
составил 0,90; 95% ДИ 0,81–1,00. При сравнении апик-
сабана с дабигатраном первый также ассоциировал-
ся с более низким риском ИИ / СЭ (ОР 0,71, 95% ДИ 
0,57–0,89). В отношении безопасности исследование 
показало, что больших кровотечений у пациентов, по-
лучавших апиксабан и дабигатран, было меньше, чем 
у пациентов, получавших ривароксабан, соответственно: 
ОР 0,62; 95% ДИ 0,59–0,65 и ОР 0,78; 95% ДИ 0,71–0,87. 
При сравнении апиксабана и дабигатрана первый по-
казал минимальное количество больших кровотечений, 
ОР составил 0,81; 95% ДИ 0,72–0,90. Авторы делают вы-
вод о том, что полученные результаты могут быть полез-
ны при выборе ПОАК в РКП.

КРОВОТЕЧЕНИЯ ИЗ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО 
ТРАКТА В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В исследовании РКП [18] по анализу кровотечений из 
ЖКТ у пациентов с ФП, получающих ПОАК, были вклю-
чены результаты 11 качественных исследований РКП. По 
сравнению с варфарином наименьшее количество кро-
вотечений из ЖКТ отмечалось у апиксабана – ОШ 0,45 
(95% ДИ 0,34–0,59) и 1,13 (95% ДИ 0,79–1,63). Риск кро-
вотечений из ЖКТ на апиксабане был ниже, чем у паци-
ентов, получающих дабигатран, ОШ соответственно 0,39 
(95%ДИ 0,27–0,58) и 0,95 (95% ДИ 0,65–1,18), а также 
ниже, чем у пациентов, получавших ривароксабан, соот-
ветственно ОШ 0,33 (95% ДИ 0,22–0,49) и 0,82 (95% ДИ 
0,62–1,08). Таким образом, в  этом исследовании РКП 
апиксабан также продемонстрировал наиболее низкий 
риск кровотечений из ЖКТ.

Еще одно исследование РКП – национальное когорт-
ное исследование Исландии [19] –также преследовало 
цель с помощью метода propensity scorе сравнить ПОАК 
между собой. Следует отметить, что 2157 пациентов при-
нимали апиксабан, 494 пациента принимали дабигатран, 
3217 пациентов – ривароксабан. Частота больших кро-
вотечений из ЖКТ на апиксабане была в 1,5 раза ниже 
чем на ривароксабане (95% ДИ 1,00–2,24). При анализе 
всех кровотечений из ЖКТ относительный риск также был 
в пользу апиксабана и составил 1,4 (1,01–1,94). Таким об-
разом, еще одно исследование РКП показало, что апик-
сабан из всех ПОАК обладает наименьшей способностью 
вызывать кровотечения из ЖКТ.

АПИКСАБАН ПРИ КАРДИОВЕРСИИ 
И РАДИОЧАСТОТНОЙ АБЛАЦИИ

Эффективность и безопасность апиксабана и гепа-
ринов / АВК у пациентов с ФП, подвергаемых КВ, были 
сравнены в  исследовании EMANATE  [20]. Конечными 
точками эффективности послужили ИИ / СЭ и смерть. 
Конечными точками безопасности были большие и кли-
нически значимые (КЗ) кровотечения. В исследовании 
было 1038  активных и  300  спонтанных  КВ. В  группе 
апиксабана по сравнению с больными, получавшими ге-
парин / АВК, не было инсультов: 0 / 753 против 6 / 747, 
р = 0,015. В обеих группах не было ТЭ; смертей соот-
ветственно было 2 и 1, р > 0,999. Больших кровотече-
ний было 3 / 735 в группе апиксабана против 6 / 721 
в  группе гепарин  / АВК (ОР 0,49; 95% ДИ 0,10–2,07; 
р = 0,338) и 11 против 13 КЗ кровотечений (ОР 0,83; 
95% ДИ 0,34–1,89; р = 0,685). При нейровизуализации 
было обнаружено соответственно 60 и 61 тромботиче-
ское осложнение, ни одно из которых не сопровожда-
лось симптомами инсульта. Частота инсульта / ТЭ, смерти 
и кровотечений была низкой для пациентов, получивших 
апиксабан и гепарин / АВК.

Сравнение продолжения лечения апиксабаном 5 мг 
2 раза в день с варфарином (МНО = 2–3) у пациентов 
с ФП, подвергаемых аблации, было проверено в откры-
том многоцентровом исследовании AHAFA-AFNET 5 [21]. 
Первичной конечной точкой (ПКТ) была сумма смерти, 
ИИ и большого и КЗ кровотечения по классификации 
BARC (Bleeding Academic Research Consortium). Всего 
было рандомизировано 674 пациента с ФП, 633 паци-
ента получили антикоагулянт. Магнитно-резонансное ис-
следование головного мозга (МРТ ГМ) было проведено 
335 больным. ПКТ наблюдалась у 22 пациентов в груп-
пе апиксабана (n = 318) и 23 из группы АВК (n = 315), 
р = 0,0002 для «не хуже». Разницы в исследовании МРТ 
ГМ не было. Продолжение лечения апиксабаном во вре-
мя РЧА оказалось эффективным и безопасным в отно-
шении кровотечения инсульта и когнитивной функции. 
Таким образом, и КВ, и аблация у пациентов с ФП, вне 
зависимости от риска инсульта / ТЭ, нуждаются в анти-
коагулянтной поддержке, эффективность ПОАК при КВ 
и аблации не отличается от АВК. Следует помнить, что 
проверить, принимает или нет больной ПОАК, нельзя, 
поэтому пациент должен быть мотивирован к приему 
и не иметь пропусков в приеме антикоагулянтов. До КВ 
и аблации длительность приема ПОАК должна состав-
лять не менее 3 нед. Если при чреспищеводной эхокар-
диографии (ЧПЭхо- КГ) обнаружен тромб в ушке левого 
предсердия, то через 3–4 нед. терапии ПОАК целесоо-
бразно повторить ЧПЭхо- КГ, и, если тромб растворил-
ся, можно делать  КВ, но в  этом случае больной дол-
жен принимать ПОАК пожизненно. Терапия «моста» при 
аблации не нужна, при необходимости достаточно от-
менить прием 1–2 доз ПОАК. Даже у мужчин, имеющих 
CHA2DS2Vasc = 0, а у женщин = 1, антикоагулянты по-
сле КВ должны быть назначены в течение 1 мес., а у всех 
пациентов, перенесших процедуру аблации, – в течение 
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2 мес. После КВ и 1 мес. обязательного лечения антико-
агулянтами и 2 мес. лечения после процедуры аблации 
необходимость продолжения лечения ПОАК / АВК зави-
сит только от имеющегося риска ИИ / СЭ.

ПОАК У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ 
ПРЕДСЕРДИЙ И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА, ПОДВЕРГАЕМЫХ ЧРЕСКОЖНОМУ 
КОРОНАРНОМУ ВМЕШАТЕЛЬСТВУ

Эффективность и безопасность апиксабана у паци-
ентов с ФП, подвергаемых стентированию коронарных 
артерий, изучена в исследовании AUGUSTUS [22]. Че-
тыре ПОАК были изучены в подобной ситуации. Пер-
вым было исследование с ривароксабаном под назва-
нием PIONEER AF-PCI [23], которое было опубликовано 
в 2016  г. Основным достижением этого исследования 
явилась возможность применения ПОАК при ФП и чре-
скожном коронарном вмешательстве (ЧКВ) и демонстра-
ция отчетливого снижения кровотечений при умень-
шении интенсивности антитромботической терапии. 
Вторым в августе 2017 г. было обнародовано исследова-
ние с дабигатраном RE-DUAL PCI [24], в которое так же 
как в PIONEER АF-PCI включали только пациентов с ЧКВ 
и не включали пациентов с недавно перенесенными ИИ 
транзиторной ишемической атакой (ТИА), анемией. По-
сле этого исследования оставалось неясным, с чем свя-
зано снижение кровотечений с применением дабигатра-
на или отказом от аспирина? Кроме того, у пациентов, 
принимавших дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в день 
в группе не принимавших аспирин, отмечалась отчет-
ливая тенденция к увеличению частоты смерти, ИМ, ИИ 
и тромбоза стента. Следует отметить, что ни в одном ис-
следовании с применением ПОАК не хватило мощности 
для оценки эффективности.

Исследование AUGUSTUS было самым крупным 
и включило 4614 пациентов с ФП. Критериями включения 
в исследование являлось наличие у больного ФП и потреб-
ности в приеме антикоагулянтов, а также наличие у боль-
ного ОКС или необходимости в проведении ЧКВ и воз-
можности принимать ингибиторы P2Y12 не менее 6 мес. 
В большинстве случаев (92,6%) этим ингибитором был 
клопидогрел. В отличие от исследования PIONEER AF-PCI 
в AUGUSTUS разрешалось включать пациентов с ИИ / ТИА 
в анамнезе. Несомненным достоинством исследования 
был его дизайн, позволивший учесть все накопившиеся 
вопросы после аналогичных исследований с риварокса-
баном и дабигатраном. Дизайн исследования заключал-
ся в том, что назначение антикоагулянта (апиксабана или 
варфарина) было открытым, а назначение аспирина было 
заслеплено, то есть половина пациентов получала плаце-
бо аспирина. Следует заметить, что от момента проведе-
ния ЧКВ или развития ОКС у больного до рандомизации 
прошло в среднем 6,6 дня, в течение этого периода все 
пациенты принимали аспирин. Первичной конечной точ-
кой были большие и клинически значимые кровотечения 
по классификации ISTH. Вторичной конечной точкой по-
служили частота смерти и ишемических событий, включая 

смерть от сердечно-сосудистых причин, ИМ, инсульт, тром-
боз стента и потребность в срочной госпитализации.

Результаты исследования убедительно показали, что 
безопасность апиксабана в  сравнении с варфарином 
в дозе для профилактики ИИ / ТЭ у пациентов с ФП (5 мг 
2 раза в день) лучше варфарина как в составе двой ной, 
так и тройной антитромботической терапии. Субанализ 
исследования AUGUSTUS [25] продемонстрировал, что 
больших и клинически значимых кровотечений было до-
стоверно меньше у всех пациентов, получавших апикса-
бан, вне зависимости от причины включения в исследо-
вание: у пациентов с острым коронарным синдромом 
(ОКС), лечившихся медикаментозно (n = 1097), сниже-
ние ОР по сравнению с группой варфарина составило 
56%; у пациентов с ОКС с проведением ЧКВ (n =1714) 
снижение ОР составило 32% и у пациентов с ФП, кото-
рым проводилось плановое ЧКВ (n = 1784), снижение ОР 
составило 18%.

Назначение аспирина достоверно повышало часто-
ту кровотечений по сравнению с плацебо, соответствен-
но 16,1 и 9,0%. Тот же субанализ [25] продемонстрировал, 
что больших и клинически значимых кровотечений было 
достоверно больше у всех пациентов, получавших аспи-
рин, вне зависимости от причины включения в исследо-
вание: у пациентов с ОКС, лечившихся медикаментозно, 
повышение ОР составило 49%, у пациентов с ОКС с про-
ведением ЧКВ повышение ОР составило 100% и у паци-
ентов с ФП, которым проводилось плановое ЧКВ, повы-
шение ОР составило 91%. Таким образом, исследование 
AUGUSTUS и его субанализ еще раз продемонстрировали 
безопасность апиксабана у пациентов с ОКС и ХКС, под-
вергаемых ЧКВ.

Хотя мощность исследования AUGUSTUS не была рас-
считана на оценку ишемических исходов, риск послед-
них в группе «Без аспирина» имел тренд к увеличению, 
соответственно: частота ИМ 3,6 и 2,9%, ОР 0,81, 95% ДИ 
0,59–1,12; тромбоз стента 0,9 и 0,5%, ОР 0,52, 95% ДИ 
0,25–1,08; потребность в срочной реваскуляризации 2,0 
и 1,6% , ОР 0,79, 95% ДИ 0,51–1,21. Определению опти-
мальной длительности лечения аспирином способствовал 
еще один субанализ исследования AUGUSTUS, представ-
ленный J. Alexander на заседании ACC в 2020 г. [26]. Анализ 
накопительной частоты больших кровотечений в первые 
30 дней показал ее отчетливую связь с приемом аспирина. 
С другой стороны, накопительная частота ишемических со-
бытий, объединивших ССС, инсульт, ИМ и ТС в группе аспи-
рина в течение первых 30 дней, была ощутимо меньше. 
Иными словами, аспирин в первые 30 дней защищал боль-
ного от ишемических событий, одновременно повышая 
риск крупных кровотечений. Анализ кровотечений и ише-
мических событий в последующие 5 мес. показал, что боль-
шие кровотечения в группе аспирина в период с 30-го дня 
до 6 мес. продолжают накапливаться, а частота ишемиче-
ских событий не нарастает. Следует подчеркнуть, что в ис-
следовании AUGUSTUS подавляющее число пациентов 
принимало аспирин в течение недели, это обстоятельство 
способствовало минимально рекомендованному недельно-
му сроку тройной терапии (ПОАК + аспирин + клопидогрел) 
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в рекомендациях ЕОК 2024 г. [1] по ФП и увеличению ее 
до 1 мес. у пациентов высокого тромботического риска. 
Данному обстоятельству способствовал еще один субана-
лиз исследования AUGUSTUS [27], который, проанализи-
ровав пациентов с ФП, подвергавшихся ЧКВ, обнаружил, 
что тромбозы стентов и связанные с ними клинические со-
бытия происходят в течение первого месяца после ЧКВ. 
В современных рекомендациях [1] сказано, что апиксабан 
является единственным антикоагулянтом, у которого нет 
необходимости снижать дозу у пациентов с ФП и высоким 
риском кровотечения при необходимости сочетать ПОАК 
с антиагрегантами. Следует подчеркнуть, что подобные ука-
зания есть для ривароксабана и дабигатрана.

Целью данной статьи не является анализ применения 
апиксабана у пациентов с тромбоэмболией легочной ар-
терии (ТЭЛА) и тромбозом глубоких вен (ТГВ), но следу-
ет подчеркнуть, что препарат с успехом применяется при 
лечении данной патологии. Из-за своей большей безо-
пасности апиксабан рекомендован больным со злокаче-
ственными образованиями в случае возникновения у них 
ТГВ / ТЭЛА [28–30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, апиксабан всесторонне изучен у паци-
ентов с ФП, обладает достаточной эффективностью и без-
опасностью в отношении развития геморрагических ос-
ложнений.

В соответствии с клиническими рекомендациям ЕОК 
2024 г., врачи при назначении ПОАК не должны исключать 
пациентов с ФП, имеющих наиболее высокий риск кровот-
ечения, т. к. эти больные часто имеют высокий риск инсуль-
та. Все ПОАК в рекомендациях ЕОК 2024 по ФП поставлены 
в одинаковые позиции, но задача врача выбрать среди них 
самый безопасный, что несомненно будет способствовать 
повышению приверженности к лечению и позволит достиг-
нуть наибольших успехов в профилактике ИИ / ТЭ. Есть все 
основания полагать (по данным РКИ и исследований РКП), 
что апиксабан является эффективным и наиболее безопас-
ным из трех имеющихся в нашей стране ПОАК. 0

Поступила / Received 21.03.2025
Поступила после рецензирования / Revised 07.04.2025

Принята в печать / Accepted 10.04.2025

Список литературы / Reference

1. Van Gelder IC, Rienstra M, Bunting KV, Casado- Arroyo R, Caso V, Crijns 
HJGM et al. 2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation 
developed in collaboration with the European Association for Cardio- 
Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2024;45(36):3314–3414. 
https://doi.org/ 10.1093/ eurheartj/ ehae176.

2. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A et al. 
Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 
2009;361(12):1139–1151. https://doi.org/ 10.1056/ nejmoa0905561.

3. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W et al. 
Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 
2011;365(10):883–891. https://doi.org/ 10.1056/ nejmoa1009638.

4. Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, Lopes RD, Hylek EM, Hanna M et al. 
Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 
2011;365(11):981–992. https://doi.org/ 10.1056/ nejmoa1107039.

5. Giugliano RP, Ruff ChT, Braunwald E, Murphy SA, Wiviott SD, Halperin JL 
et al. Edoxaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl 
J Med. 2013;369(22):2093–2104. https://doi.org/ 10.1056/ nejmoa1310907.

6. Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, Diener H- Ch, Hart R, Golitsyn S et al. 
Apixaban in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 
2011;364(9):806–817. https://doi.org/ 10.1056/ NEJMoa1007432.

7. Halvorsen S, Atar D, Yang H, De Caterina R, Erol C, Garcia D et al. Efficacy 
and safety of apixaban compared with warfarin according to age for stroke 
prevention in atrial fibrillation: observations from the ARISTOTLE trial. Eur 
Heart J. 2014;35(28):1864–1872. https://doi.org/ 10.1093/ eurheartj/ ehu046.

8. Wehling M. Drug therapy in the elderly: too much or too little, what to do? 
A new assessment system: fit for the aged (FORTA). Dtsch Med Wochenschr. 
2008;133(44):2289–2291. https://doi.org/ 10.1055/ s-0028- 1091275.

9. Pazan F, Weiss C, Wehling M. The FORTA (Fit fOR The Aged) list 2018: third 
version of a validated clinical tool for improved drug treatment in older 
people. Drugs Aging. 2019;36(5):481–484. https://doi.org/ 10.1007/ s40266- 
019- 00669- 6.

10. Pazan F, Collins R, Gil VM, Hanon O, Hardt R, Hoffmeister M et al. A Structured 
Literature Review and International Consensus Validation of FORTA Labels 
of Oral Anticoagulants for Long- Term Treatment of Atrial Fibrillation in Older 
Patients (OAC- FORTA 2019). Drugs Aging. 2020;37(7):539–548. https://doi.org/ 
10.1007/ s40266- 020- 00771- 0.

11. Hohnloser SH, Hijazi Z, Thomas L, Alexander JH, Amerena J, Hanna M et al. 
Efficacy of apixaban when compared with warfarin in relation to renal func-
tion in patients with atrial fibrillation: insights from the ARISTOTLE trial. Eur 
Heart J. 2012;33(22):2821–2830. https://doi.org/ 10.1093/ eurheartj/ ehs274.

12. Liaw J, Liaw D, Dave Ch. Initiation patterns of anticoagulants for atrial 
fibrillation among older UK adults with and without chronic kidney dis-
ease, 2010–2020. Open Heart. 2024;11(1):e002515. https://doi.org/ 
10.1136/ openhrt- 2023- 002515.

13. Hohnloser SH, Fudim M, Alexander JH, Wojdyla DM, Ezekowitz JA, Hanna M 
et al. Efficacy and Safety of Apixaban Versus Warfarin in Patients With Atrial 
Fibrillation and Extremes in Body Weight. Circulation. 2019;139(20): 
2292–2300. https://doi.org/ 10.1161/ circulationaha.118.037955.

14. Арутюнов ГП, Архипов МВ, Бакалов СА, Бокарев ИН, Вышлов ЕВ, 
Гиляревский СР и др. Место и значение наблюдательных исследований 
НОАК у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий с позиции 
медицины, основанной на доказательствах. Атеротромбоз. 2016;(2):61–64. 
Режим доступа: https://www.aterotromboz.ru/ jour/ article/ view/ 94. 
Arutyunov GP, Arkhipov MV, Bakalov SA, Bokarev IN, Vyshlov EV, 
Gilyarevskiy SR et al. The role and value of observational DOAC studies in 
patients with non-valvular atrial fibrillation through the lens of evidence-
based medicine. Atherothrombosis. 2016;(2):61–64. (In Russ.) Available at: 
https://www.aterotromboz.ru/ jour/ article/ view/ 94.

15. Lip GYH, Keshishian A, Li X, Hamilton M, Masseria C, Gupta K et al. 
Effectiveness and Safety of Oral Anticoagulants Among Nonvalvular Atrial 
Fibrillation Patients. Stroke. 2018;49(12):2933–2944. https://doi.org/ 
10.1161/ strokeaha.118.020232.

16. Ray WA, Chung CP, Murray KT, Smalley WE, Daugherty JR, Dupont WD, 
Stein CM. Association of Oral Anticoagulants and Proton Pump Inhibitor 
Cotherapy With Hospitalization for Upper Gastrointestinal Tract Bleeding. 
JAMA. 2018;320(21):2221–2230. https://doi.org/ 10.1001/ jama.2018.17242.

17. Dhamane AD, Ferri M, Keshishian Al, Russ C, Atreja N, Gutierrez C et al. 
Effectiveness and Safety of Direct Oral Anticoagulants Among Patients 
with Non- valvular Atrial Fibrillation and Multimorbidity. Adv Ther. 
2023;40(3):887–902. https://doi.org/ 10.1007/ s12325- 022- 02387- 9.

18. Anghel L, Sascău R, Trifan A, Zota IM, Stătescu C. Non- Vitamin K Antagonist 
Oral Anticoagulants and the Gastrointestinal Bleeding Risk in Real- World 
Studies. J Clin Med. 2020;9(5):1398. https://doi.org/ 10.3390/ jcm9051398.

19. Ingason AB, Hreinsson JP, Ágústsson AS, Lund S, Rumba E, A Palsson DA 
et al. Rivaroxaban Is Associated With Higher Rates of Gastrointestinal 
Bleeding Than Other Direct Oral Anticoagulants A Nationwide Propensity 
Score–Weighted Study. Ann Int Med. 2021;174(11):1493–1502. 
https://doi.org/ 10.7326/ M21- 1474.

20. Ezekowitz MD, Pollack CV, Halperin JL, England RD, VanPelt Nguyen S, Spahr J 
et al. Apixaban compared to heparin/ vitamin K antagonist in patients with 
atrial fibrillation scheduled for cardioversion: the EMANATE trial. Eur 
Heart J. 2018;39(32):2959–2971. https://doi.org/ 10.1093/ eurheartj/ ehy148/.

21. Kirchhof P, Haeusler KG, Blank B, De Bono J, Callans D, Elvan A et al. Apixaban 
in patients at risk of stroke undergoing atrial fibrillation ablation. Eur Heart J. 
2018;39(32):2942–2955. https://doi.org/ 10.1093/ eurheartj/ ehy176.

22. Lopes RD, Heizer G, Aronson R, Vora AN, Massaro T, Mehran R et al. 
Antithrombotic therapy after acute coronary syndrome or PCI in atrial fibril-
lation. N Engl J Med. 2019;380(16):1509–1524. https://doi.org/ 10.1056/ 
NEJMoa1817083.

23. Gibson CM, Mehran R, Bode C, Halperin J, Verheugt F, Wildgoose P et al. 
An open- label, randomized, controlled, multicenter study exploring two 
treatment strategies of rivaroxaban and a dose- adjusted oral vitamin K 
antagonist treatment strategy in subjects with atrial fibrillation who 
undergo percutaneous coronary intervention (PIONEER AF- PCI). Am Heart J. 
2015;169 (4):472–8.e5. https://doi.org/ 10.1016/ j.ahj.2014.12.006.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae176
https://doi.org/10.1056/nejmoa0905561
https://doi.org/10.1056/nejmoa1009638
https://doi.org/10.1056/nejmoa1107039
https://doi.org/10.1056/nejmoa1310907
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1007432
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu046
https://doi.org/10.1055/s-0028-1091275
https://doi.org/10.1007/s40266-019-00669-6
https://doi.org/10.1007/s40266-019-00669-6
https://doi.org/10.1007/s40266-020-00771-0
https://doi.org/10.1007/s40266-020-00771-0
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehs274
https://doi.org/10.1136/openhrt-2023-002515
https://doi.org/10.1136/openhrt-2023-002515
https://doi.org/10.1161/circulationaha.118.037955
https://www.aterotromboz.ru/jour/article/view/94
https://www.aterotromboz.ru/jour/article/view/94
https://doi.org/10.1161/strokeaha.118.020232
https://doi.org/10.1161/strokeaha.118.020232
https://doi.org/10.1001/jama.2018.17242
https://doi.org/10.1007/s12325-022-02387-9
https://doi.org/10.3390/jcm9051398
https://doi.org/10.7326/M21-1474
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy148/
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy176
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1817083
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1817083
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2014.12.006


165MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):158–165

Ar
rh

yt
hm

ia
s

24. Cannon CP, Bhatt DL, Oldgren J, Lip GYH, Ellis SG, Kimura T et al. Dual 
antithrombotic therapy with dabigatran after PCI in atrial fibrillation. N Engl 
J Med. 2017;377(16):1513–1524. https://doi.org/ 10.1056/ nejmoa1708454.

25. Windecker S, Lopes RD, Massaro T, Jones- Burton C, Granger CB, Aronson R 
et al. Antithrombotic Therapy in Patients With Atrial Fibrillation and Acute 
Coronary Syndrome Treated Medically or With Percutaneous Coronary 
Intervention or Undergoing Elective Percutaneous Coronary Intervention: 
Insights From the AUGUSTUS Trial. Circulation. 2019;140(23):1921–1932. 
https://doi.org/ 10.1161/ CIRCULATIONAHA.119.043308.

26. Alexander J, Wojdyla D, Vora AN, Thomas L, Granger CB, Goodman SG et al. 
Risk/ Benefit Tradeoff of Antithrombotic Therapy in Patients with Atrial 
Fibrillation Early and Late After an Acute Coronary Syndrome or Percuta-
ne ous Coronary Intervention: Insights from AUGUSTUS. Circulation. 
2020;141(20):1618–1627. https://doi.org/ 10.1161/ CIRCULATIONAHA. 
120.046534.

27. Lopes RD, Leonardi S, Wojdyla DM, Vora AN, Thomas L, Storey RF et al. 
Stent Thrombosis in Patients With Atrial Fibrillation Undergoing Coronary 
Stenting in the AUGUSTUS Trial. Circulation. 2020;141(9):781–783. 
https://doi.org/ 10.1161/ CIRCULATIONAHA.119.043308.

28. Streiff MB, Holmstrom B, Angelini D, Ashrani A, Buckner T, Diep R et al. 
NCCN Guidelines. Cancer- Associated Venous Thromboembolic Disease. 
Version 1. 2024;22(7). https://doi.org/ 10.6004/ jnccn.2024.0046.

29. Lyman GH, Carrier M, Ay C, Di Nisio M, Hicks LK, Khorana AA et al. American 
Society of Hematology 2021 guidelines for management of venous throm-
boembolism: prevention and treatment in patients with cancer. Blood Adv. 
2021;5(4):927–974. https://doi.org/ 10.1182/ bloodadvances.2020003442.

30. Сомонова ОВ, Антух ЭА, Варданян АВ, Громова ЕГ, Долгушин БИ, 
Елизарова АЛ. Практические рекомендации по профилактике и лече-
нию тромбоэмболических осложнений у онкологических пациентов. 
Практические рекомендации RUSSCO, часть 2. Злокачественные опухо-
ли. 2023;13(#3s2):170–183. Режим доступа: https://rosoncoweb.ru/ 
standarts/ RUSSCO/ 2023/. 
Somonova OV, Antukh EHA, Vardanyan AV, Gromova EG, Dolgushin BI, 
Elizarova AL. Clinical practice guidelines for the treatment and prophylax-
is of TE in patients with cancer. RUSSCO practice guidelines, part 2. 
Malignant Tumours. 2023;13(#3s2):170–183. (In Russ.) Available at:  
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2023/.

Информация об авторе:
Панченко Елизавета Павловна, д.м.н., профессор, руководитель отдела клинических проблем атеротромбоза, Национальный меди-
цинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова; 121552, Россия, Москва, ул. Академика Чазова, д. 15а; 
lizapanchenko@mail.ru

Information about the author:
Elizaveta P. Panchenko, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Clinical Problems of Atherothrombosis, National Medical Research 
Centre of Cardiology named after Academician E.I. Chazov; 15a, Academician Chazov St., Moscow, 121552, Russia; lizapanchenko@mail.ru

https://doi.org/10.1056/nejmoa1708454
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.043308
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046534
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046534
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.043308
https://doi.org/10.6004/jnccn.2024.0046
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003442
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2023/
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2023/
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2023/
mailto:lizapanchenko@mail.ru
mailto:lizapanchenko@mail.ru


166 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(6):166–172

Ар
ит

м
ии

Клинический случай / Clinical case

Сложности диагностики аритмогенной 
кардиомиопатии у подростка: клинический случай

В.Н. Комолятова1,2, https://orcid.org/0000-0002-3691-7449, verakom@list.ru
С.Р. Родионовская1,3, https://orcid.org/0000-0002-5465-6860, rodionovskaya@mail.ru
И.И. Киселева1, https://orcid.org/0000-0003-3285-3211, vkis2@yandex.ru
В.Г. Винникова1, https://orcid.org/0009-0004-1349-9098, suibian@list.ru
Л.М. Макаров1,2, https://orcid.org/0000-0002-0111-3643, dr.leonidmakarov@mail.ru
1 Федеральный научно- клинический центр детей и подростков Федерального медико- биологического агентства; 115409, 

Россия, Москва, ул. Москворечье, д. 20
2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
3 Медико- биологический университет инноваций и непрерывного образования Федерального медицинского биофизиче-

ского центра имени А.И. Бурназяна; 123098, Россия, Москва, ул. Маршала Новикова, д. 23

Резюме
Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП) – трудно диагностируемая наследственная кардиомиопатия, дебют которой, как 
правило, приходится на молодой возраст. Клинические проявления болезни у детей редки, только 15% заболевших – под-
ростки. Поэтому диагностика ее в этом возрасте вызывает определенные сложности. В статье проведен анализ 6-летнего 
катамнестического наблюдения за пациентом с АКМП, которого мы курировали с возраста 13 лет. Представленный клини-
ческий случай интересен наблюдением за стадийностью развития заболевания – от идиопатической экстрасистолии без 
структурных изменений до тяжелой кардиомиопатии, сопровождаю щейся сердечной недостаточностью и синкопальными 
состояниями. Первые симптомы в виде желудочковой экстрасистолии выявлены случайно при плановом электрокардио-
графическом исследовании в возрасте 13 лет, проведенном по поводу занятий спортом. Наличие глубоких отрицательных 
зубцов Т в отведении V1–V3 на ЭКГ, залпов полиморфной нагрузочной желудочковой экстрасистолии, появление залпов 
желудочковой тахикардии при холтеровском мониторировании, дополнительных маркеров электрической нестабильности 
миокарда (эпизодов микровольтной альтернации зубца Т, редукции турбулентности ритма сердца), наличие поздних потен-
циалов желудочков при ЭКГ высокого разрешения позволили заподозрить, а затем и подтвердить при МРТ-исследовании 
сердца редкую кардиомиопатию – АКМП. Назначенная антиаритмическая терапия позволила стабилизировать состояние 
пациента. Однако в возрасте 18 лет в связи с неадекватным приемом назначенных препаратов заболевание прогрес-
сировало, появились эпизоды потери сознания, пациенту имплантирован кардиовертер- дефибриллятор. Использование 
современных методов диагностики позволило выявить неблагоприятный характер аритмии, быстро поставить диагноз 
и назначить терапию, которая предотвратила развитие синкопальных эпизодов и внезапную смерть в детском возрасте.

Ключевые слова: внезапная смерть, дети, ЭКГ высокого разрешения, желудочковая тахикардия, кардиовертер- 
дефибриллятор
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Abstract
Arrhythmogenic cardiomyopathy/right ventricular dysplasia is a rarely diagnosed hereditary cardiomyopathy that seldom debuts 
in the prepubertal period. Therefore, its diagnosis at this ages certain difficulties. We present a clinical case of this disease, 
which we have been observing for 6 years. The first symptoms of the disease in a thirteen years old teenager were ventricular 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным представлениям, аритмоген-
ная кардиомиопатия (АКМП) – заболевание, часто генети-
чески обусловленное, которое проявляется гибелью кле-
ток миокарда с последующим их замещением фиброзной 
и/ или фиброзно- жировой тканью [1]. Ранее этот термин 
использовался для определения обратимой дилатации 
левого желудочка (ЛЖ), возникаю щей на фоне частых на-
рушений ритма. Сейчас эксперты сходятся во мнении, что 
в этом случае надо использовать термин «аритмогенная 
дилатация», а термин «АКМП» оставлен для заболевания, 
которое носит необратимый характер и сопровождается 
различными, чаще желудочковыми, нарушениями ритма, 
приводящими к внезапной смерти. 

Распространенность АКМП оценивается от 1:1 000 до 
1:5 000 в зависимости от географических различий [2–4]. 
Ранее это заболевание описывалось как аритмогенная дис-
плазия/кардиомиопатия правого желудочка (ПЖ). Однако 
за последние 10 лет, в связи с более широким внедрением 
в клиническую практику магнитно- резонансной томогра-
фии (МРТ) сердца, стали все чаще регистрироваться фено-
типы с поражением не только ПЖ, но и ЛЖ, что потребо-
вало изменения названия болезни на АКМП и внедрения 
новых диагностических критериев [5]. Дебют заболевания, 
как правило, приходится на молодой возраст, но клиниче-
ские проявления болезни у детей редки, только 15% за-
болевших – подростки  [6]. Точная распространенность 
этого заболевания в РФ неизвестна, в литературе суще-
ствуют лишь единичные описания АКМП у детей. В этой 
статье мы провели анализ 6-летнего катамнестического 
наблюдения за пациентом, которого мы курировали с воз-
раста 13 лет. Формулировка его диагноза менялась вме-
сте с представлениями об этой нозологии: первоначаль-
но мы использовали термин «аритмогенная дисплазия 
ПЖ», в дальнейшем в соответствии с современными кри-
териями изменился и наш диагноз на «АКМП». Чтобы не 
вносить путаницу в описание клинического случая, мы ис-
пользуем в статье современный термин «аритмогенная 
кардиомиопатия». 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Впервые мальчик был направлен к кардиологу в Центр 
синкопальных состояний и сердечных аритмий ФНКЦ де-
тей и подростков ФМБА России в возрасте 13 лет в свя-
зи с выявленной на ЭКГ желудочковой экстрасистолией, 
проведенной перед началом занятий баскетболом. Жа-
лоб ребенок не предъявлял, обмороки, сердцебиения 
он и родители отрицали. Ранний анамнез без особенно-
стей, вакцинирован по возрасту, на учете у других специ-
алистов не состоял. Перенесенные заболевания: редкие 
острые респираторные инфекции. Со слов родителей, се-
мейный анамнез по случаям внезапной смерти не отяго-
щен, в семье еще 3 детей, все здоровы, отец страдает ише-
мической болезнью сердца.

При осмотре астенического телосложения. Физическое 
развитие выше среднего с недостатком веса: рост 174 см, 
вес 50 кг, SDS роста 0,97, ИМТ 16,51, SDS ИТМ 2,12. Разме-
ры сердца перкуторно не увеличены, тоны сердца ясные, 
неритмичные, выслушивались экстрасистолы как в поло-
жении лежа, так и в положении стоя, патологических шу-
мов нет. ЧСС 60–78 уд/мин, АД 105/80 мм рт. ст.

При проведении электрокардиографии определялись 
нормальное положение электрической оси сердца, си-
нусовый ритм, умеренная брадикардия с ЧСС 65 уд/мин 
(норма – 70–90 уд/мин), удлинение интервала QT (QTс – 
456 мсек, при норме до 440 мсек), правожелудочковая 
экстрасистолия, нарушения процесса реполяризации 
в виде глубоких отрицательных зубцов Т в правых груд-
ных отведениях (рис. 1). 

При ЭКГ высокого разрешения (ЭКГ-ВР), метода, кото-
рый используется для выявления поздних потенциалов же-
лудочков – один из критериев АКМП, поздние потенциалы 
зарегистрированы не были. При ЭХО-КГ размеры сердца со-
ответствовали норме (ЛЖ: КДР 44 мм, КСР 27 мм, ФВ 62%, 
ПЖ не увеличен, расчетное давление в ПЖ 32 мм рт. ст.). 
Сократительная способность ЛЖ и ПЖ в пределах нормы. 
В клиническом анализе крови без изменений, уровень кар-
диологических маркеров (КФК, КФК-МВ, Тропонин I, про-на-
трийуретический N-концевой пептид) в пределах нормы.

premature beats that detected during a routine electrocardiographic examination. The presence of deep negative T waves 
in leads V1–V3 on the ECG, the presence of stress induced of polymorphic ventricular tachycardia, the appearance of additional 
markers of electrical instability of the myocardium during Holter monitoring (heart rate turbulence, microvolt alternans) and 
ventricular late potentials made it possible to suspect and then confirm a rare cardiomyopathy – arrhythmogenic cardiomyop-
athy during an MRI examination of the heart. The antiarrhythmic therapy allowed stabilizing the patient’s condition. However, 
at the age of 18, the disease progressed with inadequate intake of drugs, episodes of loss of consciousness appeared, and 
a cardioverter defibrillator was implanted in the patient. The presented case of observation of a patient with cardiomyopathy, 
rare for the pediatric population, with a progressive unfavorable course of the disease, the use of modern diagnostic methods 
made it possible to identify the unfavorable nature of arrhythmia, quickly make a diagnosis and prescribe therapy that prevent-
ed the development of syncopal episodes in childhood.

Keywords: ventricular tachycardia, sudden death, children, signal- averaged electrocardiogram, cardioverter defibrillator
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При холтеровском мониторировании (ХМ) на фоне 
умеренной брадикардии регистрировались умеренно ча-
стые одиночные и парные желудочковые экстрасистолы 
(до 15% за сутки), преимущественно одной морфологии, 
единичные сокращения отличной морфологии, редкие ко-
роткие пробежки неустойчивой желудочковой тахикардии 
(ЖТ) продолжительностью до 3 QRS-комплексов. Нару-
шения ритма носили дневной циркадный тип. Также от-
мечено удлинение интервала QT при мануальном и ав-
томатическом анализах. При велоэргометрии выявлено 
нарастание представленности экстрасистолии на фоне 
физической нагрузки, с ростом нагрузки появлялись пар-
ные желудочковые экстрасистолы и пробежки ЖТ.

На основании результатов проведенного обследова-
ния был выставлен диагноз: неустойчивая нагрузочная ЖТ, 
идиопатическая желудочковая экстрасистолия. Хрониче-
ская сердечная недостаточность 0.

Наличие полиморфной желудочковой экстрасисто-
лии, нарастание представленности аритмии на нагрузке 
с появлением залпов неустойчивой ЖТ явились показа-
нием к назначению лекарственной терапии. Проводился 

подбор антиаритмической терапии (атенолол, сотагексал), 
наилучшая эффективность была достигнута при назначе-
нии этацизина 3 мг/кг/сут в 2 приема, суточная представ-
ленность аритмии снизилась до 3%, исчезли парные же-
лудочковые экстрасистолы. Ребенок был выписан домой 
с рекомендацией продолжить антиаритмическую терапию 
и пройти плановое обследование через 3 мес. с проведе-
нием МРТ сердца.

При повторной госпитализации через 3 мес. жалобы 
отсутствовали, соматический статус оставался прежним. 
По результатам обследования возник вопрос о низкой 
комплаентности к проводимой терапии. На ЭКГ сохра-
нялись изменения, выявленные ранее. При ЭКГ-ВР реги-
стрировались поздние потенциалы желудочков по 3 кри-
териям (рис. 2А).

При ХМ отмечено нарастание представленности же-
лудочковых нарушений ритма (до 21% за сутки), поли-
морфных желудочковых экстрасистол, залпов ЖТ с ЧСС 
до 220 уд/мин (рис. 2В), сохранялось удлинение интер-
вала QT. Мы также отметили патологические изменения 
других параметров при ХМ, указываю щие на неблагопри-

ятный характер желудочковых нару-
шений ритма и наличие признаков 
электрической нестабильности мио-
карда: редукция турбулентности рит-
ма и эпизоды микровольтной альтер-
нации (рис. 3).

Проведена коррекция антиарит-
мической терапии. Этацизин был от-
менен. Несмотря на удлинение ин-
тервала QT, в терапию был добавлен 
амиодарон (5 мг/кг), и  только в со-
четании с  бета-блокатором атено-
лолом (0,5  мг/кг) удалось достичь 
снижения представленности желу-
дочковых нарушений ритма до 14%. 
В  эту же госпитализацию мальчику 
впервые была проведена МРТ серд-
ца с контрастированием (НМИЦ ССХ 
им. Н.А.  Бакулева), которое выяви-
ло МР-признаки АКМП: дискинезию 
и акинезию стенок ПЖ в проекции 

 Рисунок 1. Стандартная ЭКГ пациента С., 13 лет, с диагнозом «аритмогенная кар-
диомиопатия» 

 Figure 1. A standard 12 lead ECG of 13-year-old patient S. diagnosed with arrhythmo-
genic cardiomyopathy

Нормальное положение электрической оси сердца. Синусовый ритм, умеренная брадикардия, ЧСС 65 уд/мин, мономорфные 
экстрасистолы с широким QRS-комплексом с морфологией блокады левой ножки пучка Гиса (правожелудочковые). Нарушение 
процесса реполяризации (глубокие отрицательные зубцы Т в отведениях V1–V3). Удлинение интервала QT (QTc – 456 мсек).

 Рисунок 2. Результаты повторного обследования пациента С. в 2019 г.
 Figure 2. Results of the repeated examination of patient S. in 2019

А – результаты ЭКГ-ВР (totQRS – 115 мс (норма – менее 114 мс), Las40 – 40 мс (норма – менее 38 мс), RMS40-17 mV (норма – менее 20 mV)); В – эпизод мономорфной желудочковой 
тахикардии с ЧСС до 220 уд/мин при холтеровском мониторировании. 
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базального сегмента боковой стенки, выраженную дила-
тацию полости ПЖ – иКДО 190 мл/м² (норма – до 108) 
и снижение фракции выброса ПЖ до 29% (норма – 54– 70) 
(рис.  4). Сократительная способность ЛЖ была на ниж-
ней границе нормы  – 55%  (норма  – 56–76), выявле-
ны признаки начальных структурных изменений мио-
карда ПЖ, МР-признаки диастолической дисфункции ЛЖ 
2–3- го типа. Уровень тропонина I (28,1 нг/мл при норме до 
34,2 нг/ мл) и про-натрийуретического N-концевого пепти-
да (103,8 пг/мл при норме до 125 пг/мл) был в норме.

Согласно существующим на момент первого обследо-
вания (2018 г.) критериям постановки диагноза АКМП – 
Task Force criteria, разработанным F.I. Marcus et  al. 
в 2010 г. [8], у нашего пациента выявлены 3 больших кри-
терия для постановки диагноза: ремоделирование и аки-
незия стенок ПЖ со снижением сократительной способ-
ности менее 40%, наличие глубоких инвертированных 
зубцов Т в отведениях V1–V3 у пациента старше 14 лет, 
наличие залпов неустойчивой ЖТ из передней стенки ПЖ 
и 1 малый критерий – регистрация поздних потенциалов 
желудочков при ЭКГ-ВР. Таким образом, был поставлен 
окончательный диагноз: АКМП, сложные нарушения сер-
дечного ритма: неустойчивая ЖТ, правожелудочковая экс-
трасистолия. Удлинение интервала QT. Хроническая сер-
дечная недостаточность 0.

Пациент был проконсультирован генетиком, проведе-
но молекулярно- генетическое исследование, которое вы-
явило мутацию в гене PLEC (p.Val3418Met) с неопределен-
ным клиническим значением в гетерозиготном состоянии.

С момента постановки диагноза пациент находил-
ся под наблюдением кардиологов и  педиатров ФГБУ 
ФНКЦ детей и подростков ФМБА России, состояние его 
оставалось стабильным, обмороков не было. Дальней-
шее наблюдение за пациентом выявило прогрессирова-
ние сердечной недостаточности до 2 ФК по классифи-
кации NYHA, которое проявилось в появлении одышки 
при физической нагрузке, увеличении уровня про-на-
трийуретического N-концевого пептида – 301,1 пг/мл 
(норма – 0–125). В терапию был добавлен ингибитор 
АПФ (эналаприл 5 мг/сут). Плотность желудочковой арит-
мии по данным ХМ не превышала 6%. По результатам 
МРТ сердца (выполнено в ФГАУ «НМИЦ здоровья де-
тей» Минздрава России) дилатация ПЖ нарастала (КДО 
ПЖ увеличился до 220 мл/м2 в сравнении с 190 мл/ м2 
при первом исследовании), сократительная способ-
ность ПЖ снижалась (ФВ 23% в сравнении с 29% при 
первом исследовании), появились участки патологиче-
ского накопления контрастного препарата стенками 
ПЖ за счет формирования фиброза. В связи с дости-
жением 18 лет наблюдение в нашей клинике далее не 

 Рисунок 3. Признаки электрической нестабильности миокарда: эпизоды микровольтной альтернации зубца Т (максималь-
ные значения – до 63 мкВ, при норме до 55 мкВ [7]) и редукция раннего ответа ритма на желудочковую экстрасистолу (пока-
затель начала турбулентности ритма сердца – 4,55%, при норме менее 0)

 Figure 3. Signs of myocardial electrical instability: episodes of microvolt T wave alternans (maximum values are up to 63 μV, 
while the value up to 55 μV [7] is considered normal) and reduction in premature heart-rate response to the ventricular 
extrasystole (the indicator of the heart-rate turbulence onset is 4.55%, while HRT below 0% is considered normal)

63 μV

ТО: 4,55%
TS: 18,70 мсек/RR
ПВС:115

 Рисунок 4. Результаты МРТ сердца с контрастированием гадолинием пациента С., 14 лет
 Figure 4. Results of gadolinium-enhanced cardiac MRI of 14-year-old patient S.

Стрелками указана выраженная дилатация правого желудочка.
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представлялось возможным, пациенту рекомендовано 
было продолжить наблюдение кардиологом по месту жи-
тельства. Однако низкая комплаентность к медикамен-
тозной терапии, нерегулярное наблюдение кардиоло-
гом и прогрессирование заболевания привели к тому, 
что у юноши развились эпизоды потери сознания, поя-
вились признаки поражения ЛЖ (сократительная способ-
ность ЛЖ снизилась до 33% при обследовании в НМИЦ 
ССХ им. Н.А. Бакулева в ноябре 2023 г.), существенно уве-
личилась представленность желудочковых аритмий до 
22%, что потребовало в возрасте 19 лет имплантации 
кардиовертера- дефибриллятора.

ОБСУЖДЕНИЕ

Диагностика АКМП вызывает затруднения у специ-
алистов и требует определенной настороженности дет-
ских кардиологов в плане постановки диагноза. Частые 
желудочковые полиморфные нарушения ритма, синкопе 
и головокружения во время физической нагрузки, реги-
страция суправентрикулярных и желудочковых наруше-
ний ритма, особенно эпизодов фибрилляции предсердий, 
у молодых лиц должны насторожить специалистов для 
своевременного выявления этого заболевания. Основной 
акцент в диагностике АКМП в настоящее время делается 
на морфофункциональные изменения, которые могут быть 
диагностированы при помощи МРТ сердца [9].

Сложность диагностики этого заболевания в детском 
возрасте связана со стадийностью его течения. На ран-
них этапах болезни, что чаще встречается в детском воз-
расте, имеет место доклиническая стадия, для которой, 
как правило, характерно бессимптомное течение. В этот 
период могут регистрироваться лишь незначительные 
изменения на ЭКГ в виде эпсилон- волны, редких желу-
дочковых (чаще правожелудочковых) экстрасистол и ин-
версии зубцов T в правых грудных отведениях. Заболе-
вание может остаться незамеченным на данной стадии, 
т. к. подобные изменения часто встречаются в норме на 
ЭКГ у молодых лиц, не прошедших пубертат. Затем раз-
виваются явная стадия болезни, когда появляются поли-
морфные желудочковые аритмии, иногда в сочетании 
с суправентрикулярными нарушениями ритма, дилатация 
полостей сердца (чаще ПЖ), и прогрессирующая стадия, 
приводящая к развитию тяжелой сердечной недостаточ-
ности [10]. Такая стадийность наблюдалась и у нашего 
пациента: заболевание начиналось с идиопатической 
желудочковой экстрасистолии, которая не сопровожда-
лась какими-либо структурными изменениями в сердце, 
затем присоединились выраженные изменения в ПЖ, ко-
торые позволили поставить диагноз «АКМП», далее при-
соединилась сердечная недостаточность и синкопальные 
состояния, потребовавшие имплантации кардиовертера- 
дефибриллятора.

Коварство АКМП в  том, что нарушения ритма мо-
гут привести к внезапной смерти на любой стадии бо-
лезни, причем в некоторых исследованиях указывается, 
что до 50% случаев АКМП заканчиваются именно внезап-
ной сердечной смертью до развития прогрессирующей 

стадии заболевания [11, 12]. При этом занятия спортом су-
щественно увеличивают риск внезапной смерти, т. к. зна-
чительно ускоряют прогрессирование болезни  [13, 14]. 
Именно поэтому очень важно вовремя заподозрить и по-
ставить правильный диагноз.

Среди детских кардиологов бытует мнение, что при 
АКМП должна быть высокая представленность желу-
дочковой экстрасистолии в суточном цикле. У нашего 
пациента при первичном осмотре в 2018 г. представ-
ленность экстрасистолии в суточном цикле была уме-
ренной, доходила до 15% за сутки, и только увеличе-
ние комплексности и представленности ее на нагрузке 
потребовало назначения антиаритмической терапии. 
В 2021 г. вышло небольшое исследование, где авторы 
попытались выявить особенности течения желудочковой 
экстрасистолии у детей, которые бы позволили пред-
положить, что у пациента с этой аритмией может быть 
АКМП [15]. С этой целью был проведен ретроспектив-
ный анализ больных с желудочковой экстрасистолией, 
среди которых оказалось 6 больных с АКМП. Пациенты 
сравнивались по различным параметрам и практически 
не различались между собой на начальном этапе. Сред-
ний возраст дебюта экстрасистолии в обеих группах был 
примерно одинаковый – 11–12 лет. Больные с идиопа-
тической экстрасистолией при первичном обследовании 
имели большую процентную представленность экстра-
систолии (13–40%) по сравнению с больными с АКМП 
(2–3%). Но в динамике у больных с АКМП представлен-
ность экстрасистолии нарастала, сопровождалась появ-
лением парных экстрасистол и залпов неустойчивой ЖТ. 
Наблюдаемая нами схожая динамика нарушений рит-
ма в нашем случае определила необходимость прове-
дения МРТ сердца.

Диагностика АКМП наиболее сложна у детей младше 
14 лет. Особенности физиологического развития, реги-
страция отрицательных зубцов Т в правых грудных отве-
дениях в норме у детей, а также различия в проявлениях 
и прогрессировании заболевания ограничивают исполь-
зование современных критериев диагностики в данной 
возрастной группе [16]. Наблюдение за самой большой 
группой детей (75 пациентов), страдаю щих АКМП, про-
демонстрировало, что отрицательные зубцы Т в правых 
грудных отведениях (V1–V3) встречались у 83%, желудоч-
ковые нарушения ритма отмечены у 80%, структурные из-
менения на МРТ выявлялись в 80% случаев и в 70% соот-
ветствовали большим критериям диагноза [17]. В недавно 
опубликованном анализе клинического течения АКМП 
у детей было показано, что нарушения процесса репо-
ляризации у детей, выражаю щиеся в инверсии зубца Т 
в правых грудных отведениях, встречались лишь у поло-
вины больных [18].

В  нашем случае заподозрить патологический ха-
рактер желудочковых нарушений ритма позволили до-
полнительные ЭКГ-маркеры. Мальчику была проведена 
ЭКГ-ВР – методика, при которой при помощи опреде-
ленного преобразования ЭКГ-сигнала регистрируются 
поздние осцилляции QRS-комплекса на ЭКГ, которые 
свидетельствуют о негомогенности миокарда в период 
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деполяризации и  указывают на возможность запуска 
опасных аритмий. В руководстве 2015 г. по предупреж-
дению внезапной смерти у больных с желудочковыми 
аритмиями проведение ЭКГ-ВР относилось к показаниям 
1-го класса (уровень доказательности С) для выявления 
больных с АКМП [19], а также входило в комплекс диа-
гностических критериев АКМП [8].

В последние годы ЭКГ-ВР мало используется в кли-
нической практике, и выявление поздних потенциалов 
желудочков не вошло в последние критерии постановки 
диагноза [5]. Однако, по нашему мнению, может быть по-
лезно в диагностике этой сложной кардиомиопатии у де-
тей. В метаанализе, цитируемом выше, поздние потен-
циалы у детей регистрировались, по данным различных 
исследований, от 37 до 53% [18]. Кроме поздних потенци-
алов желудочков, у мальчика появились эпизоды микро-
вольтной альтернации зубца Т и редукции турбулентности 
ритма сердца, которые наряду с поздними потенциалами 
желудочков ассоциируются с неблагоприятными прогно-
зами у больных с различной сердечно- сосудистой пато-
логией [20, 21].

В  верификации диагноза может помочь выявле-
ние характерных для этого заболевания генетических 
мутаций, как было показано в  недавно опубликован-
ном клиническом наблюдении за девочкой 8 лет с этим 

заболеванием [22]. Однако в нашем случае молекулярно- 
генетическое исследование оказалось малоинформатив-
ным, выявленная мутация имела неопределенное кли-
ническое значение (III класс патогенности), заболевания 
с такой мутацией нигде в базах данных не встречались 
ранее, к тому же данная мутация была также выявлена 
у мамы, у которой не было сердечно- сосудистой патоло-
гии, что лишний раз указывает на то, что найденная мута-
ция не участвует в развитии заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай интересен на-
блюдением за стадийностью развития заболевания – от 
идиопатической экстрасистолии без структурных измене-
ний до тяжелой кардиомиопатии, сопровождаю щейся сер-
дечной недостаточностью и синкопальными состояниями. 
Использование современных методов диагностики позво-
лило выявить неблагоприятный характер аритмии, быстро 
поставить диагноз и назначить терапию, которая предот-
вратила развитие синкопальных эпизодов и внезапную 
смерть в детском возрасте. 
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Обзорная статья / Review article

Роль воспаления, фиброза и метаболического стресса 
в формировании и сохранении фибрилляции 
предсердий

Т.В. Елисеева, https://orcid.org/0009-0003-6508-0216, baliha@mail.ru 
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Резюме 
Фибрилляция предсердий (ФП) – сложное заболевание с многофакторной этиологией, при этом механизмы ФП, связан-
ные с воспалением, включают ассоциированное с ним изменение электрофизиологических свой ств, инициацию ранней 
и поздней постдеполяризации, ремоделирование структуры сердца и усиление фиброза. Эти воспалительные факторы 
вызывают появление повышенной эктопической активности и реализацию механизма повторного входа возбуждения, 
которые, в свою очередь, способствуют инициации и поддержанию ФП. Установлено, что воспалительные заболевания 
различной этиологии, приводя как к системному, так и локальному воспалительному процессу, безусловно, связаны с ФП, 
о чем свидетельствует отчетливое повышение уровней маркеров воспаления при этой аритмии. Фиброз также играет 
значительную роль в развитии ФП как посредством электрического, так и структурного ремоделирования предсердий. Он 
способствует повышенному отложению белков внеклеточного матрикса в интерстиции миокарда и создает структурную 
основу в поддержании неоднородности сердечной ткани. Нельзя обойти вниманием и роль метаболического стресса 
в патофизиологии развития и поддержания ФП в результате активации процессов воспаления. Тем не менее воспаление 
многогранно, и разные типы воспаления по-разному влияют на риск ФП. Более того, воспаление, по-видимому, оказывает 
неодинаковое влияние на разные варианты ФП, а также на ее продолжительность. Таким образом, еще многое предстоит 
выяснить во взаимосвязи между ФП и воспалением. Данные, рассмотренные в этой статье, подтверждают идею о том, что 
воспаление может быть одной из основных причин возникновения и поддержания ФП.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ремоделирование предсердий, фиброз, воспаление, метаболический стресс
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The role of inflammation, fibrosis, and metabolic stress 
in the formation and maintenance of atrial fibrillation
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) is a complex disease with a multifactorial etiology, while the mechanisms of AF associated with inflamma-
tion include associated changes in electrophysiological properties, initiation of early and late post-depolarization, remodeling 
of the heart structure and increased fibrosis. These inflammatory factors cause the appearance of increased ectopic activity and 
the implementation of the mechanism of re-entry of arousal, which in turn contribute to the initiation and maintenance of AF. 
It has been established that inflammatory diseases of various etiologies, leading to both systemic and local inflammatory pro-
cesses, are certainly associated with AF, as evidenced by a distinct increase in the levels of inflammatory markers in this arrhyth-
mia. Fibrosis also plays a significant role in the development of AF, both through electrical and structural atrial remodeling. 
It promotes increased deposition of extracellular matrix proteins in the myocardial interstitium and creates a structural basis 
for maintaining the heterogeneity of cardiac tissue. The role of metabolic stress in the pathophysiology of the development 
and maintenance of AF as a result of the activation of inflammatory processes cannot be ignored. However, inflammation is 
multifaceted, and different types of inflammation affect the risk of AF in different ways. Moreover, inflammation seems to have 
a different effect on different AF variants, as well as on its duration. Thus, there is still much to be clarified in the relationship 
between AF and inflammation. The data reviewed in this article supports the idea that inflammation may be one of the main 
causes of AF occurrence and maintenance.
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ВВЕДЕНИЕ

Сегодня уже однозначно известно, что фибрилляция 
предсердий (ФП) – это сложноорганизованная аритмия, 
механизмы которой многообразны и часто взаимодопол-
няют друг друга. Пусковым механизмом нарушения ритма 
сердца могут быть как кардиальные, так и экстракарди-
альные патологии, приводящие к аритмогенной трансфор-
мации миокарда предсердий с последующей инициацией 
аритмии и запуском каскада электрических и нейрогумо-
ральных изменений, способствующих ее поддержанию. 
Актуальность данной аритмии в медицинской практике 
позволяет отнести ее, наряду с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) и сахарным диабетом (СД), к чис-
лу трех сердечно- сосудистых «эпидемий XXI века» [1].

Установлено, что распространенность ФП с течени-
ем времени будет непрерывно возрастать, и это, с одной 
стороны, связано со старением населения, а с другой – 
с улучшением диагностических возможностей скринин-
га данной аритмии. Распространенность ФП зависит от 
возраста и пола: чаще встречается у мужчин, удваиваясь 
с каждым последующим десятилетием жизни [2].

По имеющимся на настоящий момент прогнозам, рас-
пространенность ФП в США составит к 2030 г. 12,1 млн 
человек, при этом перспективы таковы, что и на Евро-
пейском континенте к 2060 г. количество пациентов с ФП 
достигнет величины в 17,9 млн человек  [3]. Репрезен-
тативная выборка по населению европейской части РФ 
свидетельствует о том, что распространенность ФП в ней 
составляет 2,04% или 2 040 пациентов на 100 000 населе-
ния. По прогнозам экспертов, предполагается, что количе-
ство пациентов с ФП в России в ближайшие 50 лет удво-
ится, приобретя, по сути, характер пандемии [4].

Прошло почти четыре столетия с того момента, когда 
W. Harvey в 1628 г. впервые описал ФП. За это время были 
достигнуты неоспоримые успехи в верификации основных 
механизмов генерации этой аритмии, обоснованы диагно-
стические подходы к ее выявлению, разработаны и посто-
янно совершенствуются медикаментозные и хирургические 
стратегии ведения пациентов. Несмотря на то, что внедре-
ние современных фармакологических средств и передовых 
абляционных методик значительно улучшило эффектив-
ность стратегии удержания синусового ритма, обеспечивая 
его восстановление и сохранение в 65–78% случаев, до-
биться более значимых результатов пока не удалось. 

Одной из теорий, стремящихся объяснить происхож-
дение аритмогенных клеток за пределами муфт легоч-
ных вен, стало наличие воспалительных изменений в ми-
окарде, что, в  свою очередь, приводит к  структурной 
перестройке и, как следствие, формированию новых мно-
жественных диффузно расположенных аритмогенных 
очагов в левом предсердии. За длительное время своего 

существования эта теория получила ряд прямых и косвен-
ных подтверждений [5]. Несмотря на очевидность наличия 
поствоспалительных изменений миокарда предсердий, 
выявляемых как на клеточном, так и на молекулярном 
уровнях, в настоящее время нет возможности однозначно 
высказаться в пользу их инициирующего влияния на гене-
рацию ФП, а значит, остается не до конца ясным вопрос 
о первичности возникновения аритмии и воспаления. 

Целью данной статьи является анализ современных 
представлений о роли факторов воспаления в развитии 
и поддержании ФП, а также оценка возможностей проти-
вовоспалительной терапии, направленной на профилак-
тику и лечение ФП.

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ

Существует целый ряд ассоциированных клинических 
состояний и  заболеваний, признанных маркерами по-
вышенного риска развития ФП. Это приобретенные или 
врожденные структурные патологии миокарда, перикарда, 
клапанного аппарата и магистральных сосудов, артери-
альная гипертензия (АГ), ХСН, ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), избыточная масса тела и ожирение, СД.

Что касается факторов, обеспечиваю щих развитие 
и прогрессирование ФП, то к настоящему времени из-
вестно, что у больных с АГ таковыми являются сформиро-
ванный синдром раннего сосудистого старения и гипер-
трофия левого желудочка. Помимо этого, доказано, что 
активация ренин- ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) при АГ инициирует развитие фиброза и приводит 
к появлению локальных нарушений проводимости в ле-
вом предсердии, что и является морфологической осно-
вой развития и рецидивирования ФП у этой категории 
пациентов. Если коснуться механизма, то считается, что 
локальная продукция ангиотензина II индуцирует выра-
ботку провоспалительных цитокинов и формирует чрез-
мерный иммунный ответ, что приводит к пролиферации 
кардиомиоцитов и фибробластов (ФБ) и вызывает избы-
точный синтез белков внеклеточного матрикса (ВКМ).

Не секрет, что ХСН является одним из наиболее зна-
чимых факторов риска появления и прогрессирования 
ФП. По данным многофакторного анализа было показано, 
что наличие ХСН в 3 раза увеличивает риск развития ФП, 
а по результатам исследований RECORD-AF, EURO HEART 
SURVEYON AF и ORBIT-AF продемонстрирована роль ХСН 
и как ведущего предиктора прогрессирования ФП из па-
роксизмальной в более устойчивые формы [6, 7]. 

Если обсуждать механизмы возникновения ФП при 
ХСН, то, по мнению большинства исследователей, они 
в первую очередь связаны с развитием фиброза пред-
сердной ткани, который является ведущей чертой 
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аритмогенного ремоделирования. Предсердный фиброз 
при ХСН – многофакторный процесс, возникаю щий в ре-
зультате сложных взаимодействий нейрогуморальных 
и клеточных медиаторов, и прежде всего за счет актива-
ции РААС, воспаления и окислительного стресса. 

ИБС выявляется у 20% пациентов с ФП. Процесс на-
чинается с  повреждения эндотелия, внутреннего слоя 
артериальной стенки, осуществляется активация воспа-
лительных клеток, таких как моноциты и лейкоциты, кото-
рые мигрируют в субэндотелий и вырабатывают цитокины 
и хемокины, которые привлекают еще больше воспали-
тельных клеток к месту повреждения. В сыворотке крови 
повышается уровень медиаторов воспаления, растворен-
ных форм их рецепторов, молекул адгезии. Таким обра-
зом, учитывая факт того, что воспаление является одним 
из основных факторов, лежащих в основе развития ате-
росклероза, можно предполагать, что данный компонент 
атерогенеза вносит свой вклад и в инициацию ФП [8].

Ожирение наблюдается у 25% пациентов с ФП, при 
этом доказано, что воспаление и окислительный стресс как 
при ожирении, так и при СД играют немаловажную роль 
в патогенезе ФП, вызывая и усугубляя исходные кардио-
метаболические нарушения и приводя к неблагоприятным 
гемодинамическим дисфункциям. Замечено, что на фоне 
ожирения усиливается как системное, так и местное вос-
паление, которое прежде всего связывают с чрезмерным 
образованием гормонально активной эпикардиальной жи-
ровой ткани (ЭЖТ). Согласно проведенным исследованиям, 
существует прямая корреляционная связь между толщиной 
и объемом ЭЖТ и риском развития ФП, при этом патофи-
зиологические механизмы включают в том числе и воспа-
лительное влияние ЭЖТ на миокард предсердий [9]. 

СД отмечается у 20% пациентов с ФП. Метаанализы 
многочисленных исследований демонстрируют, что у па-
циентов с колебаниями уровня гликемии или СД риск воз-
никновения ФП на 1/3 выше, чем у людей без СД, а уро-
вень глюкозы крови может быть независимым фактором, 
прогнозирующим развитие ФП. Интересна взаимозави-
симость между продолжительностью течения СД и фак-
том развития ФП: увеличение длительности СД коррели-
рует с многократным приростом случаев ФП. Особенно 
неблагоприятный проаритмогенный прогноз имеет соче-
тание СД и ХСН [10].

МЕХАНИЗМЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ

Считается, что появление и поддержание ФП обуслов-
лены сочетанием факторов, вызываю щих структурное 
и электрическое ремоделирование предсердий. Основные 
компоненты включают: триггерные факторы, аритмоген-
ный субстрат и присутствие определенных модулирующих 
влияний, повышаю щих восприимчивость аритмогенного 
субстрата к триггерным факторам.

Представления о ведущих механизмах возникнове-
ния ФП уточнялись и отчасти видоизменялись в течение 
всего 20 в. Первоначально H. Winterberg в 1906 г. пред-
ложил концепцию множественных эктопических фокусов, 

вызываю щих хаотичное возбуждение предсердий. Позже 
T. Lewis (1914–1920) оспорил это, введя гипотезу о неко-
ординированных возбуждениях с круговой циркуляцией. 
М. Allessie в те же годы представил теорию материнского 
контура возбуждения, порождаю щего дочерние «роторы». 
В 1998 г. М. Haïssaguerre установил, что чаще всего ФП 
вызывается эктопическим фокусом в области устьев ле-
гочных вен. Современные методы, такие как трехмерное 
электроанатомическое картирование, даю щие возмож-
ность получения подробной карты распространения воз-
буждения и определения точной локализации формиро-
вания эктопического фокуса тахикардий, не обеспечили 
достаточных данных о механизме возникновения ФП [11].

В настоящее время мнения исследователей сходятся 
на том, что в основе патогенеза ФП лежит взаимодействие 
между начальным запуском аритмии из зоны формирова-
ния высокочастотных эктопических очагов, расположен-
ных преимущественно в мышечных муфтах легочных вен, 
и ее поддержание в измененной ткани предсердий за 
счет функционирования роторов и петель риентри.

ВОСПАЛЕНИЕ В ПАТОГЕНЕЗЕ ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ

Известно, что воспаление является важным защитным 
биологическим процессом для поддержания адекватного 
гомеостаза. При остром воспалении организм пытается 
быстро подавить последствия выявленной для себя угро-
зы. Чтобы облегчить этот процесс, локальная сосудистая 
сеть, прилежащая к очагу повреждения, обеспечивает по-
дачу биоактивных сигналов и выработку сигнальных суб-
станций (таких как цитокины и хемокины), которые стиму-
лируют активацию клеток врожденного иммунитета для 
перехвата, ограничения и нейтрализации патогена. В слу-
чае если острое воспаление сохраняется после устране-
ния первоначальной угрозы, воспалительная реакция мо-
жет перейти в более нестабильное состояние, известное 
как хроническое системное воспаление, что в конечном 
итоге приводит к нарушению регуляции гомеостатических 
механизмов, ремоделированию структуры тканей, способ-
ствуя повреждению органов уже во всем организме.

Основные концепции, касаю щиеся влияния воспале-
ния на развитие и поддержание ФП, за последнее время 
очень изменились. Если ранее они выглядели как пред-
полагаемые гипотезы и теории, то в настоящее время ло-
кальное воспаление стало очевидным и доказанным ме-
ханизмом в патофизиологии ФП [12].

Одним из первых исследований, обнаруживших связь 
развития воспаления с инициацией ФП, является работа 
Р. Bruins et al., выполненная в 1997 г. Авторы обнаружили, 
что именно у пациентов с ФП как во время, так и после вы-
полнения операции сердечно- легочного шунтирования от-
мечался рост уровня интерлейкина-6 (IL-6), и эти пики со-
впадали с повышением уровня С-реактивного белка (СРБ) 
в крови [13]. В последующем, в 2003 г., с целью оценки 
роли СРБ как предиктора развития ФП R. Aviles et al. было 
проведено поперечное исследование с наблюдением за 
пациентами в течение 8 лет. В результате из 5 491 человека 
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без анамнестических указаний на наличие аритмий в на-
чале исследования к концу наблюдения ФП была зареги-
стрирована у 897 (16%). После поправки на множественные 
факторы, потенциально связанные с ФП, было выявлено, 
что пациенты с исходно повышенным уровнем СРБ имели 
более высокий риск развития ФП, чем пациенты с низким 
уровнем этого показателя (7,4% против 3,7%) [14].

Попытка установить причинную связь между воспале-
нием и дебютом развития ФП была предпринята и Т. Saitо 
et al. В данном исследовании СРБ, IL-6 и фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α) были оценены трижды: в начале 
исследования, через 24 ч и через 2 нед. после проведения 
кардиоверсии. Оказалось, что помимо того, что уровни из-
учаемых показателей в группе больных с ФП по сравне-
нию с группой с синусовым ритмом были выше исходно, 
к концу 2-й нед. после проведения электроимпульсной те-
рапии они так и не нормализовались [15].

В  дальнейших исследованиях было выявлено, что 
острые воспалительные состояния, включая перикардит 
и миокардит, связаны с более высокой частотой развития 
ФП. В подтверждение этого у пациентов с ФП в миокар-
де предсердий (преимущественно в правом) при воспали-
тельных заболеваниях сердца наблюдаются инфильтраты 
иммунных клеток и повышенное количество CD45+ лим-
фоцитов и CD68+ макрофагов, что позволяет предполо-
жить возможность влияния данного воспалительного от-
вета и на развитие в перспективе ФП [16].

Доказано, что повышение уровня сердечного мо-
ноцитарного хемоаттрактантного протеина-1  (MCP-1), 
обеспечиваю щего миграцию клеток лейкоцитов в зону вос-
паления, также связано с активацией врожденных иммун-
ных реакций организма. MCP-1, будучи цитокином, который 

привлекает моноциты, дендритные клетки и Т-клетки памя-
ти, непосредственно связан и с циркулирующими биомар-
керами воспаления. В доказательство его значимости при 
ФП замечено, что уровень белка, индуцируемого MCP-1, су-
щественно повышен у возрастных пациентов с этой аритми-
ей по сравнению с другими исследованными группами [17]. 

Изучение молекулярных механизмов воспаления в по-
следние годы привело к открытию механизмов, регулиру-
ющих функциональную активность эффекторных клеток 
в очаге воспалительной реакции – инфламмасоме. В ре-
зультате проведения ряда исследований установлено, что 
этот мультимерный цитозольный белковый комплекс че-
рез ряд механизмов приводит к активации проинтерлей-
кинов-1β (про- IL-1β) и проинтерлейкинов-18 (про- IL-18), 
участвующих в локальном и системном клеточном ответе. 
Компоненты инфламмасомы, а именно NOD-подобные ре-
цепторы NLRP3, были обнаружены как в кардиомиоцитах, 
так и в сердечных ФБ, при этом активация рецепторного 
комплекса NLRP3 способствует активации каспазы-1, спо-
собствующей выработке уже активных форм двух провос-
палительных цитокинов – IL-18 и IL-1β. Макрофаги и мио-
фибробласты, секретируя зрелые цитокины, обеспечивают 
значимое усиление исходной острой воспалительной ре-
акции. Кроме того, активированная каспаза-1 способна 
расщеплять гасдермин D (GSDMD), высвобождая N-конце-
вой фрагмент с массой 31 кДа (GSDMD-N), который обра-
зует пору GSDMD-N, через которую IL-1β и IL-18 покидают 
соответствующие клетки с расширением площади воспа-
ления. Если количество пор в плазматической мембране 
увеличивается выше определенного порога, может прои-
зойти разрыв мембраны, что способствует пироптозу (ги-
бели воспалительных клеток) (рис. 1). 

 Рисунок 1. Пироптоз – процесс превращения клетки во внутриклеточные ловушки, индуцированные порами
 Figure 1. Pyroptosis is the process of converting a cell into pore-induced intracellular traps (PITs)
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В то время как апоптоз превращает клетки в апоптоти-
ческие тельца, пироптоз превращает клетки во внутрикле-
точные ловушки. Разрыв мембраны, который определяется 
пироптозом, немедленно «рассеивает» растворимое цито-
зольное содержимое. Однако, несмотря на разрыв, плаз-
матическая мембрана остается в значительной степени 
сохраненной, а внутри нее остаются органеллы и живые 
внутриклеточные бактерии. Эффероцитоз – это процесс, 
при котором одна клетка фагоцитирует другую. Апоптоти-
ческие тельца обычно эффероцитируются макрофагами, 
а макрофаги, подвергнутые пироптозу, эффероцитируют-
ся нейтрофилами. Эти нейтрофилы затем «убивают» ра-
нее внутриклеточные, а теперь пойманные в ловушку бак-
терии. Адаптировано из [18].

В  настоящий момент имеются четкие доказатель-
ства причинной роли активации рецепторного аппара-
та NLRP3-инфламмасомы в патогенезе развития ФП, при 
этом ее активность в предсердиях оказалась повышен-
ной как у пациентов с пароксизмальной, так и с посто-
янной ФП. Выяснено, что у пациентов с персистирующей 
ФП увеличена экспрессия NOD-подобного рецепторного 
белка, содержащего NLRP3, количество рекрутированного 
speck- подобного белка, содержащего С-концевой домен 
активации и рекрутирования каспазы (ASC) и активной 

каспазы-1 (Casp1-p20), которая приводит к процессингу 
IL-1β и IL-18 (рис. 2) [19]. 

Представляется важным тот факт, что непосредствен-
ной активации NLRP3-инфламмасомы кардиомиоцитов 
вполне достаточно для усиления эктопической актив-
ности предсердий и создания аритмогенного субстра-
та, повышаю щего вероятность запуска ФП. Среди кле-
точных и молекулярных механизмов, лежащих в основе 
эктопической активности предсердий и формировании 
реентерабельного субстрата, возникаю щих в результате 
специфической активации инфламмасомы NLRP3 в кар-
диомиоцитах, выделяют:

 ■ повышенное высвобождение Ca2+ из саркоплазматиче-
ского ретикулума через каналы рианодиновых рецепто-
ров (RyR2) во время диастолы; 

 ■ сокращение длительности потенциала действия (ПД), 
вероятнее всего, связанное с увеличенным сверхбыстрым 
током K+ с замедленным выпрямлением (IKur); 

 ■ гипертрофию предсердий, которая может быть ре-
зультатом повышенного уровня миоцит- специфического 
энхансерного фактора 2C (MEF2C), хорошо известного 
активатора транскрипции, связанного с митогенезом и ги-
пертрофией миокарда;

 ■ фиброз предсердий. 

 Рисунок 2. Схематичное изображение активации NLRP3-инфламмасомы (адаптировано с mavink.com)
 Figure 2. Schematic diagram of NLRP3 inflammasome activation (adapted from mavink.com)
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Остается определить, опосредуются ли эти эффекты 
исключительно IL-1β и IL-18 и способствует ли пироптоз 
развитию аритмогенного субстрата в предсердиях?

Роль цитокинов как ключевого элемента иммунного 
ответа и развития воспаления давно доказана. Известно, 
что в основе большинства хронических воспалительных 
заболеваний лежит нарушение равновесия между синте-
зом про- и противовоспалительных медиаторов. Цитоки-
ны определяют возможности выживаемости клеток, сти-
муляцию или ингибирование их роста, дифференцировку 
и их функциональную активацию, а также апоптоз. В отли-
чие от классических гормонов большинство цитокинов яв-
ляются молекулами локального (паракринного) действия. 
Они продуцируются и утилизируются клетками, находящи-
мися в непосредственной близости к ним. 

При антигенной стимуляции происходит секреция ци-
токинов «первого поколения» – IL-1 и IL-6, TNF-α, кото-
рые индуцируют биосинтез цитокинов «второго поко-
ления» – центрального регуляторного цитокина – IL-2, 
а также IL-3–5, интерферона- гамма (IFN-γ) и др. Следу-
ет заметить, что на этом активация цитокинов не завер-
шается: экспрессия финальных цитокинов «второго по-
коления» вторично инициирует биосинтез цитокинов 
«первого поколения». Такой принцип провоспалитель-
ной активации позволяет не только регулировать иммун-
ный ответ, но и пролонгировать его, вовлекая в реакцию 
все возрастаю щее число клеток.

IL-1  является ключевым фактором, регулирующим 
врожденные иммунные и воспалительные реакции, при 
этом есть доказательства того, что ФП и вызванная макро-
фагами активация выработки IL-1β ассоциированы с фак-
том перегрузки предсердий давлением [20].

Хорошо известно, что IL-2 напрямую влияет на акти-
вацию Т-клеток, однако эффекты этого цитокина этим не 
ограничиваются. В частности, доказано, что IL-2 связан 
еще и с сокращением продолжительности ПД, и в соот-
ветствии с этим повышенные уровни IL-2 обеспечива-
ют более высокий риск развития ФП. Данный факт был, 
к примеру, доказан в раннем периоде после операции ко-
ронарного шунтирования.

IL-6 действует как провоспалительный цитокин и ини-
циирует активацию сигнальной янус-киназы (JAK) и Ras-о-
посредованную передачу сигналов, приводя к различным 
последствиям, в том числе к пролиферации, дифференци-
ровке или апоптозу клеток, нарушениям цитоскелета, изме-
нениям секреции и транспорта белковых субстратов. Что 
касается ФП, то замечено, что резкий подъем IL-6 в сыво-
ротке крови связан с рецидивом данной аритмии после 
электрической кардиоверсии и катетерной абляции. Повы-
шенные уровни циркулирующего IL-6 также коррелирова-
ли с увеличением частоты ФП и развитием ФП у пациен-
тов после операции коронарного шунтирования, однако, 
несмотря на указанные корреляции, при впервые возник-
шей и хронической ФП уровень IL-6 значимо не изменялся, 
что позволило предположить, что этот цитокин в большей 
степени связан с инициацией ФП, чем с ее сохранением.

Особая роль в оценке активности воспалительных 
процессов отводится СРБ, который относится к семейству 

протеинов острой фазы воспаления. Синтез СРБ осущест-
вляется в печени и регулируется провоспалительными 
цитокинами, в первую очередь IL-6, а также IL-1 и TNF-α. 
Точный механизм повышения концентрации циркулирую-
щего СРБ при ФП остается не совсем определенным, тем 
не менее предполагается, что он отражает не только си-
стемную воспалительную реакцию, но и локальное вос-
паление, происходящее в пределах миокарда предсер-
дий. По мнению ряда авторов, не являясь специфическим 
маркером ФП, СРБ скорее отражает активность синтеза 
IL-6, который может рассматриваться как более специ-
фичный маркер для оценки участия воспаления в разви-
тии ФП. В подтверждение этого в исследовании HEART 
SOUL STUDY IL-6 оказался единственным биомаркером, 
связанным с развитием ФП [21]. F. Liang и Y. Wang выска-
зали предположение, что IL-6 оказывает свое проаритмо-
генное действие за счет ремоделирования предсердий, 
поскольку повышенные уровни цитокина в  сыворот-
ке были напрямую связаны с большим размером лево-
го предсердия. Авторы предположили, что данный эф-
фект реализуется в результате стимулирующего действия 
IL-6 на матриксную металлопротеиназу-2 (MMP2), которая 
и участвует в ремоделировании предсердий [22].

Установлено, что IL-8 индуцирует миграцию лейкоци-
тов и приводит к активному фагоцитозу. Касаемо изуча-
емой аритмии было показано, что у пациентов с посто-
янной формой ФП уровни IL-8, определяемые в правом 
предсердии и коронарном синусе, были повышены более 
значимо по сравнению с пациентами с пароксизмальной 
формой ФП. Более того, у пациентов с рецидивом ФП 
уровень IL-18 закономерно рос после проведения кар-
диоверсии. 

Немаловажное значение в развитии системного вос-
паления играет многофункциональный провоспалитель-
ный цитокин, синтезирующийся в основном моноцитами 
и макрофагами TNF-α. Так, в исследовании R. Liew et al. 
было показано, что TNF-α активирует миофибробласты 
и инициирует секрецию MMP 2-го и 9-го типов, активируя 
тем самым продукцию коллагена в предсердиях. Установ-
лено, что высокие уровни TNF-α обеспечивают больший 
риск развития ФП и сочетаются с наличием ФП на фоне 
клапанных пороков сердца [23]. Особенностью данной за-
висимости был факт выявления более частой встречаемо-
сти повышенных уровней TNF-α у пациентов с постоянной 
формой ФП по сравнению с ее пароксизмальной формой. 
Кроме того, оказалось, что TNF-α предсказывает уязви-
мость к ФП, вызванную физической нагрузкой [24]. Таким 
образом, определенные в процессе диагностики профили 
биомаркеров в ряде случаев способны предсказать риск 
развития ФП и прогноз развития рецидивов после выпол-
нения катетерной абляции. 

Список возможных воспалительных факторов  [25], 
коррелирующих с ФП, представлен в таблице.

Сегодня совершенно очевидно, что воспаление усугу-
бляет происходящие интерстициальные изменения: про-
лиферацию ВКМ и экспрессию коллагеновых волокон, 
частично опосредованные синтезом профибротическо-
го цитокина TGF-β.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B0%D0%BA%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%B0%D0%B3
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TGF-β состоит из трех изоформ (TGF-β1, TGF-β2 
и TGF-β3), которые передают сигналы через одни и те же 
рецепторы, имеющие общие клеточные мишени, но про-
являющие различные паттерны регуляции и различное 
сродство к своим рецепторам и корецепторам [26]. Эти 
три изоформы, вероятно, играют разные роли и в патофи-
зиологии воспаления (рис. 3).

Хотя многие различные типы клеток (включая макро-
фаги, ФБ, кардиомиоциты и тромбоциты) содержат боль-
шое количество TGF-β, его секреция происходит только 
при их активации, опосредованной воспалением в повре-
жденном сердце. 

Все три изоформы TGF-β имеют сходные биологи-
ческие эффекты, тем не менее считается, что наиболее 
выраженной экспрессией и  значимой ролью при вос-
палении, ремоделировании и фиброзировании сосудов 
и миокарда обладает TGF-β1. TGF-β1 обычно секретирует-
ся в биологически неактивной (латентной) форме, которая 
не способна взаимодействовать с соответствующим ре-
цептором. Однако при развитии острого воспаления про-
исходит активация процесса связи TGF-β1 с рецептором 
с последующей экспрессией адгезионных молекул, их ли-
гандов и ускорением процессов репарации [27]. Перицел-
люлярная активация TGF-β в местах повреждения включа-
ет несколько различных молекулярных сигналов, включая 
протеазы, матрикс- клеточные белки, интегрины (рис. 3). 

Активация и синтез TCF-β приводит к выработке фак-
тора роста соединительной ткани (CTGF). Многочисленные 
исследования предполагают, что CTGF действует не столь-
ко как фактор роста, сколько как важный кофактор актив-
ности цитокина TCF-β, обеспечиваю щий связь между кле-
точными интегринами и матриксными протеогликанами, 
косвенно стимулируя дифференцировку и пролиферацию 

ФБ, а также миграцию воспалительных клеток. Независи-
мая стимуляция только TGF-β или только CTGF индуциру-
ет лишь транзиторную фиброзную регуляцию в ФБ, тогда 
как совместная стимуляция обоими цитокинами приводит 
к необратимым изменениям соединительной ткани. 

Таким образом, предполагается, что TGF-β иницииру-
ет развитие фиброза, а CTGF обеспечивает пролонгиро-
вание данного процесса. 

Для выяснения роли маркеров фиброза, таких как 
N-терминальный пропептид проколлагена III типа (PIIINP) 
и TCF-β1 как предикторов ФП, было выполнено проспек-
тивное когортное исследование CHS (Cardiovascular 
Health Study), включившее 2 935 возрастных пациен-
тов, у которых определяли плазменную концентрацию 
указанных маркеров на протяжении 9 лет. В результа-
те оказалось, что, несмотря на то, что TCF-β1 был выяв-
лен у 1 538 пациентов, среди которых у 408 имела место 
ФП, подтвердить значимую зависимость между уровнем 
TCF-β1 и риском развития данной аритмии не удалось. 
Что касается PIIINP, то данный маркер отчетливо нелиней-
но коррелировал с риском развития данной аритмии [28].

Установлено, что на фоне воспаления и прогрессиру-
ющего фиброза сердца возникает сверхэкспрессия не-
скольких нефибриллярных коллагенов, к которым относят 
коллагеновые белки IV, VI и VIII типов. Считается, что за ин-
дукцию этих типов коллагенов в сердечных ФБ также от-
ветственен TGF-β. В экспериментальных моделях, изучаю-
щих процессы ремоделирования сердца, было показано, 
что коллаген VI и VIII типов способствует повышенной ак-
тивации ФБ и, как следствие, конверсии миофибробла-
стов и усилению фиброза. Что касается доказательств, то 
высокие уровни коллагена VI типа были обнаружены как 
при экспериментальном инфаркте миокарда, так и при 

 Таблица. Маркеры воспаления, связанные с фибрилляцией предсердий
 Table. Inflammatory markers associated with atrial fibrillation

Воспалительный фактор Функция при воспалении Роль в развитии ФП

СРБ Неспецифический биомаркер воспаления Повышенный уровень СРБ предсказывает частоту развития ФП, и существует 
дозозависимость СРБ и риска развития ФП

MCP-1 Хемокин для моноцитов и макрофагов Повышенный уровень MCP-1 связан с ФП и циркулирующими биомаркерами 
фиброза у пациентов

Инфламмасома NLRP3 Продуцирует активные формы IL-1β и IL-18
Активация инфламмасомы NLRP3 способствует электрическому и структурному 
ремоделированию предсердий, что приводит к частой эктопии предсердий 
и воспроизводимой ФП, вызванной электрокардиостимуляцией

TNF-α Индуцирование воспаления Более высокий уровень TNF-α связан с большим риском развития ФП

IL-1 Регулирование воспалительных реакций Активация IL-1β может играть роль в устойчивой ФП,  
вызванной перегрузкой давлением

IL-2 Вовлечен в воспалительный процесс IL-2 может вызывать электрическое ремоделирование предсердий  
и является предиктором развития ФП после кардиоверсии

IL-6 Стимулирование воспалительных реакций Повышенные уровни IL-6 связаны с увеличением частоты возникновения ФП 
у пациентов

IL-8 Способствует миграции лейкоцитов Более высокие уровни IL-8 повышены у пациентов с более длительной ФП  
или постоянной ФП

IL-18 Провоспалительный цитокин Повышенный уровень IL-18 связан с рецидивом ФП

Примечание. ФП – фибрилляция предсердий; СРБ – C-реактивный белок; МСР-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1; IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли альфа.
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наличии ФП. Коллаген VIII типа, стимулируя миграцию ФБ 
и усиливая синтез TGF-β, обеспечивает усиление процес-
сов фиброзирования в сердечной мышце, что было отме-
чено у больных с наличием перегрузки давлением [29].

В последнее время большое внимание уделяется изу-
чению роли ЭЖТ, поскольку установлено, что гетерогенная 
жировая инфильтрация предсердий подчас является одной 
из причин ряда электрофизиологических изменений в мио-
карде предсердий, в частности гетерогенного замедления 
проводимости [30]. Немаловажную роль в этом играют про-
воспалительные эффекты ЭЖТ. Так, в большом когортном 
исследовании с участием около 3 000 пожилых пациентов 
было показано, что увеличение концентрации адипонекти-
на значимо повышает риск развития ФП [31]. В другом, не-
давно выполненном исследовании был продемонстрирован 
факт провоспалительного воздействия на рядом располо-
женную ткань предсердий со стороны содержимого внекле-
точных везикул, полученных из ЭЖТ, при этом установлено, 
что инициированное воспаление у пациентов с ФП способ-
ствовало более высокому уровню аритмогенеза [32].

В рамках изучения эффектов адипоцитокинов уста-
новлено, что вырабатываемый жировыми клетками 
пептидный гормон лептин обладает очевидной профи-
бротической активностью и способностью увеличивать 
выработку лейкотриенов, оксида азота и разнообразных 
провоспалительных цитокинов. Так, работа N. Girerd et al. 

показала, что толщина и объем ЭЖТ 
коррелируют с повышенным уровнем 
маркеров эндотелиального повреж-
дения – фактором фон Виллебранда 
(ФВ) и ICAM-1. Хаотическое сокраще-
ние предсердий, замедление крово-
тока с последующим возрастанием 
турбулентности потока крови в соче-
тании с дилатацией левого предсер-
дия способствуют дезорганизации 
структурно- функционального состо-
яния эндокарда с потерей клетками 
эндотелия антитромбогенных свой-
ств, а значит, инициируют процессы 
тромбообразования [33].

Что касается ФВ, то замече-
но, что у пациентов с ФП предсерд-
ная лимфомоноцитарная инфиль-
трация ассоциируется с повышенной 
экспрессией как данного фактора, 
так и  тканевого фактора свертыва-
ния крови, при этом повышение ФВ 
и маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции в крови определены как незави-
симые предикторы развития инсуль-
та у пациентов с ФП, а опосредуемый 
эндотелием уровень экспрессии ФВ 
напрямую связан с повышенной адге-
зией тромбоцитов и высоким риском 
образования тромба на предсердном 
эндокарде [34]. 

ЗНАЧЕНИЕ ФИБРОТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
ПРЕДСЕРДИЙ

Фиброз играет значительную роль в развитии ФП, спо-
собствуя электрическому и структурному ремоделирова-
нию ткани предсердий. В рамках процесса фиброзиро-
вания из-за чрезмерной пролиферации ФБ в ответ на 
патологическое воздействие происходит повышенное от-
ложение белковых компонентов ВКМ в интерстициальной 
ткани миокарда. 

Принято разделять варианты фиброза на два различ-
ных типа: репаративный и интерстициальный. Репаратив-
ный фиброз формируется вследствие замещения некро-
тизированных клеток миокарда фиброзной тканью, в то 
время как интерстициальный фиброз может быть реак-
тивным, формируя ВКМ в интерстициальном и периваску-
лярном пространстве без замены поврежденных клеток, 
или инфильтративным, способствующим отложению гли-
косфинголипидов или нерастворимых белков в интерсти-
циальном пространстве. Безусловно, эти два типа фибро-
за могут сосуществовать [35].

Считается, что репаративный фиброз отражает отсут-
ствие регенеративной способности миокарда в ответ на 
первичное некротическое повреждение, в то время как 
интерстициальный может быть результатом длительной 
активации фиброгенных стимулов и представлять из себя 

 Рисунок 3. Секреция и активация TGF-β в фиброзных тканях (адаптировано из [26])
 Figure 3. TGF-β secretion and activation in fibrotic tissues (adapted from [26])

Многие различные типы клеток, включая макрофаги, лимфоциты, эпителиальные клетки, ФБ, перициты, эндотелиальные 
клетки и тромбоциты, могут продуцировать и секретировать изоформы TGF-β в местах повреждения. TGF-β секретируются 
в латентной форме, обычно в виде трехчастной LLC, состоящей из зрелого TGF-β, его пропептида (LAP) и латентно- связываю-
щего белка (LTBP). Высвобождение зрелого TGF-β из латентной формы включает эффекты протеаз, опосредованные 
интегрином (ITG) и вкладом воздействия специализированных белков (ECM), которые определяют локализацию процесса 
активации или взаимодействия с LAP для высвобождения активной молекулы. Активный TGF-β связывается со своими 
рецепторами на поверхности клетки- мишени, инициируя сигнальные реакции, которые способствуют фиброзу. 

Интегрин (ITG)

Лизосомы Макрофаги

Латентно-ассоциированный пептид (LAP) Латентно-ассоциированный пептид (LAP)
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Эндотелиоциты
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комплекс (SLC)Большой латентный 

комплекс (LLC)
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связывающий 
белок (LTBP)

Тромбоциты

P

Клетка-мишень

Клеточные источники TGF-β

TβRII

TGF-β
TGF-β

TβRI

Белки ECMБелки ECM

Активированный TGF-β

Фибронектин
ED-A
ED-A

βαV

Протеазы

Сигнальные реакции 
TGF-β

P P
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первичный повреждаю щий процесс. Результатом развития 
репаративного фиброза, как правило, будет формирова-
ние систолической дисфункции, в то время как интерсти-
циальный фиброз обычно приводит лишь к снижению по-
датливости левого желудочка, нарушая преимущественно 
диастолическую функцию [36]. 

Для понимания патогенетических процессов, ассоции-
рованных с фиброзом, необходимо вспомнить, что же из 
себя представляют ФБ. Это маленькие веретенообразные 
клетки мезенхимального происхождения, составляющие 
примерно 10–15% всех клеток сердечной ткани и являю-
щиеся уникальными среди других типов клеток, посколь-
ку в них отсутствует базальная мембрана. ФБ выполняют 
различные функции в сердце: гомеостаз и ремоделирова-
ние сердечного ВКМ, обеспечение межклеточных взаимо-
связей между кардиомиоцитами и другими ФБ, обеспече-
ние определенной электрической активности. Эти клетки 
способны продуцировать факторы роста и цитокины, а так-
же обеспечивать связь с эндотелиальными или гладкомы-
шечными клетками, которые, со своей стороны, способ-
ны влиять на ангиогенез, пролиферацию, гипертрофию 
и апоптоз кардиомиоцитов. Спектр синтезируемых ФБ ци-
токинов многообразен – это TNF-α, интерлейкины, актив-
ные пептиды - ангиотензин II (AngII), эндотелин-1 (ET-1) 
и трансформирующий ростовой фактор β3 (TGF-β3) [37].

Будучи метаболически активными, ФБ регулируют 
синтез и функционирование белковых компонентов ВКМ 
и коллагена, тем самым сохраняя целостность сердечной 
ткани, обеспечивая механические соединения между кар-
диомиоцитами, ФБ и кровеносными сосудами в миокар-
де. Экстрацеллюлярный матрикс в основном состоит из 
фибрилл коллагена типа I и III, в меньшей степени – из 
коллагена IV, V и VI типа. Совершенно очевидно, что раз-
рушение сети матрикса нарушает связи между клетками 
миокарда и кровеносными сосудами, приводя к повыше-
нию жесткости миокарда, препятствуя эффективному со-
кращению и расслаблению желудочков, искажая архитек-
туру и изменяя функции сердца в целом [38, 39].

К настоящему моменту выявлено достаточно много ва-
риантов взаимосвязи между ФБ и кардиомиоцитами. Так, 
при различных патологических состояниях и стрессовых 
воздействиях происходит фенотипическая трансформа-
ция ФБ в миофибробласты, которые перестают делить-
ся и начинают синтезировать большое количество белков 
ВКМ, в том числе альфа- гладкомышечного актина (aSMA), 
играю щего важную роль в фиброгенезе. Активация и диф-
ференцировка локальных сердечных ФБ зависит от мно-
жества нейрогуморальных и механических стимулов про-
фибротического стресса. Основными индукторами этого 
процесса являются TGF-β, AngII и ET-1 [40].

Образованию миофибробластов способствуют как ми-
тохондриальные, так и клеточные метаболические ком-
поненты. Митохондрии, являющиеся одним из ключевых 
регуляторов процесса активации ФБ, реализуют это вли-
яние за счет уменьшения захвата ионов Ca2+ в ответ на 
профибротические стимулы. Кроме того, профиброти-
ческие сигналы индуцируют выработку митохондриаль-
ных активных форм кислорода (ROS), которые активируют 

такие факторы, как стресс- активируемая протеинкиназа 
p38 и регулируемые киназы ERK1 и ERK2, известные сво-
им влиянием на транскрипцию фиброзных генов. На ФБ 
также воздействует и изменение самой механики сокра-
щения миокарда. Так, стимуляция каналов транзиторного 
рецепторного потенциала (TRP), чувствительных к растя-
жению миокарда, дополнительно активирует такие фак-
торы, как TGF-β [41].

Известно, что ФБ связаны с кардиомиоцитами посред-
ством мембранных белков – коннексинов, обеспечиваю-
щих оптимальную электрическую проводимость. Группа из 
6 белковых коннексиновых субъединиц, сгруппированных 
вокруг гидрофильной поры, пронизываю щей мембрану, 
формирует каналы, называемые коннексонами, при этом 
два канала соседних клеток, расположенных друг про-
тив друга, соединяются и образуют непрерывный межкле-
точный канал между двумя волокнами. По этим каналам 
происходит межклеточный перенос деполяризирующего 
потенциала действия и молекулярных сигналов от клет-
ки к клетке. Во внутрипредсердном проведении ключе-
вую роль играют белки щелевого соединения коннекси-
на С40 и С43, которые, располагаясь преимущественно 
в  эндокарде, обеспечивают быстрое распространение 
электрического импульса по внутренней поверхности 
предсердий вдоль их полостей по направлению изну-
три стенки предсердия кнаружи. Было показано, что при 
ФП отмечается как снижение экспрессии вышеуказанных 
коннексинов, так и нарушение их распределения в мио-
карде, что приводит к дополнительному замедлению про-
водимости электрического импульса с формированием 
механизма повторного входа, а значит, к повышению ин-
дуцируемости и устойчивости ФП. В подтверждение это-
го O. Adam et al. обнаружили у пациентов с ФП ультра-
структурные изменения, соответствующие нарушениям 
регуляции коннексина C43 [42]. Таким образом, повышен-
ная популяция ФБ и миофибробластов, формирующихся 
в фиброзной ткани, а также ремоделирование ВКМ нару-
шают морфологическую непрерывность проводящих пуч-
ков в миокарде предсердий, препятствуя формированию 
эффективных щелевых соединений между кардиомио-
цитами. Это, со своей стороны, приводит к замедлению 
скорости передачи электрического потенциала и форми-
рованию однонаправленных блокад в проводимости им-
пульса. Более того, ФБ, образуя дополнительные каналы 
связи с кардиомиоцитами, изменяют их электрофизиоло-
гические свой ства, способствующие инициации локаль-
ного возбуждения и созданию условий для повторного 
его входа.

Для подтверждения рассмотренных выше механизмов 
проводился ряд клинических исследований. Специали-
сты Института сердечно- сосудистых исследований в Ма-
астрихте с целью выявления пространственно- временных 
электрических характеристик в предсердиях у пациен-
тов с длительно персистирующей ФП, перенесших кар-
диохирургическую операцию, выполнили процедуру 
эпикардиального картирования этих камер сердца, что 
позволило выявить нарушения внутрипредсердной про-
водимости с  наличием линий формирования блокад, 
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идущих параллельно мышечным пучкам [43]. Для даль-
нейшей оценки ведущих механизмов ФП B.J. Hansen et al. 
осуществили одновременное субэндокардиальное и субэ-
пикардиальное картирование, а затем интегрировали по-
лученные данные в анатомическую модель предсердий, 
полученную с помощью МРТ. В результате исследователи 
подтвердили наличие блокад продольной проводимости 
в соответствии с исследованием эпикардиального карти-
рования и доказали, что именно фиброз является при-
чиной нарушения архитектуры миокарда, формируя суб-
страт для рецидивирующих форм ФП [44].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СТРЕСС И СТАРЕНИЕ

Нельзя обойти вниманием и роль метаболического 
стресса в патофизиологии развития и поддержания ФП 
в  результате активации процессов воспаления. Опре-
делено, что протеостаз – это совокупность механизмов, 
обеспечиваю щих контроль качества клеточных белков, 
при этом данный процесс определяется как баланс между 
синтезом белка с формированием его пространственной 
структуры и его деградацией. По сути, нарушения протео-
стаза можно считать биомаркером старения [45]. 

Установлено, что результатом нарушения нормального 
протеостаза при ФП являются истощение кардиопротек-
торных белков теплового шока (HSP), чрезмерный стресс 
эндоплазматического ретикулума с последующей дегра-
дацией аутофагических белков, разрушение микротрубо-
чек, вызванное гистондеацетилазой 6 (HDAC6), активация 
повреждений за счет ДНК-активации PARP1 и оси NAD+, 
дисфункция митохондриальной активности [46].

Белки представляют собой сложные макромолекулы, 
которые участвуют в процессе функционирования кле-
ток, в том числе кардиомиоцитов предсердий. Известно, 
что на рибосомах кардиомиоцита человека экспресси-
руются почти 14 000 различных белков, что составляет 
73% от общего количества всех белков. Системы контроля 
за качеством белков (PQC) отслеживают синтез, созрева-
ние, функциональный транспорт и распад белка, что под-
держивает целостность протеома. Стрессовые белки HSP 
играют решаю щую роль в работе PQC. Поврежденные, не-
обратимо неправильно свернутые и просроченные бел-
ки удаляются путями деградации белка с конечной целью 
предотвращения агрегации токсичных компонентов, ко-
торые могут привести к дисфункции кардиомиоцитов. Во 
время эпизода фибрилляции в предсердиях инициирует-
ся повреждение белка цитоскелета и, следовательно, сбой 
и истощение системы PQC, что приводит к появлению из-
быточной реакции на стресс, увеличению количества ROS 
и окислительных белков, а также повреждению ДНК [47].

В нормальных физиологических условиях специфи-
ческие малые HSP, включая высокоэкспрессированный 
HSPB1, способный защитить клетки при неблагоприятных 
условиях, локализуются в сети микротрубочек и сократи-
тельных белках кардиомиоцитов, обеспечивая сохранение 
как структуры кардиомиоцитов, так и их электрофизиологи-
ческих и сократительных функций. У пациентов с короткой 
продолжительностью ФП уровни экспрессии человеческого 

HSPB1 достигают максимума в образцах ткани предсер-
дий, но это краткосрочный ответ, который при постоянной 
форме ФП иссякает. При оценке уровня HSPB1 в сыворот-
ке крови после катетерной абляции оказалось, что его по-
вышение было предиктором рецидива ФП, в то время как 
исходные уровни других типов белков теплового шока не 
имели в этом плане клинического значения [48].

Чрезмерная активация пути деградации аутофагиче-
ских белков, наблюдаемая при ФП, может вызвать исто-
щение белковых сетей цитоскелета и  ухудшить усво-
ение Са2+ в  дополнение к  нарушению электрической 
и сократительной способности. Реакция эндоплазмати-
ческого и саркоплазматического ретикулума (ER/SR) на 
стресс воздействует как начальный триггер для дегра-
дации аутофагических белков посредством так называ-
емого развернутого белкового ответа (UPR), в результа-
те чего запускается дополнительное фосфорилирование 
ER/SR-датчика стресса – субъединицы α-фактора ини-
циации трансляции 2 (eIF2a) в позиции S31, что приво-
дит к ингибированию общей трансляции белка и одно-
временному инициированию избирательной экспрессии 
реагирующих на стресс транскриптов, включая факторы 
транскрипции 4 и 6 (ATF4 и ATF6). Передача сигналов от 
ATF4 и ATF6 увеличивает экспрессию и активацию гомо-
логичного энхансер- связываю щего белка C/EBP (CHOP) 
и белка аутофагии. Аутофагические белки, включая белок 
аутофагии 12 (ATG12), белок легкой цепи 1A/B 3B, ассоци-
ированный с микротрубочками, и белок теплового шока 
70 кДа 5 (HSPA5) вместе способствуют удлинению аутофа-
госом и активации лизосомальной активности [49].

Стресс ER/SR приводит к увеличению внутриклеточно-
го Ca2+, что может способствовать перегрузке Ca2+, и, сле-
довательно, к активации Ca2+/кальмодулин-зависимой ки-
назы и увеличению активности протеазы кальпаина.

Неповрежденная и функциональная сеть саркомерно-
го цитоскелета (ССЦ) имеет решаю щее значение для под-
держания сбалансированной связи между различными 
компонентами сети протеостаза и надлежащей функции 
кардиомиоцитов. Ее задача – эффективно обеспечивать 
связь между различными органеллами и сократительными 
белками. ССЦ состоит из актиновых филаментов, проме-
жуточных филаментных белков и микротрубочек и взаи-
модействует с мембраносвязанными белками, такими как 
десмосомы и коннексины, саркомерные белки, ядерной 
оболочкой и другими органеллами. ССЦ способствует эф-
фективным механическим сокращениям и передаче сиг-
налов между органеллами, такими как митохондрии, ядро, 
ER и SR. Кроме того, ССЦ способствует транспорту убикви-
тинированных белков внутри сети протеостаза и обеспе-
чивает архитектуру и форму кардиомиоцита, определяя 
адекватную структуру и функцию кардиомиоцитов. 

Доказано, что частичная потеря функций этой цитоске-
летной сети во время ФП ускоряется активацией гистон-
деацетилазы 6 (HDAC6) за счет деацетилирования и депо-
лимерии α-тубулина, в результате чего сеть микротрубочек 
становится восприимчивой к  деградации, вызываемой 
кальпаиновой протеазой, приводя к расщеплению как сар-
комерных и ионных каналов, так и цитоскелетных белков, 



183MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):173–185

Ar
rh

yt
hm

ia
s

и, следовательно, способствует поддержанию ФП [50]. По-
лученные в совокупности результаты подчеркивают ключе-
вую роль активации HDAC6 в структурных повреждениях, 
связанных с ФП, предлагая новую терапевтическую ми-
шень для вмешательства при наличии этой аритмии. 

Таким образом, ускорение протеостаза в кардиомиоци-
тах при наличии ФП дополнительно снижает способность 
митохондрий адекватно вырабатывать энергию, что приво-
дит к увеличению продукции ROS, окислительному повреж-
дению белков и ДНК и, как следствие, к снижению возбуди-
мости на уровне кардиомиоцитов и увеличению дисперсии 
ПД. Следует иметь в виду, что в митохондриальную био-
энергетику могут быть также вовлечены длинные некоди-
рующие РНК, регулирующие АТФ-синтазу и гем-содержа-
щие монооксигеназы, а именно цитохромы CYP450 [51]. 

Установлено, что финальными последствиями мито-
хондриальной дисфункции является электрическое ремо-
делирование, обусловленное спровоцированной окисли-
тельным стрессом дисфункцией гена, кодирующего белок 
рианодинового рецептора 2-го типа (RYR2), который от-
вечает за внутриклеточный транспорт ионов Ca2+. В ответ 
на вызванный ФП метаболический стресс, вероятно, как 
защитная реакция, происходит компенсаторное повыше-
ние активности аденозинмонофосфат- активируемой про-
теинкиназы (AMPK), что способствует восстановлению го-
меостаза Ca2+. Данный факт предполагает возможность 
использования путей влияния на АМРК как метод тера-
певтического воздействия на ФП.

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
НА ФОНЕ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Противовоспалительное лечение ФП основывается 
на концепциях воспалительного и постфибротического 
ремоделирования. Исследуются противовоспалительные 
препараты, такие как стероиды и колхицин, для снижения 
риска и частоты ФП. Метилпреднизолон доказал свою эф-
фективность при ФП у пациентов с сепсисом и после ка-
тетерной абляции [52, 53]. У пациентов с персистирующей 
ФП прием глюкокортикоидов значительно уменьшал уро-
вень СРБ в плазме крови и снижал частоту рецидива в те-
чение 2 лет наблюдения. Стероидной терапией подавля-
лась и послеоперационная ФП у пациентов, перенесших 
аортокоронарное шунтирование [54]. 

Имеющиеся данные выявили, что колхицин может 
играть профилактическую роль при ФП и/или постабля-
ционной ФП. Так, оценка результатов лечения пациентов 
с пароксизмальной ФП после изоляции устьев легочных 
вен, получавших со дня абляции 0,5 мг колхицина 2 раза 
в день в течение 3 мес., показала, что частота рецидивов 
была значительно ниже в группе пациентов, принимав-
ших колхицин по сравнению с пациентами, получавши-
ми плацебо [55, 56].

Препараты, направленные на молекулы воспаления, 
такие как тоцилизумаб и канакинумаб, еще продемон-
стрируют свой терапевтический потенциал в сердечно- 
сосудистых заболеваниях, но их эффективность в отноше-
нии ФП требует дальнейших исследований [57, 58]. 

Вполне возможно, что для борьбы с ФП и связанным 
с ней тромбогенезом у пациентов с ФП наиболее целе-
сообразным и эффективным окажется комбинированный 
терапевтический подход с использованием как противо-
воспалительных, так и антикоагулянтных и антитромбоци-
тарных препаратов [59]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФП и воспаление глубоко взаимосвязаны, образуя не-
гативный порочный круг, в котором воспаление иници-
ирует развитие этой аритмии, а ее сохранение приводит 
к прогрессированию воспалительных реакций. Уже со-
вершенно очевидно, что воспаление вызывает и ускоря-
ет развитие электрического и структурного ремоделиро-
вания предсердий, формируя субстрат, обеспечиваю щий 
длительное сохранение ФП. 

По сути, воспаление является центральным звеном 
в концепции «ФП порождает ФП», при этом ожидаемо, 
что разрыв этого порочного круга станет ключевым тера-
певтическим вмешательством при ФП. В настоящее время 
противовоспалительные подходы в лечении ФП оценены 
в ограниченной когорте пациентов, тем не менее даль-
нейшее уточнение механизмов развития воспалительных 
изменений при ФП неминуемо приведет к разработке но-
вых противовоспалительных стратегий и обеспечит про-
рывы в лечении данной аритмии. 
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Резюме
Введение. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является важной проблемой в кардиологии, т. к. часто становится 
конечной стадией сердечно- сосудистых заболеваний. Лица старческого возраста составляют значительную часть пациентов 
с ХСН. Для оптимизации лечения важно понимать факторы, влияющие на прогноз, т. к. это поможет точнее оценивать риски 
и разрабатывать индивидуальные стратегии лечения.
Цель. Выявить факторы риска неблагоприятного прогноза у пациентов старческого возраста с ХСН с сохраненной фракцией 
выброса.
Материалы и методы. В исследование было включено 95 пациентов старческого возраста с ХСН с сохраненной фракцией 
выброса. Исследование являлось регистровым проспективным наблюдательным одноцентровым. Для анализа времени 
выживаемости строились кривые Каплана – Мейера с оценкой логрангового теста. Для оценки влияния каждого фактора 
на время до наступления неблагоприятного исхода применялись модели пропорциональных рисков Кокса.
Результаты. Средний возраст пациентов составил 81,3 ± 4,2 года, из них 76,8% были женщины и 23,2% – мужчины. Возраст 
является статистически значимым (p = 0,019) фактором неблагоприятного исхода, с увеличением возраста на 1 год шансы 
летального исхода возрастают на 16,8%. Пациенты с функциональным классом (ФК) 3 и 4 имеют статистически значимо 
более высокий риск смерти (p = 0,040), в 4,5 раза превышаю щий риск у пациентов с ФК 1 и 2. Высокие показатели функ-
ционального статуса пациентов по индексу Бартела и шкале инструментальной деятельности в повседневной жизни не 
показали связи со снижением риска неблагоприятного исхода у пациентов с сохраненной фракцией выброса. Прием 
β-адреноблокаторов ассоциируется со значимым (p = 0,02) снижением риска смерти на 91,1%. Прием ингибиторов РААС 
связан со статистически значимым (p = 0,049) уменьшением риска смерти на 80,0%.
Выводы. Комплексная оценка факторов, влияющих на прогноз у лиц с ХСН в старческом возрасте, может способствовать 
улучшению эффективности лечения и прогноза.

Ключевые слова: выживаемость, функциональный класс, гериатрический пациент, комплексная гериатрическая оценка, 
приверженность к лечению 
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Abstract
Introduction. Chronic heart failure (CHF) is an important problem in cardiology, as it often becomes the final stage of cardiovascular 
diseases. Elderly people make up a significant proportion of patients with CHF. To optimize treatment, it is important to understand 
the factors affecting the prognosis, as this will help to more accurately assess the risks and develop individual treatment strategies.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) яв-
ляется ключевым заболеванием в  области кардиоло-
гии, поскольку является исходом большинства сердечно- 
сосудистых заболеваний. Это состояние представляет 
собой значительную медицинскую и социальную пробле-
му, особенно в контексте старения населения. Последнее 
является актуальной демографической проблемой для 
России и всего мира.

До половины всех пациентов с диагнозом «ХСН» со-
ставляют лица старческого возраста  [1]. Определение 
факторов, влияющих на прогноз в этой группе больных 
с ХСН, имеет важное значение для оптимизации подхо-
дов к ведению таких пациентов и выбору тактики лечения. 
К числу таких факторов относятся: возраст, пол, функцио-
нальный класс (ФК) ХСН, фракция выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ), принимаемая терапия и приверженность 
к ней, нарушение когнитивного и функционального ста-
туса пациентов по результатам комплексной гериатриче-
ской оценки (КГО) [2–5]. В литературе представлено до-
статочно исследований, посвященных особенностям ХСН 
в группе лиц старческого возраста [6–9], однако данные 
по факторам риска неблагоприятного прогноза в этой 
возрастной группе противоречивы [10–12]. Понимание 
этих факторов позволяет врачам точнее оценивать риски, 
разрабатывать индивидуализированные стратегии лече-
ния и улучшать долгосрочные результаты.

Цель исследования – выявить факторы риска небла-
гоприятного прогноза у пациентов старческого возраста 
с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 95 пациентов с сохра-
ненной ФВ ЛЖ: 73 женщины (76,8%) и 22 мужчины (23,2%). 
Средний возраст исследуемых составил 81,3 ± 4,2 года. 

Исследование являлось проспективным наблюдательным 
одноцентровым и проводилось в формате регистрового 
исследования. В качестве объектов исследования выступа-
ли пациенты старческого возраста с ХСН, госпитализиро-
ванные в кардиологические отделение. Протокол данно-
го исследования был утвержден на заседании локального 
этического комитета ФГБОУ ВО «РязГМУ» Минздрава Рос-
сии 10 октября 2021 г. (протокол №3). Период проведения 
исследования охватывал 2021–2024 гг. В работу включа-
лись пациенты, которые соответствовали установленным 
критериям для участия в исследовании и подписали ин-
формированное согласие.

Критериями включения в исследование являлись: воз-
раст от 75 до 89 лет на момент включения в исследова-
ние; ХСН, которая развивалась как следствие артериаль-
ной гипертензии (АГ) или ишемической болезни сердца 
(ИБС). Критерии исключения были следующие: прогрес-
сирующие заболевания, поражаю щие бронхолегочную, 
гепатолиенальную, мочеполовую, пищеварительную или 
нервную системы, а также от болезни соединительной 
ткани, существенно сокращаю щие ожидаемую продолжи-
тельность жизни; наличие онкологических заболеваний, 
требующих хирургических вмешательств, химиотерапии 
или лучевой терапии; активная инфекция, требующая ан-
тимикробной или противовирусной терапии на момент 
включения; невозможность самостоятельно заполнять 
опросники; острая декомпенсация ХСН; острый коронар-
ный синдром и острый инфаркт миокарда.

В случае соответствия критериям включения/исключе-
ния пациенту предлагалось принять участие в исследова-
нии, выдавалась для ознакомления форма информирован-
ного согласия на участие в исследовании. Пациент имел 
достаточно времени (от одного дня и более) для ознаком-
ления с формой информированного согласия, с пациен-
том обсуждался план исследования, на все возникаю щие 
у больного вопросы были получены ответы. Подписание 
формы информированного согласия проводилось после 

Aim. To identify prognostic factors for adverse outcome in elderly patients with CHF with preserved ejection fraction.
Materials and methods. The study included 95 elderly patients with CHF with preserved ejection fraction. The study was a reg-
ister, prospective, observational, single- center study. To analyze survival time, Kaplan- Meier curves were constructed, with an 
assessment of the long rank test. Cox proportional hazards models were used to assess the effect of each factor on the time to 
an unfavorable outcome.
Results. The average age of patients was 81.3 ± 4.2 years, of which 76.8% were women and 23.2% were men. Age is a statistically 
significant (p = 0.019) factor for unfavorable outcome, with an increase in age by 1 year, the chances of a fatal outcome increase 
by 16.8%. Patients with functional class (FC) 3 and 4 have a statistically significantly higher risk of death (p = 0.040), 4.5 times 
higher than the risk in patients with FC 1 and 2. High functional status scores of patients according to the Barthel index and 
Instrumental Activities of Daily Living scale did not show an association with a reduced risk of adverse outcome in patients with 
preserved ejection fraction. The use of beta-blockers is associated with a significant (p = 0.02) reduction in the risk of death by 
91.1%. Taking RAAS inhibitors is associated with a statistically significant (p = 0.049) 80.0% reduction in the risk of death.
Conclusion. A comprehensive assessment of factors affecting the prognosis in individuals with CHF in old age can contribute 
to improving the effectiveness of treatment and improving the prognosis.

Keywords: survival, functional class, geriatric patient, comprehensive geriatric assessment, adherence to treatment
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стабилизации состояния пациента по основному кардио-
логическому заболеванию. Исследуемым выполнялась 
трансторакальная эхокардиография в покое на аппарате 
Philips Affiniti 70 (Philips, Нидерланды) с расчетом ФВ ЛЖ 
по методу Симпсона.

Всем пациентам выполнялась КГО с оценкой базо-
вой функциональной активности (индекс Бартела) и ин-
струментальной деятельности в  повседневной жизни 
(Instrumental Activities of Daily Living (IADL)); когнитив-
ных функции по краткой шкале оценке психического ста-
туса (MMSE) и Мини- Ког. По шкале оценке клинического 
состояния (ШОКС) по В.Ю. Марееву оценивался ФК ХСН; 
приверженность к лечению – с помощью опросника ко-
личественной оценки приверженности лечению (КОП-25).

Анализ данных проводился при помощи программы 
StatSoft 13.0. (Dell Inc., США). Для анализа выживаемости 
и оценки факторов риска использовались кривые выжи-
ваемости Каплана – Мейера, логранговый тест Mantel- 
Cox и модели пропорциональных рисков Кокса. В рамках 
регрессионного анализа оценивались отношение шансов 
(ОШ), 95%-ный доверительный интервал (95%ДИ) для ОШ 
и коэффициент B. Значение p < 0,05 считалось статисти-
чески значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные клинические характеристики исследуемых 
пациентов представлены в таблице. 

Из 95 пациентов, включенных в исследование, через 
12 мес. всем удалось установить жизненный статус. Таким 
образом, полнота наблюдения составила 100%. В течение 
12 мес. умерло 8 пациентов, т. е. 12-месячная выживае-
мость составила 92% (рис. 1). Среднее время выживания 
для всех пациентов составило 350,6 (339,2; 362,0) дня.

В настоящей работе был проведен анализ выжива-
емости исследуемых в зависимости от их возраста. Ре-
зультаты показали, что средняя продолжительность жиз-
ни у пациентов в возрасте 75–82 лет составила 362,8 дня, 
тогда как у пациентов 83–89 лет – 330,6 дня; распределе-
ние времени выживания между этими группами является 
статистически значимым (p = 0,002). Для оценки влияния 
возраста на риск неблагоприятного исхода была прове-
дена оценка модели пропорциональных рисков Кокса. 
Результаты показали, что возраст является статистически 
значимым фактором риска (В = 0,10, p = 0,019) неблаго-
приятного исхода. С увеличением возраста на 1 год шан-
сы летального исхода возрастали на 16,8% (ОШ = 1,168, 
95% ДИ 1,026; 1,329).

Анализ средней продолжительности выживания в за-
висимости от пола у  пациентов с  ХСН статистически 
значимых различий не выявил (p = 0,350): у женщин – 
350,5 дня, у мужчин – 351,0 дня. Оценка влияния пола 
на выживаемость также не показала значимых различий 
(B = -0,67, p = 0,359), хотя женский пол демонстрировал 
тенденцию к снижению риска неблагоприятного прогно-
за (ОШ = 0,512, 95% ДИ 0,122; 2,141).

Исследование влияния ФК ХСН по ШОКС выявило 
наличие статистически значимой разницы во времени 

 Таблица. Клинические характеристики исследуемых 
пациентов

 Table. Clinical characteristics of the study patients

Параметры Частота 
встречаемости, %

Сопутствующие состояния

Артериальная гипертензия 99,2

Ожирение 35,0

Сахарный диабет 2-го типа 16,7

Фибрилляция предсердий 55,0

Инфаркт миокарда в анамнезе 28,3

Острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе 13,3

Синдром старческой астении 35,0

Стадия ХСН

ХСН, I ст. 10,8

ХСН, IIА ст. 74,2

ХСН, IIБ ст. 15,0

ФК по ШОКС

1 ФК 34,0

2 ФК 33,0

3 ФК 23,0

4 ФК 10,0

Прием лекарственных препаратов

Прием ингибиторов РААС 95,0

Прием β-адреноблокаторов 65,8

Прием АМКР 52,5

Петлевые диуретики 39,2

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный 
класс; ШОКС – шкала оценки клинического состояния; РААС – ренин- ангиотензин-
альдостероновая система; АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.

 Рисунок 1. Годичная выживаемость пациентов
 Figure 1. One-year patient survival
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выживаемости между группами пациентов (p = 0,019). 
Пациенты с ФК 1 и 2 имели среднее время выживания 
359,2 дня, тогда как у пациентов с ФК 3 и 4 этот пока-
затель составил 316,3 дня. Согласно результатам регрес-
сионного анализа, было установлено, что пациенты с ФК 
3 и 4 имели статистически значимо (p = 0,040) более вы-
сокий риск смерти, который был в 4,5 раза выше по срав-
нению с пациентами с ФК 1 и 2 (B = 1,517; ОШ = 4,559, 
95% ДИ 1,139; 18,244).

Анализ модели пропорциональных рисков Кокса 
в зависимости от индекса Бартела (B = -0,027, p = 0,482; 
ОШ = 0,97, 95% ДИ 0,903; 1,049) и шкалы IADL (B = -0,144, 
p = 0,211; ОШ = 0,866, 95% ДИ 0,69; 1,085), отражаю щих 
функциональный статус пациента и потребность в уходе, 
не показал статистически значимое уменьшение рисков 
неблагоприятного исхода при улучшении функционально-
го статуса пациентов. В регрессионную модель Кокса было 
включено влияние психического статуса на выживаемость 
пациентов, оцененного с помощью шкал MMSE и Мини- 
Ког. Анализ не выявил значимого влияния на выживае-
мость ни по шкале MMSE (B = 0,133, p = 0,859; ОШ = 1,19, 
95% ДИ 0,272; 4,762), ни по шкале Мини- Ког (B = -1,259, 
p = 0,172; ОШ = 0,284, 95% ДИ 0,035; 2,3).

Оценено влияние приверженности к лечению по рос-
сийскому опроснику КОП-25 на время выживаемости па-
циентов. Средняя продолжительность жизни для пациен-
тов с высокой приверженностью составила 365,8 дня; для 
лиц со средней и низкой приверженностью – 347,0 дня. 
При этом статистически значимых различий между груп-
пами не было обнаружено (p = 0,609). Что касается вли-
яния приверженности на риск неблагоприятных исхо-
дов, оцененного с помощью регрессионной модели Кокса 
(B = 0,096; ОШ = 1,100, 95% ДИ 0,398; 3,044), нами также 
не выявлено статистически значимого (p = 0,854) влияния 
приверженности к лечению на выживаемость.

При оценке времени выживаемости пациентов в за-
висимости от проводимой терапии при назначении ин-
гибиторов ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) 
средняя продолжительность жиз-
ни пациентов, получавших ингиби-
торы РААС, была статистически зна-
чимо (p = 0,029) выше и составила 
354,5  дня в  отличие от исследуе-
мых, не получавших этот класс пре-
паратов (301,5  дня). При проведе-
нии регрессионного анализа Кокса 
выявлено, что прием ингибиторов 
РААС связан (p = 0,049) с уменьшени-
ем риска смерти на 80% (B = -1,610, 
ОШ = 0,200; 95% ДИ 0,04; 0,993).

Анализ выживаемости в  зави-
симости от назначения пациентам 
β-адреноблокаторов показал, что 
средняя продолжительность жизни 
пациентов, которым данный класс 
препаратов не назначался, составила 
333,2 (308,3; 358,1) дня, для больных, 

получавших β-адреноблокаторы, – 362,2 (355,0; 369,5) дня 
(p = 0,004). По результатам регрессии Кокса прием β-адре-
ноблокаторов ассоциировался со значительным статисти-
чески значимым (p = 0,02) снижением риска смерти на 
91,1% (B = -2,421, ОШ = 0,089, 95% ДИ (0,011; 0,722).

Оценка выживаемости пациентов в зависимости от на-
значения антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) установила, что средняя продолжительность жизни 
пациентов значимо не различалась (p = 0,707): у не полу-
чавших АМКР составила 351,3 (338,6; 363,9) дня, а у полу-
чавших – 349,3 (326,6; 371,9) дня. Регрессионный анализ 
показал, что у пациентов, принимаю щих АМКР, риск не-
благоприятного исхода уменьшается на 26,3% (B = -0,306; 
ОШ = 0,737, 95% ДИ 0,149; 3,650), однако это увеличение не 
является статистически значимым (p = 0,701).

Результат регрессионного анализа Кокса с комплекс-
ной оценкой влияния на выживаемость всех изучаемых 
факторов приведен на рис. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты нашего исследования показали, что воз-
раст является важным фактором, влияющим на выжива-
емость пациентов с ХСН с сохраненной ФВ в старческом 
возрасте. Это согласуется с данными литературы, соглас-
но которым смертность от ХСН увеличивается с возрастом, 
составляя за 1 год для 60-летних 7,4%, а для 80-летних – 
19,5% [10, 13]. Проведенный анализ показал, что, несмо-
тря на отсутствие статистически значимых различий в вы-
живаемости между мужчинами и женщинами, выявлена 
тенденция к более благоприятным исходам у пациенток 
с ХСН. Женский пол был ассоциирован с уменьшением 
риска неблагоприятного исхода на 67,2%, хотя статисти-
ческая значимость этой связи не была достигнута. При 
ретроспективном анализе данных российского регистра 
«Хроническая сердечная недостаточность» при участии 
73 450 пациентов со средним возрастом 73 ± 12 лет и ФВ 

 Рисунок 2. Факторы риска неблагоприятного прогноза у лиц с ХСН в старческом 
возрасте

 Figure 2. Risk factors for poor prognosis in elderly individuals with CHF

Примечание: *имеются статистически значимые отличия; АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов;  
РААС – ренин- ангиотензин-альдостероновая система; КОП-25 – опросник количественной оценки приверженности лечению; 
IADL – индекс инструментальной деятельности в повседневной жизни; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность; ШОКС – шкала оценки клинического состояния.
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53,0 ± 8,8% выявлено, что показатель смертности был 
выше в группе мужчин, увеличивался с возрастом и был 
наиболее высок у лиц пожилого и старческого возраста, 
что согласуется с результатами нашего исследования [14]. 
Это подчеркивает важность учета возраста и пола при 
прогнозировании и выборе тактики лечения пациентов 
с ХСН в старческом возрасте [15].

Сопоставление с данными литературы подтвержда-
ет общую тенденцию к  снижению выживаемости по 
мере увеличения ФК ХСН. В исследовании, проведен-
ном Ю.В. Мареевым и посвященном факторам, влияю-
щим на прогноз у пациентов с ХСН при баллах по ШОКС 
5  или меньше, риск смерти у  больных с ХСН был на 
46,0% ниже по сравнению с пациентами, набравшими 
более 5 баллов [10]. В исследовании пациентов с ХСН 
после декомпенсации (средний возраст 69,8 года, доля 
лиц с сохранной ФВ – 71%) установлено  [12], что тя-
желое клиническое состояние по шкале ШОКС, наряду 
с мужским полом, является фактором риска летального 
исхода, что согласуется с результатами нашего исследо-
вания. В этом контексте целесообразно усиление контро-
ля и оптимизация лечения пациентов с более высокими 
классами ХСН для улучшения их выживаемости и каче-
ства жизни [16–19].

Изначально в нашем исследовании предполагалось, 
что худший функциональный статус пациента, оцененный 
с помощью индекса Бартела и IADL, может быть связан 
с неблагоприятным прогнозом у лиц с ХСН в старческом 
возрасте. Однако при более точном анализе статисти-
чески значимой связи выявлено не было. Тем не менее 
данные литературы указывает на важность оценки функ-
ционального статуса, поскольку индексы Бартела и IADL 
являются одними из критериев старческой астении, ко-
торая рассматривается как независимый предиктор не-
благоприятного прогноза и высокой смертности при ХСН, 
особенно в старческом возрасте. По данным литературы, 
наличие старческой астении может повышать риск смер-
ти в течение года в два раза [2]. Таким образом, наши дан-
ные показывают, что связь между функциональным стату-
сом и прогнозом требует дальнейшего изучения, несмотря 
на наличие значительных подтверждений этой связи в ли-
тературе [20, 21].

Анализ выживаемости в зависимости от когнитивного 
статуса, оцененного с помощью краткой шкалы MMSE, не 
выявил статистически значимых различий, как и при ис-
пользовании шкалы Мини- Ког (р = 0,07), хотя в литературе 
представлены данные о неблагоприятном влиянии когни-
тивных нарушений на прогноз. Так, в исследовании пожи-
лых лиц, проведенном в Тайване при участии 921 паци-
ента и длительности наблюдения 6,62 года, выявлено, что 
когнитивные нарушения, определенные по шкале MMSE, 
повышают риск смерти в 2,08 (1,43; 3,01) раза [3]. Мно-
гоцентровое ретроспективное исследование лиц стар-
ческого возраста с ХСН оценивало влияние когнитив-
ных нарушений, выявленных с помощью шкал Мини- Ког 
и MMSE, на прогноз [8]. Результаты показали, что нали-
чие когнитивных нарушений по этим шкалам было свя-
зано с более высоким риском смертности в течение года 

(отношение рисков 2,05 (95% ДИ 1,16; 3,61) для Мини- Ког 
и 2,57 (95% ДИ 1,46;4,53) – для MMSE). В нашем исследо-
вании не выявлено влияния когнитивных нарушений на 
выживаемость пациентов, в то время как, согласно дан-
ным литературы, когнитивные нарушения могут увеличи-
вать риск неблагоприятных исходов [2]. Это можно объ-
яснить тем, что пациенты с такими нарушениями часто 
имеют сложности в соблюдении медицинских рекомен-
даций, что снижает их приверженность и может негативно 
влиять на их состояние и выживаемость [11, 22].

Оценка связи выживаемости в зависимости от привер-
женности к терапии не выявила статистически значимых 
различий, что может быть связано с небольшим количе-
ством включенных пациентов. Это также противоречит 
имеющимся в литературе данным, свидетельствующим 
о том, что более высокая приверженность к терапии свя-
зана со снижением смертности среди пациентов с ХСН, 
а меры, повышаю щие приверженность, оказывают зна-
чительное влияние на снижение повторных госпитализа-
ций и смертности даже у пожилых лиц с ХСН [5, 23–25]. 
В ходе анализа выживаемости в зависимости от проводи-
мой терапии было выявлено, что пациенты, получавшие 
ингибиторы РААС и β-адреноблокаторы на протяжении 
12 мес., демонстрировали большую продолжительность 
жизни. Кроме того, в регрессионном анализе установлена 
значимая связь между применением данных групп пре-
паратов и снижением риска неблагоприятных исходов. 
В то же время применение АМКР не оказывало значи-
мого влияния на показатели выживаемости. Анализ ли-
тературы показывает неоднозначные результаты относи-
тельно прогностической значимости ингибиторов РААС, 
β-адреноблокаторов и АМКР у лиц старческого возрас-
та с ХСН с сохраненной ФВ [9]. Результаты проведенных 
РКИ не показали влияния на прогноз основных классов 
препаратов у лиц с сохранной ФВ, успешно применяе-
мых в лечении ХСН со сниженной ФВ, в т. ч. ингибиторов 
РААС, β-адреноблокаторов, АМКР, ингибиторов неприли-
зина, а также дигоксина [1, 4, 26, 27].

ВЫВОДЫ

Результаты проведенного исследования показывают, 
что возраст, ФК ХСН по ШОКС, прием β-адреноблокато-
ров и ингибиторов РААС являются факторами, влияющими 
на прогноз у пациентов старческого возраста с ХСН с со-
храненной ФВ ЛЖ. В то же время не было выявлено ста-
тистически значимого влияния таких факторов, как пол, 
психический статус, функциональный статус (оцененный 
с использованием индексов Бартела и IADL), привержен-
ность к терапии, а также прием АМКР, на риск неблагопри-
ятного исхода у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ. Полу-
ченные данные могут послужить основой для улучшения 
подходов к лечению данной категории пациентов, позво-
ляя более точно учитывать факторы, влияющие на прогноз 
у пациентов старческого возраста с ХСН. 
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Ультразвуковое исследование легких у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью
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Резюме 
Введение. В настоящее время уделяется внимание ультразвуковому исследованию (УЗИ) легких для диагностики легочного 
застоя при хронической сердечной недостаточности (ХСН).
Цель. Определить наличие и частоту встречаемости застойных явлений в легких и плевральной полости у пациентов с ХСН 
по данным УЗИ легких и плевральной полости.
Материалы и методы. Больные ХСН, n = 342. Медиана возраста – 65 лет [55; 71]. Мужчины – 52%. Функциональный класс 
(ФК) ХСН: ФК II, n = 57; ФК III, n = 153; ФК IV, n = 132. Фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) ≥ 50%, n = 124; 
ФВ 41–49%, n = 120; ФВ ≤ 40%, n = 118. Стадии ХСН: пред-СН, n = 68; 1-я стадия, n = 176; 2-я стадия, n = 98. Проводилось 
УЗИ легких и плевральной полости.
Результаты. У 58% пациентов на УЗИ выявлены интерстициальные изменения легких, у 38% – плеврит, сочетание –  у 28%. 
Прослеживалось увеличение частоты встречаемости интерстициального отека легкой, средней и тяжелой степени с уве-
личением ФК ХСН. При этом частота выявления плеврального выпота не имела значимых различий от ФК и ФВ ЛЖ. 
Наблюдалось увеличение частоты встречаемости интерстициального отека и плеврита в группах больных ХСН 1-й и 2-й ста-
дии по сравнению с группой больных пред- СН, однако и в группе больных пред- СН встречались пациенты с отеком и выпо-
том при отсутствии клинических проявлений ХСН. У 46% пациентов при рентгенографии органов грудной клетки (ОГК) 
выявлены интерстициальный отек легких, у 54% – плеврит, сочетание – у 24%. 
Заключение. Результаты исследования показывают, что у пациентов с ХСН отмечается частое развитие легочного застоя, 
выявляемого чаще при УЗИ легких, чем при рентгенографии ОГК, что отражает целесообразность проведения УЗИ.

Ключевые слова: диагностика легочного застоя, интерстициальный отек легких, В-линии, плеврит, рентгенография органов 
грудной клетки
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Lung ultrasound in patients with chronic heart failure
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Abstract
Introduction. Currently, attention is being paid to ultrasound examination (ultrasound) of the lungs for the diagnosis of pulmo-
nary congestion in chronic heart failure (CHF).
Aim. To determine the presence and frequency of congestive changes in the lungs and pleural cavity in CHF patients based on 
lung and pleural cavity ultrasound findings.
Materials and methods. The study included (n) 342 CHF patients, with a median age of 65 years [55; 71]. Men 52%. The func-
tional class (FC) of CHF: FC II, n = 57; FC III, n = 153; FC IV, n = 132. Left ventricular ejection fraction (LVEF) ≥ 50%, n = 124; LVEF 
41–49%, n = 120; LVEF ≤ 40%, n = 118. Stages of CHF: Pre-heart failure, n = 68; stage 1, n = 176; stage 2, n = 98. In addition to 
general clinical examination, ultrasound of the lungs and pleural cavity was performed.
Results. Lung ultrasound revealed interstitial lung changes in 58% of patients, pleurisy in 38%, and a combination of 28%. 
There was an increase in the incidence of interstitial edema of mild, moderate and severe degrees with an increase in CHF 
FC. At the same time, the frequency of detection of pleural effusion had no significant differences from FC and LVEF. There 
was an increase in the incidence of interstitial edema and pleurisy in the CHF stage 1 and 2 groups compared with the group 
of patients with HF, however, in the HF group there were patients with edema and effusion, in the absence of clinical manifes-
tations of CHF. Interstitial pulmonary edema was detected in 46% of patients with chest X-rays, pleurisy in 54%, and a combi-
nation of 24%.
Conclusion. The results of this study demonstrate that pulmonary congestion is common in CHF patients, and it is more fre-
quently detected by lung ultrasound than by chest X-ray, which reflects the expediency of lung ultrasound.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно- сосудистые заболевания являются причи-
ной 17 млн смертей в мире в год, причем более 70% слу-
чаев приходится на развиваю щиеся страны. Ежегодно ре-
гистрируется порядка 25 млн новых случаев заболеваний 
сердца (врожденные пороки сердца, артериальная гипер-
тензия, ишемическая болезнь сердца, цереброваскуляр-
ные заболевания и др.) [1, 2].

Сердечная недостаточность (СН) – это один из заклю-
чительных этапов сердечно- сосудистого континуума, что 
определяет медицинскую, социальную и экономическую 
роль данной нозологии в обществе. Расходы на здраво-
охранение, связанные с диагностикой, лечением СН, по-
следующей кардиореабилитацией, представляют собой 
серьезное экономическое бремя практически для всех си-
стем здравоохранения в мире [3, 4]. 

СН – комплексный синдром с вовлечением многих си-
стем и органов. При этом интерстициальный кардиоген-
ный отек легких встречается примерно в 10–20% случа-
ев СН и является, наряду с кардиогенным шоком, одним 
из наиболее выраженных осложнений СН [5–7]. Патоге-
нетический механизм формирования кардиогенного оте-
ка легких включает воспаление, увеличение давления на-
полнения левого желудочка (ЛЖ), нарушение целостности 
альвеолярно- капиллярных мембран, что, наряду с высо-
ким давлением в легочных капиллярах, приводит к уве-
личению гидростатического градиента потока жидкости 
из капилляров в интерстициальные и альвеолярные про-
странства. Застойные явления могут проявляться в виде 
венозного системного застоя и задержки жидкости в ле-
гочной ткани, печени, почках, кишечнике. У пациентов 
с хронической СН (ХСН) легочный застой в основном вы-
зван повышенным давлением наполнения ЛЖ. Более того, 
системное воспаление может увеличивать проницаемость 
сосудов и усиливать застой. Клиническими симптомами 
застоя в легких являются утомляемость, одышка и сниже-
ние толерантности к физической нагрузке. Поскольку пе-
речисленные клинические симптомы и признаки, а также 
лабораторные маркеры на ранней стадии неспецифич-
ны, диагноз зачастую формируется лишь при выраженных 
клинических проявлениях – хрипы в легких, расширение 
корней легких на рентгенографии [6–11].

Рентгенография органов грудной клетки (ОГК) являет-
ся стандартным методом визуализации первой линии [12], 
однако метод недостаточно чувствителен и специ фичен 
для надежной диагностики застоя в легких даже при на-
личии признаков и симптомов интерстициального кар-
диогенного отека легких. При обзорной рентгеногра-
фии ОГК в 40% случаев интерстициальный кардиогенный 
отек легких остается недиагностируемым [13, 14]. В ходе 

метаанализа были определены чувствительность и особен-
ности рентгенологического и ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) у пациентов с признаками и симптомами острой 
декомпенсированной СН. В метаанализ было включено 
в общей сложности 8 исследований с участием 2 787 па-
циентов, при этом УЗИ оказалось более чувствительным 
и специфичным, чем рентгенологическое исследование 
(91,8% против 76,5% и 92,3% против 87,0% соответствен-
но) для выявления кардиогенного отека легких [14]. 

УЗИ легких и плевральной полости является диагно-
стическим инструментом, гораздо более чувствительным 
и  специфичным, безопасным и,  следовательно, более 
подходящим для диагностики отека легких у пациен-
тов с одышкой. Так, в ряде руководств, в частности ас-
социации СН Европейского общества кардиологов, со-
общается, что УЗИ легких и плевральной полости может 
быть использовано для подтверждения интерстициаль-
ного застоя в легких и определения плеврального выпо-
та при диагностике отека легких у пациентов с СН (класс 
IIb, уровень C), как острой, так и хронической. В первые 
часы госпитализации целенаправленные эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) и УЗИ легких и плевральной полости в месте 
оказания медицинской помощи являются неоценимым 
инструментом для быстрой дифференциальной диагно-
стики генеза острой одышки. Текущий консенсус заклю-
чается в том, что сочетание УЗИ легких и плевральной 
полости с современными используемыми биомаркерами, 
ЭхоКГ и другими методами визуализации сердца может 
повысить точность диагностики и способствовать при-
нятию решений о более эффективных терапевтических 
стратегиях у пациентов с СН [15–17]. 

При УЗИ легких и плевральной полости наличие и тя-
жесть отека легких оценивают с помощью вертикальных 
гиперэхогенных артефактов, известных как B-линии, ко-
торые возникают от плевральной линии, доходят до ниж-
ней части экрана без затухания и движутся синхронно 
со скольжением плевральных листков. Принято считать, 
что B-линии возникают вследствие утолщения междоль-
ковых перегородок и  в  результате скопления жидко-
сти в межальвеолярном пространстве. Множественными 
B-линиями принято считать наличие трех или более ли-
ний в продольной плоскости сканирования между двумя 
ребрами. При этом у пациентов с одышкой кардиогенной 
природы множественные В-линии обычно располагаются 
билатерально и диффузно [18–21].

Клиническая ценность УЗИ легких и плевральной по-
лости у пациентов с ХСН в настоящее время привлекает 
внимание врачей во всем мире, особенно для выявления 
и мониторирования бессимптомного застоя у пациентов 
с СН [22–26]. В работе L. Gargani et al. показано, что верти-
кальные B-линии, выявленные при УЗИ легких и плевраль-
ной полости более чем у тысячи госпитализированных 
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For citation: Pakhnova LR, Voronina LP, Dobrenkaya EM. Lung ultrasound in patients with chronic heart failure. Meditsinskiy 
sovet. 2025;19(6):193–200. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-026. 

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

https://doi.org/10.21518/ms2025-026


195MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):193–200

H
ea

rt
 fa

ilu
re

пациентов с СН, являются признаками субклинического 
интерстициального отека легких и могут предоставить по-
лезную информацию для диагностики и прогноза [27].

В  связи с  изложенными выше фактами нами была 
обозначена цель исследования – определить наличие 
и  частоту встречаемости застойных явлений в  легких 
и плевральной полости у больных ХСН по данным УЗИ 
легких и плевральной полости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на базе ФГБОУ ВО «Астраханский 
государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения РФ, кардиологического отделения 
ГБУЗ Астраханской области «Александро- Мариинская об-
ластная клиническая больница», кардиологического отде-
ления ЧУЗ «Медико- санитарная часть» г. Астрахань.

Работа проведена в ходе открытого сравнительного 
проспективного рандомизированного исследования в па-
раллельных группах в период с июня по октябрь 2024 г. 

Диагноз «ХСН» был установлен на основании жалоб 
пациентов, данных анамнеза, результатов объективного 
обследования и лабораторных и инструментальных ис-
следований. Для оценки функционального класса (ФК) 
ХСН была использована классификация NYHA (New York 
Heart Association). По стадии ХСН пациенты распределе-
ны: пред- СН, 1-я стадия, 2-я стадия. Также пациенты были 
разделены на 3 фенотипические группы в соответствии со 
значением фракции выброса (ФВ) ЛЖ по данным ЭхоКГ: 
ХСН со сниженной ФВ ЛЖ (ХСНнФВ), ХСН с умеренно сни-
женной ФВ ЛЖ (ХСНунФВ), ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
(ХСНсФВ), согласно клиническим рекомендациям Минз-
драва России 2024 г. «Хроническая сердечная недоста-
точность» [8] (табл. 1).

Критерии включения в исследование: симптомы ХСН 
(одышка, утомляемость, ортопноэ, тахикардия, отеки ниж-
них конечностей); наличие в анамнезе диагноза «ишеми-
ческая болезнь сердца», «артериальная гипертензия» или 
их сочетание; стадия ХСН: пред- СН, 1-я стадия, 2-я стадия; 
II–IV ФК; ХСНнФВ, ХСНунФВ, ХСНсФВ; подписанное ин-
формированное согласие на исследование.

Критерии исключения: врожденный порок сердца; 
острый миокардит; анемия; хроническая обструктив-
ная болезнь легких; перенесенные инфаркт миокарда 
и тромбоэмболия легочной артерии за последние 6 мес.; 
острое нарушение мозгового кровообращения, аортоко-
ронарное шунтирование за последние 6 мес.; тяжелая 
почечная недостаточность, требующая проведения гемо-
диализа; системные заболевания соединительной ткани; 
злокачественные новообразования, лимфо- и миелопро-
лиферативные заболевания; психические заболевания; 
отказ пациента от дальнейшего проведения исследова-
ния; беременность.

Проведение исследования было одобрено этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Астраханский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России (протокол №8 
от 22.12.2023 г.). 

Сахарный диабет 2-го типа встречался у 25 пациентов 
(7%), ожирение – у 35 (10%). Инфаркт миокарда в анам-
незе давностью от 5 до 22 лет отмечался у 79 пациентов 
(23%). Артериальная гипертензия выявлена у 218 пациен-
тов (64%), ИБС – у 161 (47%). 

Всем пациентам было проведено общеклиническое 
обследование в соответствии с действующими клини-
ческими рекомендациями по диагностике и  лечению 
ХСН 2024  г.  [8]: общий анализ крови, биохимический 
анализ крови (определение уровней глюкозы, холесте-
рина, триглицеридов, липопротеинов низкой плотно-
сти, С-реактивного белка, показателей коагулограммы, 
калия, натрия, общего белка и его фракций, креатини-
на, мочевины, билирубина, аспартатаминотрансферазы, 
аланинаминотрансферазы, креатинкиназы), газовый со-
став крови, кислотно- щелочное состояние; общий ана-
лиз мочи; обзорная рентгенография ОГК. Дополнительно 
всем участникам исследования проводилось УЗИ легких 
и плевральной полости по стандартной методике на ста-
ционарном аппарате Mindray Resona 7  (Китай) с набо-
ром датчиков (конвексный датчик с частотой 1,5–6 МГц, 
секторальный датчик с частотой 2–7 МГц и линейный 
датчик с частотой 4–13 МГц), беспроводном УЗ-аппара-
те «ЕЛС-МЕД ЕЛС500Мини» (Россия) (конвексный дат-
чик с частотой 3,2 МГц, секторальный датчик с частотой 
3,2 МГц и линейный датчик с частотой 7,5 МГц). B-линии 
измерялись путем сканирования межреберных проме-
жутков в 28 точках в состоянии покоя, в горизонтальном 
положении пациента на спине. B-линия определялась 
как дискретный лазероподобный артефакт вертикаль-
ной гиперэхогенной реверберации, который возникает от 
плевральной линии, простирается до нижней части экра-
на, не затухая, и перемещается синхронно со скольжени-
ем легких. Мы проанализировали переднюю и боковую 
поверхность грудной клетки, сканируя парастернальную, 

 Таблица 1. Клинико- демографические характеристики 
пациентов

 Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

ХСН n = 342

Медиана возраста 65 лет [55; 71]

Мужчины n = 178 (52%)

Женщины n = 164 (48%)

Функциональный класс II n = 57

Функциональный класс III n = 153

Функциональный класс IV n = 132

Пред- СН n = 68

1-я стадия ХСН n = 176

2-я стадия ХСН n = 98

ХСН с сохраненной ФВ левого желудочка (ФВ ≥ 50%) n = 124

ХСН с умеренно сниженной ФВ левого желудочка  
(ФВ 40–49%) n = 120

ХСН со сниженной ФВ левого желудочка (ФВ < 40%) n = 118

Примечание. ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФВ – фракция выброса. 
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среднеключичную, переднюю подмышечную и средне-
подмышечную линии. Наличие трех или более B-линий 
в продольной плоскости между двумя ребрами опреде-
ляло наличие интерстициального отека легких. В каждом 
межреберье число B-линий определялось количественно 
в реальном времени, подсчитывалось и суммировалось. 
Интерстициальный отек легких легкой степени диагно-
стировался при количестве B-линии ≥ 5 и < 15, интерсти-
циальный отек легких умеренной степени – при количе-
стве B-линии ≥ 15 и < 30, а отек тяжелой степени – при 
количестве B-линии ≥ 30 [15, 16].

УЗИ легких и плевральной полости включало оценку 
толщины и контура плевральных листков, визуализацию 
скольжения плевральных листков, наличия горизонталь-
ных А-линий, подсчет вертикальных В-линий, определение 
наличия, количества и характера жидкости в плевральных 
полостях, а также обнаружение участков безвоздушной 
легочной ткани с оценкой их размеров, структуры, эхоген-
ности, контура [28, 29].

Статистическую обработку данных осуществляли при 
помощи статистической программы Statistica 12.0 (StatSoft, 
Inc., США). Результаты представлены в виде показателей 
абсолютных числовых значений и частоты встречаемости 
в подгруппах (%). Сравнение показателей проводили с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона. Различия принимали 
за статистически значимые при уровне р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При УЗИ легких и плевральной полости у пациентов 
с ХСН, принимавших участие в исследовании, выявле-
ны в 58% случаев интерстициальные изменения легоч-
ной паренхимы в виде большого количества вертикаль-
ных В-линий в межреберных промежутках с обеих сторон 

различной степени выраженности. Интерстициальный отек 
легких легкой, средней и тяжелой степени был выявлен 
в 38%, 38% и 24% случаев соответственно. Частота выявле-
ния интерстициального отека легких у больных ХСН в за-
висимости от ФВ ЛЖ, ФК и стадии ХСН по данным УЗИ лег-
ких и плевральной полости представлена в табл. 2, 3, 4.

По данным УЗИ легких и  плевральной полости 
в  группе пациентов с ХСНнФВ было выявлено стати-
стически значимое увеличение частоты встречаемости 

 Таблица 2. Частота выявления интерстициального отека 
легких у больных хронической сердечной недостаточностью 
в зависимости от фракции выброса левого желудочка по 
данным УЗИ легких и плевральной полости (%)

 Table 2. The frequency of detection of interstitial pulmonary 
edema in patients with chronic heart failure, depending on 
the left ventricular ejection fraction according to ultrasound 
of the lungs and pleural cavity (%)

Отек легких,  
n = 200

ХСНсФВ,  
n = 124

ХСНунФВ,  
n = 120

ХСНнФВ,  
n = 118 

Уровень стати-
стической  

значимости (р)

Отек легких 
легкой степени, 
n = 76 

8 (6,5%) 28 (23%) 40 (34%)
р1 = 0,0024
р2 = 0,1786
 р3 < 0,0001

Отек легких 
средней степени, 
n = 76

18 (14,5%) 24 (20%) 34 (29%)
р1 = 0,34

 р2 = 0,217
р3 = 0,0295

Отек легких 
тяжелой степени, 
n = 48

10 (8%) 16 (13%) 22 (19%)
р1 = 0,2309
р2 = 0,3411
 р3 = 0,0335

Примечание. ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка; ХСНунФВ – хроническая сердечная недостаточность 
с умеренно сниженной фракцией выброса левого желудочка; ХСНнФВ – хроническая 
сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса левого желудочка; р1 – 
уровень статистической значимости различий между группами ХСНсФВ и ХСНунФВ; 
р2 – уровень статистической значимости различий между группами ХСНунФВ и ХСНнФВ; 
р3 – уровень статистической значимости различий между группами ХСНсФВ и ХСНнФВ.

 Таблица 3. Частота выявления интерстициального отека 
легких у больных хронической сердечной недостаточностью 
в зависимости от ее функционального класса по данным 
УЗИ легких и плевральной полости (%)

 Table 3. The frequency of detection of interstitial pulmonary 
edema in patients with chronic heart failure, depending on 
the functional class of chronic heart failure according to 
ultrasound of the lungs and pleural cavity (%)

Отек легких,  
n = 200

ФК II,  
n = 57

ФК III,  
n = 153

ФК IV,  
n = 132 

Уровень стати-
стической  

значимости (р)

Отек легких 
легкой степени, 
n = 76

7 (12%) 21 (14%) 48 (36%)
р1 = 0,9894
р2 = 0,0005
р3 = 0,0159

Отек легких 
средней 
степени, n = 76

3 (5%) 22 (14%) 51 (39%)
р1 = 0,1619
р2 = 0,0003
р3 = 0,0004

Отек легких 
тяжелой 
степени, n = 48

2 (3,5%) 13 (8,5%) 33 (25%)
р1 = 0,3838
р2 = 0,0014
р3 = 0,005

Примечание. ФК – функциональный класс; р1 – уровень статистической значимости 
различий между группами ФК II и ФК III; р2 – уровень статистической значимости 
различий между группами ФК III и ФК IV; р3 – уровень статистической значимости 
различий между группами ФК II и ФК IV. 

 Таблица 4. Частота выявления интерстициального отека 
легких у больных хронической сердечной недостаточностью 
в зависимости от ее стадии по данным УЗИ легких 
и плевральной полости (%)

 Table 4. The frequency of detection of interstitial pulmonary 
edema in patients with chronic heart failure, depending on 
the stage of chronic heart failure according to ultrasound 
of the lungs and pleural cavity (%)

Отек легких,  
n = 200

Пред- СН, 
n = 68

1-я  
стадия, 
n = 176

2-я  
стадия,  
n = 98

Уровень стати-
стической  

значимости (р)

Отек легких 
легкой степени, 
n = 76

10 (15%) 26 (15%) 40 (41%)
р1 = 0,9909
р2 = 0,0002
р3 = 0,0068

Отек легких 
средней 
степени, n = 76

8 (12%) 25 (14%) 43 (44%)
р1 = 0,8178
р2 < 0,0001
р3 = 0,0017

Отек легких 
тяжелой 
степени, n = 48

0 (0%) 20 (11%) 28 (29%) р2 = 0,0031

Примечание. Пред- СН – предсердечная недостаточность; р1 – уровень статистической 
значимости различий между группами больных пред- СН и ХСН 1-й стадии; р2 – уровень 
статистической значимости различий между группами больных ХСН 1-й и 2-й стадии;  
р3 – уровень статистической значимости различий между группами больных пред- СН и ХСН 
2-й стадии.
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интерстициального отека легкой степени (р < 0,0001), сред-
ней степени (р = 0,0295) и тяжелой степени (р = 0,0335), по 
сравнению с пациентами с ХСНсФВ. Обращало на себя 
внимание, что в группе пациентов с ХСНунФВ, по сравне-
нию с группой с ХСНсФВ, чаще встречался только интер-
стициальный отек легких легкой степени (р = 0,0024). По 
частоте встречаемости интерстициального отека средней 
степени и тяжелой степени группы с ХСНсФВ и ХСНунФВ, 
а также ХСНсФВ и ХСНунФВ значимых различий не имели.

То есть именно выраженное снижение сократитель-
ной функции ЛЖ оказывает наибольшее влияние на ча-
стоту развития интерстициального отека легких, однако 
в группах с умеренно сниженной и даже сохраненной со-
кратительной функцией ЛЖ наблюдается развитие интер-
стициального отека легких у части пациентов, который воз-
можно выявить при УЗИ легких и плевральной полости.

В то же время четко прослеживается увеличение часто-
ты встречаемости интерстициального отека легкой, сред-
ней и тяжелой степени по данным УЗИ легких и плевраль-
ной полости в группах больных с увеличением ФК ХСН.

Также наблюдалось статистически значимое увели-
чение частоты встречаемости интерстициального отека 
в группах больных ХСН 1-й и 2-й стадии по сравнению 
с группой больных пред- СН. Однако и в данной группе 
(пред- СН) с невыраженными симптомами были выявлены 
пациенты с признаками интерстициального отека легкой 
степени (15%) и средней степени тяжести (12%). То есть 
проведение УЗИ легких и плевральной полости пациен-
там с ХСН позволяет даже при невыраженной клиниче-
ской симптоматике диагностировать развитие интерсти-
циального отека и может оказать существенное влияние 
на диагностику стадии ХСН и, соответственно, на объем 
проводимой терапии и прогноз у данных пациентов.

При УЗИ легких и плевральной полости у 131 паци-
ента с ХСН (38%) выявлено в плевральной полости ско-
пление гомогенной свободной жидкости различного 
объема от 10 мл до 1 000 мл: правосторонний плеврит 
обнаружен у 70 больных (53%), левосторонний плеврит – 
у 21 больного (16%), двухстороннее скопление жидкости 
в плевральных полостях диагностировано у 40 больных 
(31%). Частота выявления плеврита у больных ХСН в зави-
симости от ФВ ЛЖ, ФК, стадии ХСН по данным УЗИ легких 
и плевральной полости представлена в табл. 5, 6, 7. Со-
четание плеврита и интерстициального отека легких об-
наружено у 97 больных (28% от общего количества боль-
ных). Изолированный плеврит без отека легких выявлен 
у 34 больных (10% от общего количества больных). 

Из данных, представленных в  табл.  5, видно, что 
у больных ХСНнФВ плеврит согласно результатам УЗИ ди-
агностирован чаще, чем в группах пациентов с ХСНсФВ. 
В  то же время у  значительного количества пациентов 
групп с ХСНунФВ, а также с ХСНсФВ был также диагно-
стирован плевральный выпот, что подтверждает информа-
тивность и необходимость проведения УЗИ плевральных 
полостей для визуализации плеврального выпота у боль-
ных ХСН независимо от сократительной способности ЛЖ.

Представляет интерес, что частота выявления плев-
рального выпота у пациентов с ХСН не имела значимых 

различий в зависимости от ФК ХСН. То есть переносимость 
физической нагрузки – это показатель, на который оказы-
вает влияние комплекс факторов, а наличие плеврального 
выпота может быть находкой у вполне физически адапти-
рованных пациентов, указываю щей на неточную предва-
рительную оценку тяжести ХСН.

У  больных ХСН 1-й  и  2-й  стадии по данным УЗИ 
плевральных полостей выпот диагностирован значи-
мо чаще, чем в группе больных пред- СН, однако и в этой 
группе встречались пациенты с плевральным выпотом при 

 Таблица 5. Частота выявления плеврита у больных хрони-
ческой сердечной недостаточностью в зависимости от фрак-
ции выброса левого желудочка по данным УЗИ легких 
и плевральной полости (%)

 Table 5. The frequency of detection of pleurisy in patients 
with chronic heart failure, depending on the left ventricular 
ejection fraction according to ultrasound of the lungs and 
pleural cavity (%)

Плеврит,  
n = 131

ХСНсФВ, 
n = 124

ХСНунФВ, 
n = 120

ХСНнФВ, 
n = 118

Уровень стати-
стической  

значимости (р)

Правосторонний 
плеврит,
n = 70

12 (10%) 21 (17,5%) 37 (31%)
р1 = 0,119
р2 = 0,052

р3 = 0,0006

Левосторонний 
плеврит,
n = 21

1 (1%) 4 (3%) 16 (13,5%)
р1 = 0,3614
р2 = 0,0089
р3= 0,0008

Двухсторонний 
плеврит,
n = 40

6 (5%) 12 (10%) 22 (19%)
р1 = 0,235

р2 = 0,0988
р3 = 0,0053

Примечание. ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка; ХСНунФВ – хроническая сердечная недостаточность 
с умеренно сниженной фракцией выброса левого желудочка; ХСНнФВ – хроническая 
сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса левого желудочка;  
р1 – уровень статистической значимости различий между группами ХСНсФВ и ХСНунФВ; 
р2 – уровень статистической значимости различий между группами ХСНунФВ и ХСНнФВ; 
р3 – уровень статистической значимости различий между группами ХСНсФВ и ХСНнФВ. 

 Таблица 6. Частота выявления плеврита у больных хрони-
ческой сердечной недостаточностью в зависимости от ее 
функционального класса по данным УЗИ легких и плевраль-
ной полости (%)

 Table 6. The frequency of detection of pleurisy in patients 
with chronic heart failure according to ultrasound of the lungs 
and pleural cavity, depending on the functional class 
of chronic heart failure (%)

Плеврит,  
n = 131

ФК II,  
n = 57

ФК III,  
n = 153

ФК IV,  
n = 132

Уровень стати-
стической  

значимости (р)

Правосторонний 
плеврит,
n = 70

10 (17,5%) 25 (16%) 35 (26,5%)
р1 = 0,8607
р2 = 0,0905
р3 = 0,2898

Левосторонний 
плеврит,
n = 21

3 (5%) 6 (4%) 12 (9%)
р1 = 0,9791
р2 = 0,1517
р3= 0,5914

Двухсторонний 
плеврит,
n = 40

5 (9%) 11 (7%) 24 (18%)
р1 = 0,9487
р2 = 0,0129
р3 = 0,2245

Примечание. ФК – функциональный класс; р1 – уровень статистической значимости 
различий между группами ФК II и ФК III; р2 – уровень статистической значимости 
различий между группами ФК III и ФК IV; р3 – уровень статистической значимости 
различий между группами ФК II и ФК IV.
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отсутствии клинических проявлений ХСН. Данный факт 
подчеркивает необходимость всестороннего обследова-
ния пациентов с ХСН на любой стадии для большей объ-
ективизации состояния пациента с последующей коррек-
тировкой диагноза (стадии ХСН) и проводимой терапии. 

К аналогичным выводам пришли авторы в работе по 
оценке легочного застоя у больных с декомпенсирован-
ной СН по данным УЗИ легких, при этом частота выявле-
ния легочного застоя не зависела от выраженности кли-
нических симптомов и признаков отека [25]. 

В общей сложности у 234 (68%) больных ХСН, вошед-
ших в исследование, при помощи УЗИ легких и плевраль-
ной полости выявлены застойные изменения в виде интер-
стициальных изменений и скопления гомогенной жидкости 
в плевральных полостях. У 108 больных ХСН (32%) застой-
ные изменения легких по данным УЗИ отсутствовали.

Помимо УЗИ легких и плевральной полости, всем па-
циентам с ХСН выполнялась обзорная рентгенография 
ОГК в прямой и боковой проекциях, по данным которой 
застойные изменения выявлены у 127 больных ХСН (37%), 
из них плеврит обнаружен у 69 больных (54%), интерсти-
циальный отек легких выявлен только у 58 пациентов 
(46%), их сочетание – у 31 пациента (24%). Обзорная рент-
генограмма ОГК оказалась неинформативной у 107 боль-
ных ХСН (46%) по сравнению с УЗИ легких и плевральной 
полости, поскольку у данных пациентов застойные изме-
нения легких и плевральной полости не были обнаруже-
ны по данным рентгенографии.

Согласно клиническим рекомендациям Европейского 
общества кардиологов по диагностике и лечению острой 
и хронической сердечной недостаточности, рентгеногра-
фия ОГК является стандартным методом визуализации 
отека легких  [12]. Недостатками рентгенологического 
исследования являются облучение пациента, необходи-
мость дорогостоящего оборудования. И, самое важное, 

необходимо отметить, что рентгенологический метод не-
достаточно чувствителен и специфичен для надежной 
диагностики застоя в легких даже при наличии призна-
ков и симптомов интерстициального отека легких [11]. 
При рентгенографии легких в 40% случаев интерстици-
альный отек легких остается недиагностируемым [13, 14].

Результаты, полученные в исследовании, подтвержда-
ются также работами S. Nakao et al., где установлено, что 
УЗИ легких и плевральной полости является диагности-
ческим инструментом, гораздо более чувствительным 
и специфичным для диагностики отека легких у пациен-
тов с одышкой [30].

Известно, что основными клиническими проявления-
ми при интерстициальном кардиогенном отеке легких яв-
ляются повышенная утомляемость, одышка и снижение 
толерантности к физической нагрузке. Однако данные 
симптомы неспецифичны и могут быть вызваны не толь-
ко сердечной патологией, что обусловливает сложность 
и актуальность проблемы диагностики [7, 8, 9]. 

Интерстициальный отек легких легкой степени со-
провождался утомляемостью и/или одышкой при выра-
женной физической нагрузке. Жалобы пациентов с ин-
терстициальным отеком легких средней степени тяжести 
заключались в одышке при физической нагрузке, ортоп-
ноэ, слабости, непродуктивном кашле. Интерстициаль-
ный отек легких тяжелой степени сопровождался выра-
женной одышкой при минимальной физической нагрузке, 
ортопноэ, слабостью, кашлем, хрипами в легких. У части 
больных (16%) с интерстициальным отеком легких выше-
перечисленные жалобы отсутствовали, что было расце-
нено как субклинический интерстициальный отек легких. 
У 22% больных были симметричные периферические оте-
ки нижних конечностей.

У 17 больных (5%) с ХСН при УЗИ легких и плевраль-
ной полости обнаружены субплеврально расположенные 
участки безвоздушной легочной ткани от 0,7 см до 2,0 см 
в диаметре с  выраженной аэробронхограммой. Также 
у этих больных выявлены неровность контура и утолще-
ние плевральных листков и признаки одностороннего 
интерстициального отека легких. Данные изменения со-
ответствовали УЗ-признакам пневмонии и интерстици-
ального некардиогенного отека легких. С целью дооб-
следования выполнена компьютерная томография ОГК, 
подтвердившая пневмонию и отек легких у больных ХСН. 
Отличительными признаками интерстициального кардио-
генного отека были двухстороннее поражение, ровная 
и неутолщенная плевральная линия и отсутствие очагов 
безвоздушной легочной ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования показывают, 
что у пациентов с ХСН отмечается частое развитие за-
стойных изменений легких, выявляемых чаще при УЗИ 
легких и плевральной полости, чем по данным рентге-
нографии ОГК. Поражение легких по данным УЗИ про-
являлось в виде интерстициальных изменений и ско-
пления гомогенной жидкости в плевральных полостях. 

 Таблица 7. Частота выявления плеврита у больных хрони-
ческой сердечной недостаточностью в зависимости от ее 
стадии по данным УЗИ легких и плевральной полости (%)

 Table 7. The frequency of detection of pleurisy in patients 
with chronic heart failure according to ultrasound of the lungs 
and pleural cavity, depending on the stage of chronic heart 
failure (%)

Плеврит,  
n = 131

Пред- СН, 
n = 68

1-я 
стадия, 
n = 176

2-я 
стадия, 
n = 98

Уровень 
статистической 
значимости (р)

Правосторонний 
плеврит,  
n = 70

4 (6%) 20 (11%) 46 (47%)
р1 = 0,3472
р2 < 0,0001
р3 < 0,0001

Левосторонний 
плеврит,
n = 21

1 (1,5%) 6 (3%) 14 (14%)
р1 = 0,7156
р2 = 0,005
р3= 0,0192

Двухсторонний 
плеврит,
n = 40

2 (3%) 13 (7%) 25 (25%)
р1 = 0,3519
р2 = 0,0004
 р3 = 0,0016

Примечание. Пред- СН – предсердечная недостаточность; р1 – уровень статистической 
значимости различий между группами больных пред- СН и больных ХСН 1-й стадии; 
р2 – уровень статистической значимости различий между группами больных ХСН 
1-й и 2-й стадии; р3 – уровень статистической значимости различий между группами 
больных пред- СН и ХСН 2-й стадии.
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Избыточное количество вертикальных В-линий по дан-
ным УЗИ определяет степень вовлечения паренхи-
мы легких в интерстициальный воспалительный про-
цесс при ХСН, что может быть рекомендовано в качестве 
дифференциально- диагностических и прогностических 
критериев для оценки степени интерстициальных из-
менений при различных фенотипах ХСН. B-линии могут 
выявить субклинический интерстициальный отек легких 
и предоставить полезную информацию для диагности-
ки и прогноза. 

Независимо от степени отека, общими клиническими 
симптомами застоя в легких были утомляемость, одышка 
и снижение толерантности к физической нагрузке. Несмо-
тря на то, что рентгенография ОГК является стандартным 
методом визуализации первой линии, она недостаточ-
но чувствительна и специфична для своевременной ди-
агностики застоя в легких даже при наличии признаков 

и симптомов интерстициального кардиогенного отека лег-
ких. Поскольку перечисленные клинические симптомы 
и рентгенологические данные неспецифичны, особенно на 
ранней стадии, а УЗИ легких и плевральной полости выяв-
ляет даже субклинические формы интерстициального оте-
ка легких, то УЗИ можно рассматривать как предиктивный 
метод оценки состояния легочной паренхимы, направлен-
ный на определение риск-профиля, что, несомненно, явля-
ется современной парадигмой в здравоохранении.

Результаты работы отражают целесообразность прове-
дения УЗИ легких у пациентов с одышкой, анализа полу-
ченных данных в качестве дополнительной информации 
для постановки диагноза и своевременной коррекции вы-
явленных изменений кардиореспираторного тракта. 
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Кардиотоксичность  
противоопухолевой химиотерапии  
и возможные терапевтические подходы

И.И. Гасанов, gasanowilkind@yandex.ru
Т.Х. Темирсултанова, temirsyltanova@rambler.ru
Дэрайс – СМ-клиника; 125130, Россия, Москва, Старопетровский проезд, д. 7а, стр. 22

Резюме
В наши дни достигнуты большие успехи в лечении онкологических больных. Перманентно разрабатываются новые меди-
цинские технологии и новые методы лечения. Наблюдается увеличение пятилетней выживаемости для большинства видов 
рака. Однако вместе с этими успехами возникала проблема, обусловленная кардиотоксичностью химиотерапевтических 
препаратов. В настоящее время точные механизмы развития кардиоваскулотоксичности при применении химиотерапевти-
ческих препаратов не известны. Существует довольно много гипотез, пытающихся объяснить данный патологический фено-
мен. Принципиально можно выделить два механизма развития кардиотоксичности: первый обусловлен нарушением, моди-
фикацией процессов репликации, транскрипции ДНК. Второй же обусловлен избыточным образованием активных форм 
кислорода, истощением антиоксидантной системы, индукцией перекисного окисления липидов, ведущих к повреждению 
сарколеммы, развитию дисфункции митохондрий и нарушению процессов окислительного фосфорилирования. Имеется 
большое количество лекарственных препаратов, способных предупредить кардиотоксичность, но их эффекты варьируют 
и находятся в зависимости от многих факторов. В данной статье была сделана попытка обобщить патофизиологические 
механизмы кардиоваскулотоксичности, ассоциированные с применением химиотерапевтических препаратов. Подробно 
рассмотрены механизмы антрациклин-индуцированной кардиотоксичности, а также потенциальные терапевтические стра-
тегии ее профилактики и лечения. Имеется отчетливая связь между разработкой теоретических основ и их прикладным 
применением. Совершенствуются методы диагностики, которые уже сегодня позволяют на ранних стадиях выявлять кар-
диотоксичность. Однако, несмотря на успехи в области диагностики, профилактика и лечение кардиотоксичности остается 
«темной материей» кардиоонкологии.

Ключевые слова: антрациклины, доксорубицин, дисфункция митохондрий, сердечная недостаточность, фосфокреатин

Для цитирования: Гасанов ИИ, Темирсултанова ТХ. Кардиотоксичность противоопухолевой химиотерапии и возможные 
терапевтические подходы. Медицинский совет. 2025;19(6):201–213. https://doi.org/10.21518/ms2025-141.
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Cardiotoxicity of anticancer chemotherapy 
and possible  therapeutic approaches

Ilkin I. Gasanow, gasanowilkind@yandex.ru
Tamara Kh. Temirsyltanova, temirsyltanova@rambler.ru
DERAIS – SM-Clinic; 7a, Bldg. 22, Staropetrovsky Proezd, Moscow, 125130, Russia

Abstract
Nowadays great advances have been achieved in the treatment of cancer patients. New medical technology, new treatment 
methods are constantly being developed. Increase in 5 year survival rate is being witnessed for most types of cancer. However 
along with this success, in parallel to it, another problem is observed, which is induced by the cardiotoxicity of chemotherapeu-
tic drugs. Currently the exact mechanisms behind the cardiovascular toxicity associated with the use of the chemotherapeutic 
drugs are unknown. There are quite a few hypotheses trying to explain this pathological phenomenon. Fundamentally two 
mechanisms for the development of cardiotoxicity can be distinguished. The first mechanism is due to disruption and modifi-
cation of the DNA replication and transcription processes. The second mechanism is caused by excessive formation of reactive 
oxygen species, depletion of the antioxidant system, induction of lipid peroxidation, leading to damage of the sarcolemma 
and the development of mitochondrial dysfunction, which in turn causes disruption of the oxidative phosphorylation processes. 
There are a large number of drugs available to prevent cardiotoxicity, but their effects vary and depend on many factors. This 
article attempts to summarize the pathophysiological mechanisms of cardiotoxicity associated with the use of chemotherapeu-
tic drugs. The mechanisms of anthracycline- induced cardiotoxicity, as well as potential therapeutic strategies for its prevention 
and treatment, are reviewed in detail. There is a clear connection between the development of theoretical foundations and their 
practical application. Nowadays the diagnostic methods are being improved, which make it possible to detect cardiotoxicity 
in the early stages. However, despite the advances in the field of diagnostics, prevention and treatment of cardiotoxicity remain 
as the “dark matter” of cardio- oncology.
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В наши дни достигнуты большие успехи в лечении 
онкологических больных. Перманентно разрабатывают-
ся новые медицинские технологии, новые методы ле-
чения, а также новые химиотерапевтические препара-
ты. Наблюдается увеличение пятилетней выживаемости 
больных раком. В соответствии с результатами популяци-
онного исследования EUROCARE-6, в 2020 г. 14 850 че-
ловек были живы спустя 5 лет и 9 099 человек спустя 
10 лет после постановки диагноза [1]. Выживаемость со 
временем увеличилась для всех онкологических заболе-
ваний, особенно для рака яичек на 12%, молочной желе-
зы, толстой кишки, меланомы кожи примерно на 9–10% 
и лимфом на 7% [2]. Но вместе с этими успехами возни-
кала проблема, обусловленная кардиотоксичностью хи-
миотерапевтических препаратов.

В результате непосредственного и/или опосредован-
ного негативного воздействия противоопухолевого ле-
чения на структурно-функциональное состояние сер-
дечно-сосудистой системы (ССС) отмечается развитие 
заболеваний de novo и/или прогрессирование уже име-
ющихся нозологий. Среди них наиболее серьезным явля-
ется развитие дисфункции миокарда, сопровождающееся 
ростом сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти. От 1 до 5% выживших после рака имеют признаки 
дисфункции миокарда, ассоциированной противоопухо-
левым лечением, а у 20% пациентов наблюдается бес-
симптомное снижение функции ЛЖ [3]. В 2022 г. в свет 
вышли первые рекомендации по кардиоонкологии, раз-
работанные в сотрудничестве с Европейской ассоциа-
цией гематологов, Европейской ассоциацией радиоло-
гов и онкологов, с участием Международного общества 
кардиоонкологов. В данном документе особого внима-
ния заслуживает предложенная концепция кардиоонко-
логического континуума, а также определение кардио-
токсичности. В соответствии с новой концепцией перед 
инициацией противоопухолевого лечения и в динамике 
необходима оценка сердечно-сосудистого риска. В про-
цессе химиотерапии и после ее окончания требуется мо-
ниторинг, активное выявление и коррекция кардиоваску-
лотоксичности, при необходимости изменение тактики 
ведения, которая проводится консенсусным решением 
мультидисциплинарной команды. Теперь в понятие кар-
диотоксичности входит: симптомная и бессимптомная 
дисфункция миокарда, миокардит, васкулотоксичность, 
артериальная гипертензия и  нарушения ритма серд-
ца  [4]. Стоит отметить, что понятие кардиотоксичности 
по мере накопления новых данных расширяется. В све-
те отсутствия теории, которая могла бы объяснить и пред-
сказать кардиотоксичность, целью настоящей статьи 

является попытка систематизировать имеющиеся на се-
годняшний день данные о механизмах кардиотоксично-
сти, подробно разобрать антрациклин-индуцированную 
кардиотоксичность, познакомить с потенциальными те-
рапевтическими возможностями кардиопротекции.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Поиск информации, литературы проводился в  ба-
зах данных PubMed, eLIBRARY, Google Scholar, MEDLINE 
и EMBASE. Для получения релевантных ответов в выше-
перечисленных научных электронных библиотеках в по-
исковом режиме формировался запрос: «механизмы кар-
диотоксичности», «антрациклины и кардиотоксичность», 
«антрациклины и митохондриальная дисфункция», «док-
сорубицин и  кардиотоксичность», «ранняя диагности-
ка кардиотоксичности» «профилактика кардиотоксич-
ности» – для материалов, опубликованных до 1 декабря 
2024  г. При анализе возможности включения публи-
каций для последующего изучения учитывалось назва-
ние и аннотация к каждой отобранной статье. После это-
го в целевых статьях изучался список литературы всех 
охваченных исследований для получения дополнитель-
ной информации. По завершении системного обзора про-
водился полный анализ текста отобранных публикаций. 
Наиболее информативные данные извлекались для по-
следующего формирования основы текущей статьи. По-
иск в базах данных (PubMed, eLIBRARY, Google Scholar, 
MEDLINE и EMBASE) сформировал пул из 251 783 статей, 
после чего данные статьи сортировались по типу иссле-
дования. Для получения наиболее качественной инфор-
мации использовались систематические обзоры и ме-
таанализ, где собирались и анализировались данные из 
множества исследований по конкретной теме. Также учи-
тывались рандомизированные контролируемые исследо-
вания (РКИ), эксперименты, когортные и случайные ис-
следования. Помимо этого, исключались статьи с низким 
качеством исследований и содержанием ошибок, а также 
с недостаточной доказательной базой. В результате этого 
общее количество публикаций снизилось до 318, из кото-
рых 216 было исключено после полнотекстового анализа, 
а 102 работы соответствовало критериям включения для 
последующего анализа. В результате анализа опублико-
ванных статей сформирован обзор.

ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
КАРДИОТОКСИЧНОСТИ

В настоящее время точные механизмы развития кар-
диоваскулотоксичности у пациентов, получающих хими-
отерапию, не известны. Имеется довольно много гипотез, 
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пытающихся объяснить данный патологический фено-
мен, в частности, при применении антрациклинов прин-
ципиально можно выделить два механизма развития 
кардиотоксичности: первый обусловлен нарушением, 
модификацией процессов репликации, транскрипции 
ДНК. Второй же обусловлен избыточным образованием 
активных форм кислорода (АФК), истощением антиок-
сидантной системы, индукцией перекиcного окисления 
липидов (ПОЛ), ведущих к повреждению сарколеммы, 
развитию дисфункции митохондрий, нарушению про-
цессов окислительного фосфорилирования. Дальней-
ший каскад событий ведет к дефициту макроэргиче-
ских соединений, дисфункции АТФ-зависимых ионных 
каналов, нарушению ионного гетерогенитета [5]. Безус-
ловно, возможны и другие варианты развития событий, 
зависящие в основном от фармакологических харак-
теристик химиотерапевтического препарата. Наиболее 
частым негативным следствием химиотерапии являет-
ся развитие дисфункции миокарда, критерием которо-
го является снижение фракции выброса (ФВ) de novo на 
10% и более либо снижение ФВ менее 50% [3]. Имеет-
ся еще один эхокардиографический критерий, являю-
щийся относительно более чувствительным, – снижение 
глобальной продольной деформации de novo на 15% от 
исходного [6–8]. Но из-за того, что не все УЗИ-аппара-
ты оснащены технологией спекл-трекинга, оценка гло-
бального стрейна в  реальной клинической практике 
несколько осложнена. К тому же программное обеспе-
чение для оценки глобального стрейна у производите-
лей неодинаковое, что снижает воспроизводимость ис-
следования [9].

Дисфункцию миокарда в  зависимости от наличия 
или отсутствия симптомов сердечной недостаточности 
(СН) делят на симптомную и бессимптомную. С прогно-
стический точки зрения целесообразно было бы вы-
делить еще две категории: обратимая и необратимая 
дисфункция. Необратимое снижение сократительной 
функции миокарда, а в некоторых случаях ее быстрое 
прогрессирующее снижение является значимым пре-
диктором наступления неблагоприятного исхода. По-
нять, когда именно в процессе химиотерапии происхо-
дит трансформация обратимой стадии в необратимую, 
в настоящее время невозможно. Но известно, что дли-
тельность кардиотоксического воздействия, кумулятив-
ная доза, имеющиеся факторы риска, а также наличие 
и  степень тяжести заболеваний ССС значимо увели-
чивают риск развития необратимой дисфункции ми-
окарда  [3, 10]. Непосредственной причиной развития 
необратимой дисфункции миокарда является гибель 
кардиомиоцитов, которые у млекопитающих не проли-
ферируют [11].

Знание механизмов развития кардиоваскулотоксич-
ности необходимо для разработки стратегий профи-
лактики, способов диагностики и лечения. В процессе 
попытки понять механизм развития дисфункции мио-
карда у авторов статьи появилась идея провести анало-
гию с ишемией индуцированным феноменом – гибер-
нацией миокарда. Возможно, в  результате развития 

дисфункции митохондрий, нарушения процессов энер-
гетического обмена, повреждения генетического мате-
риала, нарушения синтеза и функции белков, а также 
в определенной степени микроваскулярной дисфунк-
ции происходит снижение сократительной активности 
миокарда. Поначалу это носит адаптационный характер, 
своеобразная защитная реакция «страдающего серд-
ца», при которой миокард переходит в состояние ги-
бернации. Вследствие этого происходит значительное 
снижение интенсивности метаболизма, соответственно, 
уменьшается потребность миокарда в энергетических 
субстратах. Это позволяет клетке дальше выполнять 
свои основные функции: увеличивается резистентность 
к повреждающему воздействию, сохраняется ее жизне-
способность. Но по мере прогрессирования патологи-
ческого процесса, экспозиции химиотерапевтического 
препарата развивается необратимая дисфункция мио-
карда. Количество функционирующих кардиомиоцитов 
прогрессивно снижается за счет реализации различ-
ных механизмов клеточной гибели: некроза, аутофагии, 
апоптоза, ферроптоза.

Факторы, потенциально обуславливающие кардиова-
скулотоксичность химиотерапевтических препаратов [5]:

1. Избыточное образование АФК, индукция ПОЛ, по-
вреждение различных структурных компонентов мито-
хондрий и кардиомиоцитов.

2. Дисфункция и  гибель митохондрий в результате 
ферроптоза, нарушение и разобщение процессов окис-
ления и фосфорилирования, снижение образования АТФ.

3. Снижение активности АТФ-зависимых транспорт-
ных ферментных систем, ведущих к нарушению ионного 
гетерогенитета, электрофизиологических свой ств карди-
омиоцитов, являющихся субстратом для развития нару-
шений ритма сердца.

4. Кальциевая перегрузка с последующей активацией 
апоптоза или протеолиза сократительных белков.

5. Нарушение репликации и репарации ДНК, обуслов-
ленное нарушением и/или модуляцией функции фермент-
ных белков (ДНК полимеразы, топоизомеразы, хеликазы).

6. Протромботическое состояние, обусловленное как 
самим онкологическим процессом, так и противоопухо-
левой терапией, ведущее к гиперпродукции провоспа-
лительных цитокинов, активации плазменных факторов 
свертывания, усилению адгезивно-агрегационных свой-
ств тромбоцитов.

7. Развитие или ухудшение эндотелиальной дисфунк-
ции, способствующей развитию и прогрессированию ате-
росклероза, дестабилизации атеросклеротической бляш-
ки, увеличению риска атеротромботического события.

Данное разделение носит достаточно условный ха-
рактер. Вышеперечисленные факторы могут реализовы-
ваться одновременно, при этом одни из них будут яв-
ляться ведущими и выражены больше, а другие играть 
роль второй скрипки и воздействовать в меньшей сте-
пени. Необходимо отметить, что данные процессы носят 
преимущественно модифицируемый характер при важ-
ном условии их своевременной верификации и адекват-
ной коррекции [3].
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ 
АНТРАЦИКЛИН-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
КАРДИОТОКСИЧНОСТИ

Антрациклины, такие как доксорубицин, даунорубицин 
и эпирубицин, представляют собой класс противоопухо-
левых препаратов широкого спектра действия, выделяе-
мых из бактерий Streptomyces. Эти соединения использу-
ют при большом количестве онкологических нозологий: 
злокачественных новообразованиях пищевода, желуд-
ка, бронхов, легкого, печеночноклеточном раке, гемаб-
ластозах, лимфомах, при раке молочной железы, яичника, 
предстательной железы. Относительно высокая эффектив-
ность данного класса препаратов привела к их широко-
му применению в онкологической практике [12]. Парал-
лельно с этим стремительно растет количество пациентов 
с заболеваниями ССС de-novo, обусловленное их высокой 
кардиотоксичностью. В крупном метаанализе с захватом 
22 815 пролеченных антрациклинами людей было вы-
яснено, что у 18% из них развилась бессимптомная, а у 
6% симптомная дисфункция ЛЖ [13]. Некоторые исследо-
вания демонстрируют, что повреждение миокарда антра-
циклинами возникает уже через несколько часов после 
первого введения. Подавляющее большинство случаев 
кардиотоксичности развивается в течение первого года 
после завершения лечения, при этом она проявляется 
и через несколько лет [14, 15]. Предполагается достаточ-
но много механизмов антрациклиновой кардиотоксично-
сти, которая носит дозозависимый характер. Чаще всего 
в клинической практике используется доксорубицин, яв-
ляющийся наиболее изученным химиотерапевтическим 
препаратом в отношении риска развития кардиотоксич-
ности [16, 17]. Исследования демонстрируют, что при от-
сутствии факторов риска доксорубицин хорошо перено-
сится в кумулятивной дозе до 300 мг/м2, при этом частота 
развития СН менее 2%. В кумулятивной дозе до 400 мг/ м2 
частота развития СН увеличивается до 7–26%, а при дозе 
550–700 мг/м2 до 18–48% соответственно. Исходя их этих 
данных, назначение больших доз антрациклинов необ-
ходимо пытаться избегать. При лечении доксорубици-
ном его концентрация обычно находится в диапазоне от 
0,025 до 0,250 нмоль/л, в то время как в эксперименталь-
ных моделях часто достигается доза 1 ноль/л [18].

В зависимости от дозы проявляются разные негатив-
ные эффекты. В маленьких дозах основной механизм кар-
диотоксичности, по-видимому, обусловлен нарушением 
функционирования топоизомераз (2А и 2B). С увеличе-
нием концентрации наблюдается гиперпродукция АФК, 
индукция ПОЛ, гиперэкспрессия провоспалительных ци-
токинов, обуславливающих повреждение структурных 
компонентов кардиомиоцита, в первую очередь митохон-
дрий [19].

Повреждение генетического материала клетки
ДНК является фундаментальной молекулой жиз-

ни, сохранение ее целостности имеет первостепен-
ное значение. При ее повреждении имеется достаточ-
но много механизмов, обеспечивающих репарацию ДНК 

и сохранение нативной структуры. В зависимости от типа 
повреждения, а также временной необходимости, с ко-
торой нужно восстановить ДНК, реализуются следующие 
механизмы: прямая репарация, эксцизионная репарация, 
негомологичное соединение концов, гомологичная ре-
комбинация. Повреждение ДНК клетки при одном сцена-
рии может привести к ее гибели, а при другом – к транс-
формации в опухолевую с безграничным потенциалом 
пролиферации [20]. Одну из ведущих ролей в процессах 
репарации, репликации, транскрипции и трансляции игра-
ют топоизомеразы. Это белки обладают ферментативной 
активностью и отвечают за топологию ДНК. Во время вы-
шеназванных процессов происходят множественные то-
пологические изменения. Топоизомеразы способны как 
раскручивать, так и закручивать нити ДНК, приводя к рас-
слаблению или образованию суперспиралей, а также спо-
собны разрывать и лигировать нити ДНК. Эти функции 
топоизомераз – облигатное условие репарации и репли-
кации. Например, если суперспираль не расслаблена то-
поизомеразой в достаточной степени, дальнейшее про-
грессирование репликационной вилки затруднено или 
невозможно, что не позволяет клетке эффективно ре-
плицироваться, транскрибироваться, клеточное деление 
становится невозможным, клетка теряет жизнеспособ-
ность [21, 22].

Предполагается два механизма повреждения ДНК ан-
трациклинами. Первый связан с тем, что происходит ин-
теркаляция молекул доксорубицина в цепи ДНК, которая 
приводит к суперспирализации, увеличению их напряже-
ния и, как следствие, возникновению разрывов [23]. Име-
ется больше доказательств в пользу второго механизма – 
ингибирования топоизомеразы 2B (Тop2B). Известно, что 
имеется несколько изоформ топоизомеразы. Наиболее 
изученными являются Тоp2А и Тоp2B. Гиперэкспрессия 
Топ2А наблюдается преимущественно в опухолевых, ак-
тивно пролиферирующих клетках, в то время как Тоp2B 
экспрессируется в покоящихся клетках. Кардиомиоци-
ты относятся ко второму типу клеток, которые находятся 
в G0-фазе. Это означает, что основной противоопухолевый 
эффект доксорубицина обусловлен снижением фермента-
тивной активности Тоp2А в раковых клетках. А вот карди-
отоксичность является следствием изменения активности 
Тоp2B и накопления двухцепочных разрывов, что приво-
дит к нарушению процессов матричного синтеза [24, 25].

Доксорубицин может влиять на Тоp2B двумя способа-
ми: предотвращать связывание белка с ДНК или ингиби-
ровать финальную стадию лигирования. Ингибирование 
связывания происходит также вследствие интеркаляции 
доксорубицина в ДНК [26]. Еще одним аргументом в поль-
зу роли Тоp2B является использование дексразоксана. 
Прием дексразоксана одновременно с доксорубицином 
показал снижение частоты доксорубицин-индуцирован-
ной дисфункции ЛЖ. Первоначально считалось, что дек-
сразоксан смягчает кардиотоксичность за счет хелатиро-
вания железа и подавления ферроптоза [27]. Но недавние 
исследования показали, что он уменьшает в клетках ак-
тивность Тоp2A и Tоp2B, за счет чего количество двухце-
почных разрывов существенно снижается. Двухцепочные 



205MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):201–213

Co
m

or
bi

d 
pa

tie
nt

разрывы являются наиболее сложными для репарации, 
которая возможна только за счет негомологичного сое-
динения концов. Поэтому данный тип разрыва и является 
в большинстве случаев причиной гибели клетки, проис-
ходящей вследствие накопления критического количе-
ства мутаций. В данном случае истощение Тоp2B дексра-
зоксаном значительно уменьшает частоту двухцепочных 
разрывов и предотвращает гибель кардиомиоцитов [28]. 
Еще одним аргументом в пользу этого механизма явля-
ется то, что другие хелаторы железа не влияют или ока-
зывают значительно меньший эффект на кардиотоксич-
ность [29–31].

Индукция перекисного окисления липидов, дисфункция 
митохондрий

Другой механизм кардиотоксичности антрациклинов 
связан с их способностью значимо индуцировать гене-
рацию АФК и экспрессию провоспалительных цитокинов 
TNF-α, IL-1b, IL-6, IL-8 [32]. Ввиду высокой энергетической 
потребности кардиомиоциты содержат большое количе-
ство митохондрий, занимая до 40% объема клетки и про-
дуцируя до 90% энергии. Это делает их очень чувстви-
тельными к таким препаратам, как доксорубицин, который 
обладает высокой аффинностью к кардиолипину. Он яв-
ляется фосфолипидом – важным компонентом внутрен-
ней мембраны митохондрий. Доксорубицин, связываясь 
с кардиолипином, может накапливаться в митохондри-
ях [33–35]. В результате этого ингибируется ферментатив-
ная активность трансмембранных белковых комплексов I, 
II  и  IV, нарушается функционирование цепи переноса 
электронов [36]. Определенные оксидоредуктазы, такие 
как редуктаза цитохром P450 и НАДФ-оксидаза, способ-
ны восстанавливать хиноновую структуру в доксорубици-
не, образуя промежуточные семихиноновые соединения. 
Эти интермедиаты затем трансформируют кислород в су-
пероксид анион и способствуют повышению уровня пе-
рекиси водорода и гидроксильных радикалов [37, 38]. Ак-
тивные формы кислорода повреждают митохондриальные 
белки, индуцируют ПОЛ, нарушают структуру ДНК карди-
омиоцитов и митохондрий, приводя к гибели клетки че-
рез механизм ферроптоза. Другое название ферропто-
за – «железная смерть». Называется она так по причине 
усиления процессов ПОЛ в присутствии двухвалентно-
го железа (Fe2+), которое окисляется до трехвалентного 
активными формами кислорода, липидными радикалами 
(реакция Фентона), катализируя таким образом свобод-
но-радикальный каскад [39, 40].

Имеются данные, в соответствии с которыми доксору-
бицин образует халатные комплексы с внутриклеточным 
железом, которые далее взаимодействуют с кислородом 
и благодаря реакции Фентона способствуют генерации 
АФК [41]. Кроме того, антрациклины могут напрямую вза-
имодействовать с трансферрином, ферритином. Доксору-
бицин практически сразу после введения нарушает спо-
собность ферритина высвобождать железо, усиливая его 
депонирование как в кардиомиоцитах, так и в неопла-
стических клетках. В течение шести часов большая часть 
железа, доставленная трансферрином, присоединяется 

к ферритину. С одной стороны, это хорошо, т. к. накопле-
ние железа за счет усиления свободнорадикального окис-
ления приводит к гибели опухолевых клеток, а с другой – 
способствует усилению кардиотоксического эффекта [42].

Увеличение экспрессии провоспалительных цитокинов
Наряду со способностью доксорубицина значимо 

усиливать процессы перекисного окисления липидов, 
происходит также усиление экспрессии провоспали-
тельных цитокинов. Увеличивается связывающая актив-
ность транскрипционного фактора NF-kB, способного 
защищать клетку от гибели, в то время как гиперэкспрес-
сия рецепторов фактора некроза опухоли (TNFR1) ведет 
к апоптозу кардиомиоцита [43]. Исследования на живот-
ных, проведенные преимущественно на крысах, также 
продемонстрировали роль окислительного стресса и уси-
ления воспаления, обусловленного гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов. При кумулятивной дозе 
доксорубицина более 2,5 мг/кг наблюдалось увеличе-
ние концентрации ТNF-α, IL-1b, IL-6. За счет избыточной 
экспрессии белка P53 и каспазы-3 отмечалось усиление 
апоптоза. При гистологическом исследовании наблюда-
лись дегенеративные и некротические изменения в ми-
окарде, лабораторно отмечалось увеличение концентра-
ции тропонина I, КФК МВ, ЛДГ.

Также была выявлена способность доксорубици-
на уменьшать концентрацию глутатиона, подавлять фер-
менты антиоксидантной системы: глутатион-пероксидазы 
(GSX-Px), супероксиддисмутазы (SOD), каталазы (СAT) [44]. 
Таким образом, мы можем отметить, что на фоне значи-
мой индукции оксидативного стресса, увеличения концен-
трации активных форм кислорода наблюдается истоще-
ние и ингибирование антиоксидантной системы. Данный 
дисбаланс значительно снижает возможности клеток пре-
рывать цепное свободнорадикальное окисление, что в ко-
нечном итоге приводит к необратимым структурным по-
вреждениям, гибели кардиомиоцитов.

Роль белка P53
Белок P53, регулирующий клеточный цикл, выполня-

ет функцию супрессора неопластического процесса, экс-
прессируется во всех клетках организма. При отсутствии 
повреждений генетического аппарата белок р53 находит-
ся в неактивном состоянии, а при появлении поврежде-
ний ДНК активируется. Результатом этого является оста-
новка клеточного цикла в G0-фазе, супрессия репликации 
ДНК, а при накоплении критического количества поло-
мок запускается апоптоз [45, 46]. Имеются противоречи-
вые данные о роли p53 в развитии антрациклиновой кар-
диотоксичности. Некоторые исследования демонстрируют, 
что в ответ на разрывы ДНК, обусловленные введением 
антрациклинов, происходит активация p53, которая впо-
следствии при большом количестве мутаций способству-
ет апоптическому каскаду [47].

P53 может также накапливаться в митохондриях, на-
рушать их функцию, увеличивать проницаемость наруж-
ной мембраны, способствовать открытию митохондри-
альных пор, вызывая различные повреждения  [48, 49]. 
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В результате этих изменений цитохром С может высво-
бождаться из митохондрий в цитоплазму и индуцировать 
апоптоз. В некоторых экспериментах с мышами при нока-
утировании гена p53 наблюдается менее выраженная ми-
тохондриальная и миокардиальная дисфункция [50, 51]. 
Данные результаты демонстрируют важную роль p53 
в развитии антрациклиновой кардиотоксичности. Вместе 
тем имеются исследования, демонстрирующие противопо-
ложную картину, а именно защитную роль p53. При низ-
ких дозах доксорубицина, используемых чаще всего в ре-
альной клинической практике, p53, наоборот, препятствует 
поздней антрациклиновой кардиотоксичности и не акти-
вирует апоптоз [52, 53]. В дополнение к вышеперечис-
ленным механизмам стоит добавить, что антрациклины 
способны воздействовать на широкий спектр клеточных 
популяций: фибробласты, эндотелиальные, гладкомышеч-
ные и иммунные клетки. В частности, исследования пока-
зали, что доксорубицин за счет увеличения проницаемо-
сти эндотелиальных клеток способствует развитию отеков. 
Усиливая экспрессию трансформирующего фактора ро-
ста β, стимулирует продукцию фибробластами коллагена 
и приводит к развитию фиброза [54].

ОЦЕНКА ВЕРОЯТНОСТИ РАЗВИТИЯ 
И ДИАГНОСТИКА КАРДИОТОКСИЧНОСТИ

В  соответствии с  европейскими рекомендациями 
2022 г. перед инициацией химиотерапии необходимо 
провести оценку сердечно-сосудистого риска (ССР), ак-
тивно выявлять и корректировать факторы риска, вери-
фицировать скрыто протекающие заболевания. Затем 
требуется стратифицировать кардиоваскулотоксиче-
ский риск, включающий в себя оценку уровня риска со-
гласно специализированному чек-листу, созданному для 
большинства химиотерапевтических препаратов, оце-
нить сердечно-сосудистый статус по результатам реко-
мендованных лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования. В качестве инструментальных методов 
исследования как для стратификации риска, так и для 
выявления в динамике кардиотоксичности рекоменду-
ется проведение эхокардиографии с оценкой ФВ, а при 
наличии спекл-трекинга – оценка глобальной продоль-
ной деформации. При недостаточной информативности 
эхокардиографии следует рассмотреть выполнение МРТ 
с контрастированием. Среди биомаркеров особого вни-
мания заслуживают NT-proBNP и тропонин I, которые не-
обходимо оценить исходно и в процессе химиотерапии 
всем онкологическим пациентам [3]. Изложенные меха-
низмы развития кардиотоксичности могут в определен-
ной степени объяснить, почему происходит повышение 
уровня кардиоспецифических маркеров и натрийуре-
тических пептидов, каковы причины снижения систо-
лической и нарушения диастолической функции мио-
карда, повышения давления в предсердиях, снижения 
глобальной продольной деформации или развития дру-
гих инструментальных признаков дисфункции миокар-
да. Диагностически значимое изменение вышеназван-
ных параметров в процессе химиотерапии позволяет 

своевременно верифицировать кардиотоксичность, на-
значить кардиопротективную терапию и при необходи-
мости модифицировать протокол противоопухолевого 
лечения. Таким образом, имеется возможность значи-
мо снизить риск развития сердечной недостаточности, 
а также других нозологий de novo, улучшить общий про-
гноз [55].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
СТРАТЕГИИ ПРОФИЛАКТИКИ  
АНТРАЦИКЛИН-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
КАРДИОТОКСИЧНОСТИ

Понимание механизмов развития кардиотоксичности 
способствует, с одной стороны, разработке диагностиче-
ских мероприятий, а с другой – позволяет находить те-
рапевтические стратегии кардиопротекции. Проводится 
все больше исследований с различными лекарственны-
ми препаратами в попытке найти эффекты, снижающие 
степень кардиотоксичности химиотерапевтических пре-
паратов. Основываясь на особенностях фармакодина-
мики лекарственных препаратов, механизмах развития 
кардиотоксичности, а также имеющихся доказательствах, 
обсудим потенциальные фармакологические стратегии 
профилактики и коррекции дисфункции миокарда, обу-
словленной антрациклинами.

β-адреноблокаторы
Основной эффект препаратов данного класса обуслов-

лен нивелированием избыточного влияния повышенной 
активности симпатической нервной системы путем бло-
кирования β-адренорецепторов и уменьшением воздей-
ствия на них катехоламинов. β-адреноблокаторы широко 
используются в кардиологии в лечении таких состояний, 
как артериальная гипертензия, ишемическая болезнь серд-
ца, СН и т. д. Помимо нивелирования влияний симпати-
ческой нервной системы, имеют способность уменьшать 
активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) путем блокирования β-адренорецепторов в юкста-
гломерулярном аппарате почек. Основным преимуществом 
перед другими «кардиоваскулярными препаратами» явля-
ется способность снижать риск развития внезапной сер-
дечной смерти, в особенности у пациентов, имеющих хро-
ническую сердечную недостаточность со сниженной ФВ. 
В ретроспективном исследовании оценивался кардиопро-
тективный эффект β-блокаторов у пациентов с раком мо-
лочной железы, получающих антрациклины и трастузумаб. 
Было отмечено, что у пациентов, принимающих β-адре-
ноблокаторы до начала и во время химиотерапии, отме-
чалась меньшая частота развития СН [56]. В другом, уже 
проспективном рандомизированном исследовании у па-
циентов с HER-2 позитивным раком молочной железы 
было продемонстрировано снижение частоты дисфунк-
ции миокарда, ассоциированной трастузумабом на фоне 
приема бисопролола [57]. Имеются исследования и в отно-
шении других препаратов данного класса при терапии ан-
трациклинами. Небиволол, карведилол, атенолол, но не ме-
топролол также снижали степень кардиотоксичности, риск 
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развития СН. Предполагается, что их кардиопротективный 
эффект обусловлен не столько блокадой β-адренорецеп-
торов, сколько наличием антиоксидантных свой ств, спо-
собностью снижать образование АФК, ингибировать ПОЛ, 
предотвращать апоптоз [58–61]. В частности, в исследова-
нии с небивололом уровень NT- proPNB был меньше, чем 
в контрольной группе [62].

Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
Давно известно, что при лечении химиотерапевти-

ческими препаратами происходит модуляция активно-
сти РААС, проявляющаяся в увеличение синтеза и секре-
ции ренина, ангиотензина, альдостерона, что способствует 
развитию СН. Среди ингибиторов РААС наиболее назна-
чаемыми препаратами являются ингибиторы АПФ [63]. 
Представители данного класса препаратов одними из 
первых продемонстрировали снижение сердечно-сосу-
дистой смертности, частоты госпитализаций и улучшение 
качества жизни у пациентов с СН. Потенциально, с одной 
стороны, улучшение прогноза достигается за счет умень-
шения образования ангиотензина II, альдостерона, эндо-
телина, соответственно, нивелирования их негативных 
эффектов, а с другой – благодаря увеличению синтеза 
и секреции брадикинина, а также других плейотропных 
эффектов, которые замедляют прогрессирование струк-
турно-функциональных изменений при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях [64, 65]. Поэтому такие препараты, 
как эналаприл, периндоприл, каптоприл и лизиноприл, 
вследствие уменьшения активности РААС продемонстри-
ровали способность противодействовать развитию антра-
циклин-ассоциированной кардиотоксичности. Помимо 
этого, была выявлена их способность нейтрализовывать 
АФК-ассоциированное повреждение клеток, уменьшать 
фиброзирование, лимитировать Са-перегрузку кардио-
миоцитов [66–68].

В  рандомизированном исследовании оценива-
лась способность эналаприла снижать степень антра-
циклин-индуцированной кардиотоксичности. Всего было 
включено 69 пациентов с диагностированным раком, ко-
торые были случайно поровну распределены в  группу 
эналаприла или плацебо. Лекарственный препарат на-
значался на старте химиотерапии, ФВ оценивалась до 
и спустя 6 мес. после рандомизации. В группе эналапри-
ла систолическая функция ЛЖ была значительно лучше по 
сравнению с контрольной [69]. Вместе с тем следует ска-
зать и о том, что кардиопротективный эффект иАПФ при 
антрациклин-индуцированной кардиотоксичности в за-
висимости от возрастной категории и типа дисфункции 
миокарда, по-видимому, несколько различается. В одном 
из ретроспективных исследований оценивались эффек-
ты эналаприла у детей, у которых после терапии антра-
циклинами развилась поздняя дисфункция миокарда. Все 
шесть детей с застойной СН, несмотря на прием энала-
прила, умерли. Среди двенадцати детей с бессимптомной 
дисфункцией миокарда умерло трое [70]. Это свидетель-
ствует о том, что симптомная дисфункция миокарда име-
ет значительно худший прогноз по сравнению с бессим-
птомной. Развитие застойной СН в большой степени носит 

необратимый характер. Возможно, назначение иАПФ на 
старте или непосредственно после химиотерапии приве-
ло бы к более лучшим результатам.

Схожие с иАПФ эффекты имеются у блокаторов рецеп-
тора ангиотензина, реализующихся через блокаду рецеп-
торов I типа [71]. В исследовании с крысами кандесартан 
продемонстрировал значимое уменьшение дауноруби-
цин-индуцированной кардиотоксичности, снижение дис-
функции миокарда  [72, 73]. Но, к сожалению, в рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследовании 
с участием 210 женщин с HER2-позитивным раком мо-
лочной железы, получающих кандесартан или плацебо, 
не было получено улучшение прогноза. Частота сердеч-
но-сосудистых событий, уровень NT-proBNP и тропонина Т 
значимо не различались в двух группах. Но было выявле-
но, что в группе кандесартана отмечается меньшее сни-
жение ФВ во время или непосредственно после терапии 
трастузумабом [74].

Еще одним потенциальным классом препаратов, спо-
собных иметь антикардиотоксический эффект, являются 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов. Гипоте-
тически позитивное воздействие может реализовываться 
за счет нивелирования негативных эффектов альдосте-
рона, а именно его способности стимулировать проли-
ферацию фибробластов, синтез коллагена. Известно, что 
антрациклины стимулируют экспрессию фактора ро-
ста фибробластов, трансформирующего фактора роста β, 
что приводит к увеличению синтеза в миокарде колла-
гена I и III типа, ведущего к развитию фиброза [75, 76]. 
Фиброз миокарда является морфологическим субстра-
том для возникновения нарушений ритма сердца, а также 
способствует развитию и прогрессированию диастоличе-
ской дисфункции, соответственно, СН [20]. С целью оцен-
ки кардиопротективного эффекта 83 женщины с раком 
молочной железы, получающих антрациклины, рандоми-
зировали в группу спиронолактона 25 мг и контрольную. 
В группе спиронолактона ФВ на фоне химиотерапии сни-
зилась в среднем с 67 до 65%, а в контрольной – с 67 до 
53%, что демонстрирует способность данного препара-
та уменьшать антрациклин-индуцированную кардиоток-
сичность [77].

В недавнем прошлом появился инновационный пре-
парат валсартан/сакубитрил с двой ным механизмом дей-
ствия, который помимо блокады рецепторов ангиотензина 
II 1-го типа и нивелирования неблагоприятных эффектов 
РААС позволяет активировать систему натрийуретических 
пептидов путем ингибирования активности эндопепти-
дазы – неприлизина. Это совершенно новая концепция, 
которая включает в себя два подхода, а именно блокаду 
и активацию одновременно. Взаимодополняющие пози-
тивные эффекты сакубитрила и валсартана на сердечную 
недостаточность значимо улучшают прогноз и снижают ча-
стоту госпитализаций [78]. Исследования на крысах линии 
Вистар продемонстрировали способность сакубитрила/
валсартана предотвращать доксорубицин-индуцирован-
ную кардиотоксичность. Предполагается, что кардиопро-
тективный эффект, с одной стороны, обусловлен сниже-
нием концентрации липидных радикалов и ослаблением 
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ферроптоза, а с другой – увеличением активности антиок-
сидантной системы, стимулированием образования глута-
тионпероксидазы [79, 80]. Эти позитивные эффекты нахо-
дят свое подтверждение и в других испытаниях [81].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера II типа
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 

II типа (НГЛТ-2) – это новый класс препаратов, относи-
тельно недавно появившийся на рынке. Изначально они 
были разработаны для лечения пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа, но в ходе исследований EMPA-REG 
OUTCOME и DAPA-HF было продемонстрировано значи-
мое снижение сердечно-сосудистых событий в когорте 
пациентов с ХСН со сниженной ФВ [82]. Дальнейшие ис-
следования подтвердили улучшение прогноза и в груп-
пе пациентов с сохранной ФВ [83, 84]. Речь идет в первую 
очередь о таких препаратах, как эмпаглифлозин и дапаг-
лифлозин, которые показали наилучшие результаты. Дру-
гие представители класса ингибиторов НГЛТ-2 уступают по 
способности снижать сердечно-сосудистые риски. Точные 
механизмы замедления прогрессирования СН неизвест-
ны. Появляется все больше данных о том, что ингибито-
ры НГЛТ-2 способны значимо снижать антрациклин-инду-
цированную кардиотоксичность. Предполагается, что это 
достигается за счет уменьшения свободно-радикально-
го окисления, экспрессии провоспалительных цитокинов, 
снижения степени фибротических процессов. Благодаря 
предотвращению ферроптоза, апоптоза кардиомиоцитов 
замедляется развитие и прогрессирование дисфункции 
миокарда [85, 86]. В одном из доклинических исследова-
ний мыши были рандомизированы в две группы: доксору-
бицин + эмпаглифлозин или доксорубицин + фуросемид. 
ФВ оценивалась до инициации терапии и спустя 6 нед. 
В группе эмпаглифлозина ФВ была значительно лучше: 
61,3 ± 11% против 49,4 ± 8% в группе фуросемида. Так-
же степень фиброза была на 50% меньше в группе эмпа-
глифлозина [87].

Статины
Статины имеют широкий спектр показаний, их назна-

чение обоснованно при наличии у пациента высокого или 
очень высокого риска развития сердечно-сосудистых со-
бытий. В определенных ситуациях врач может рассмо-
треть целесообразность терапии и при умеренном риске. 
Основная цель – уменьшить риск атеротромботических 
событий, ассоциированных атеросклерозом. Эффектив-
ность терапии статинами в первую очередь оценивает-
ся их способностью снижать уровень ЛПНП. В зависимо-
сти от категории риска целевые значения ЛПНП, которые 
необходимо достигнуть, варьируют [88]. Механизм сни-
жения уровня ЛПНП объясняется ингибированием транс-
мембранного фермента 3-гидрокси-3-метилглютарил-ко-
фермент А редуктазы (ГМГ-КоА редуктаза). Но вместе с тем 
имеется множество данных, свидетельствующих о нали-
чии у статинов плейотропных эффектов, а именно: за счет 
снижения синтеза провоспалительных цитокинов дости-
гается противовоспалительный эффект, снижение экс-
прессии матриксных металлопротеиназ стабилизирует 

атеросклеротическую бляшку, а за счет уменьшения про-
дукции АФК и снижения уровня ПОЛ улучшается функция 
митохондрий. В совокупности это позволяет уменьшить 
уровень апоптоза и ферроптоза кардиомиоцитов, улуч-
шить функцию эндотелиальных клеток [89]. Более того, 
имеются данные о наличии у статинов антинеопласти-
ческого эффекта, их способности индуцировать апоптоз 
в опухолевых клетках [90]. Благодаря этим эффектам ста-
тины потенциально могут уменьшать антрациклин-инду-
цированную кардиоваскулотоксичность, предупреждать 
развитие дисфункции миокарда, уменьшать частоту ате-
ротромботических событий [91].

С целью оценки возможности статинов предупреж-
дать снижение ФВ было проведено рандомизированное 
исследование с участием 51 пациента, получающих ан-
трациклины (33 женщины, 18 мужчин, средний возраст 
48 лет). С целью оценки ФВ всем участникам до и спустя 
6 мес. после инициации химиотерапии выполнялась МРТ 
сердца. В группе получающих статины отмечалось сни-
жение ФВ в среднем на 2,5%, а в контрольной – на 5,1%. 
Эти данные подтверждают гипотезу о том, что профилак-
тическое назначение статинов при химиотерапии антра-
циклинами может уменьшать степень дисфункции мио-
карда [92].

Хелаторы железа
Хелаторы железа – лекарственные препараты, спо-

собные связывать и выводить из организма железо. Ис-
пользуются при состояниях, приводящих к накоплению 
в клетках избыточного количества железа, т. к. в организ-
ме человека отсутствуют физиологические механизмы 
его выведения. Свободное железо способно катализиро-
вать реакции свободно-радикального окисления, усили-
вать ПОЛ и играет ключевую роль в механизме клеточной 
смерти путем ферроптоза. Известно, что антрациклины 
могут связываться с внутриклеточным железом, образовы-
вая хелатные комплексы, которые значительно увеличи-
вают степень токсичности [93]. Причина этому – упомяну-
тые ранее механизмы: депонирование железа в клетках, 
усиление генерации АФК и ПОЛ за счет реакции Фен-
тона, повреждающих белковые, липидные компоненты, 
а также генетический материал клетки. Исходя из этих 
данных была предпринята попытка уменьшить антра-
циклин-индуцированную кардиотоксичность путем хела-
тирования железа. В этом отношении имеется достаточно 
доказательств эффективности хелатора железа дексразок-
сана. В проведенном метаанализе, куда было включено 
7 рандомизированных и 2 ретроспективных исследова-
ния с общим количеством пациентов 2 177 с верифици-
рованным раком молочной железы, получающих антра-
циклины, было продемонстрировано, что дексразоксан 
значительно снижает риск развития сердечно-сосудистых 
событий, в частности СН, не влияя на течение неопласти-
ческого процесса [94]. Другие представители класса пре-
паратов хелаторов железа уступают дексразоксану или 
вовсе не влияют на кардиотоксичность. Поэтому были 
предложены дополнительные гипотетические механиз-
мы снижения кардиотоксичности, в частности способность 
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дексразоксана нарушать взаимодействие антрациклинов 
с  топоизомеразой 2-бета. Благодаря этому предотвра-
щается нарушение процессов репарации и репликации 
ДНК, снижается уровень апоптоза [95]. На сегодняшний 
день дексразоксан является единственно одобренным 
FDA лекарственным препаратом для профилактики ан-
трациклин-индуцированной кардиотоксичности [96].

Метаболические средства
Кардиомиоциты, являясь клетками с высокой энер-

гетической потребностью, очень чувствительны к разви-
тию дисфункции митохондрий, уменьшению образования 
АТФ. Антрациклины за счет способности накапливаться 
в митохондриях нарушают функционирование цепи пе-
реноса электронов, процессы окислительного фосфори-
лирования и приводят к развитию энергетического дефи-
цита [97]. Дефицит энергии запускает каскад негативных 
событий: нарушается функционирование АТФ-зависимых 
ферментных систем, уменьшается актин-миозиновое вза-
имодействие и, как следствие, сократимость миокарда, на-
рушается ионный гетерогенитет и возникают нарушения 
ритма сердца, происходит накопление кальция и железа, 
запускающих апоптоз, ферроптоз. Помимо этого, дефицит 
энергии приводит к усилению образования АФК, индук-
ции ПОЛ, а параллельно с этим происходит ослабление 
антиоксидантной активности кардиомиоцитов [98, 99].

Использование лекарственных препаратов, способных 
восполнять дефицит энергии за счет увеличения количе-
ства и доступности АТФ, может потенциально ослабить ан-
трациклин-индуцированную кардиотоксичность. Одним 
из таких молекул является фосфокреатин, который давно 
известен в качестве лекарственного препарата с кардио-
протективными свой ствами, являющийся донатором АТФ. 
Имеется множество исследований, где продемонстриро-
вана способность фосфокреатина уменьшать образова-
ние АФК, подавлять ПОЛ, а также снижать апоптоз карди-
омиоцитов и эндотелиоцитов [100, 101]. В метаанализе, 
включающем в себя 41 контролируемое исследование, 
32 из которых были рандомизированными, и проведен-
ном с целью оценки кардиопротективных свой ств фос-
фокреатина, было выявлено, что пациенты, получающие 
фосфокреатин, имеют более высокую ФВ, менее выра-
женное повышение КФК-МВ, меньшую частоту аритмий, 
а  также меньше нуждались в  инотропной поддерж-
ке [102]. Исследование, проведенное в 58 кардиологиче-
ских и терапевтических отделениях, в котором участво-
вали 1 007 человек, продемонстрировало достоверное 
уменьшение функционального класса СН в группе фосфо-
креатина. Помимо этого, отмечалось существенное улуч-
шение симптомов и признаков ишемии, а также умень-
шение частоты желудочковых нарушений ритма  [103]. 
Имеются данные о способности фосфокреатина умень-
шать доксорубицин-индуцированную кардиотоксичность 
за счет ингибирования оксидативного стресса и актива-
ции трансформирующего фактора роста бета-1. Это увели-
чивало выживаемость кардиомиоцитов вследствие сниже-
ния апоптоза и некроптоза [104]. В другом исследовании 
за счет активации генов AMPK и PGC-1α фосфокреатин 

стабилизировал функцию митохондрий, значимо снизил 
маркеры апоптоза, повысил жизнеспособность кардио-
миоцитов, подвергшихся воздействию доксорубицина. 
Помимо этого, в исследовании была продемонстрирова-
на способность фосфокреатина улучшать фракцию вы-
броса, а  также уменьшать длительность интервала QT. 
Эти результаты подчеркивают потенциал фосфокреати-
на в отношении снижения кардиотоксичности, вызванной 
доксорубицином, путем улучшения функции митохондрий 
и снижения апоптоза [105].

В рамках метаболической терапии нельзя не упомя-
нуть о таком препарате, как триметазидин. Он обладает 
прямыми цитопротекторными эффектами, оптимизиру-
ет обменные процессы в кардиомиоцитах за счет инги-
бирования бета-окисления жирных кислот и увеличения 
интенсивности окислительного фосфорилирования. Ис-
пользуется в качестве антиангинального препарата при 
ишемической болезни сердца, в основном в когорте па-
циентов с микроваскулярной дисфункцией и хронической 
окклюзией коронарных артерий [106]. Проведены иссле-
дования, демонстрирующие способность триметазидина 
уменьшать токсический эффект химиотерапии. В некото-
рых их них с использованием мышиных моделей была 
выявлена способность триметазидина снижать уровень 
КФК-МВ, ЛДГ, АлАТ, АсАТ, на фоне введения доксоруби-
цина, что может свидетельствовать о наличии потенци-
ального кардиопротективного и гепатопротективного эф-
фекта  [107]. В то же время имеются исследования, где 
триметазидин не повлиял позитивно на докcорубицино-
вую кардиотоксичность [108].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, прослеживается отчетливая связь 
между разработкой теоретических основ развития кар-
диотоксичности после применения противоопухолевых 
препаратов и их прикладным применением. Совершен-
ствуются методы диагностики, позволяющие уже сегодня 
на ранних стадиях выявлять кардиотоксичность. Но не-
смотря на успехи в области диагностики, профилактика 
и лечение кардиотоксичности остаются нерешенной за-
дачей. Имеется множество лекарственных препаратов, 
способных потенциально решить эту проблему, но боль-
шинство из них объединяет один недостаток – отсутствие 
клинических испытаний и, соответственно, отсутствие до-
казательной базы. Ввиду очень маленького количества 
рандомизированных исследований хорошего качества, 
на данный момент невозможно разработать рекомен-
дации с высоким уровнем доказательств. Но несмотря 
на это, учитывая распространенность проблемы, мы вы-
нуждены находить потенциальные возможности защиты 
миокарда от токсического воздействия противоопухоле-
вых препаратов. Вышеизложенные данные в определен-
ной степени подтверждают обоснованность назначения 
некоторых лекарственных препаратов с целью осущест-
вления попытки кардиопротекции. Помимо самих моле-
кул, способных уменьшать выраженность кардиотокси-
ческого воздействия, неменьший интерес представляет 
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момент инициации терапии. Исследования демонстриру-
ют необходимость назначения кардиопротективной те-
рапии до, во время, а также после начала химиотерапии, 
иными словами, на протяжении всего кардиоонкологи-
ческого континуума. Время инициации может иметь ре-
шающее значение. Но на этом сложности не заканчива-
ются. Каждый вид рака имеет свои патофизиологические 
особенности, прогноз зависит от многих переменных, 
поэтому антикардиотоксический эффект лекарственных 

препаратов сильно варьирует от случая к случаю. Все это 
говорит об острой необходимости проведения крупных 
многоцентровых рандомизированных исследований, це-
лью которых будет являться получение надежных меди-
цинских данных о возможностях профилактики и лече-
ния кардиотоксичности. 0
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Функциональные расстройства  
в практике врача первичного звена

Е.Ю. Эбзеева1, veta-veta67@mail.ru, О.Д. Остроумова1,2, Н.А. Плотникова1, С.В. Литвинова1, Т.В. Филиппова1, 
И.И. Синицина1

1  Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

2  Первый Московский медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119048, Россия, 
Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Функциональные расстройства занимают одно из ведущих мест в клинической практике врачей различных специальностей. 
Как и при коморбидных состояниях, функциональные расстройства могут изменять клинические проявления друг друга и, 
кроме того, способны имитировать различные органические патологии, включая острые состояния. Такие больные нередко 
сталкиваются с множеством трудностей на этапе диагностики и лечения. Отсутствие специфичных маркеров функциональ-
ных расстройств вынуждает врача прибегнуть к дорогостоящим методам обследования, таким как магнитно-резонансная 
томография, компьютерная томография, эндоскопические исследования и др. Патогенез функциональных расстройств 
рассматривается в рамках биопсихосоциальной модели. На развитие функциональных симптомов оказывает влияние ряд 
таких факторов, как провоцирующие, предрасполагающие, опосредующие и поддерживающие. Психологические факторы 
играют ведущую роль в оценке состояния здоровья в рамках биопсихосоциальной модели, а стресс рассматривается как 
один из важных триггеров, ассоциированных с развитием множества хронических заболеваний и состояний. Сердечно-
сосудистая система является основной мишенью стрессовой реакции. Данные эпидемиологических исследований демон-
стрируют ассоциацию между стрессом и развитием инфаркта миокарда, а также между стрессом и острыми нарушениями 
мозгового кровообращения. Кроме того, психологический стресс приводит к изменениям частоты сердечных сокраще-
ний, вариабельности сердечного ритма и изменяет циркадный ритм. Симптоматическая терапия при функциональных 
расстройствах сердечно-сосудистой системы способствует облегчению состояния пациента и оказывает значительный 
психотерапевтический эффект. Ее действие направлено на быстрое купирование ведущего симптома, что предотвращает 
хронизацию процесса. У пациентов с функциональными расстройствами важно соблюдать правила назначения различных 
групп препаратов с учетом их клинических эффектов, особенностей взаимодействия, сроков применения и индивидуаль-
ной чувствительности пациентов.

Ключевые слова: коморбидные состояния, симптоматическая терапия, функциональные симптомы, стресс, психологиче-
ский стресс
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Functional disorders in primary care physician practice
Elizaveta Yu. Ebzeeva1, veta-veta67@mail.ru, Olga D. Ostroumova1,2, Natalia A. Plotnikova1, Svetlana V. Litvinova1,  
Tatiana V. Filippova1, Irina I. Sinitsina1

1  Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia
2  Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Functional disorders occupy one of the leading places in the clinical practice of doctors of various specialties. As in comorbid 
conditions, functional disorders can alter each other’s clinical manifestations, and in addition are capable of mimicking various 
organic pathologies, including acute conditions. Such patients often face many difficulties at the stage of diagnosis and treat-
ment. The lack of specific markers of functional disorders forces the doctor to resort to expensive examination methods, such 
as magnetic resonance imaging, computed tomography, endoscopic examinations and others. The pathogenesis of functional 
disorders is considered within the framework of a biopsychosocial model. The development of functional symptoms is influ-
enced by a number of factors such as provoking, predisposing, mediating and supporting. Psychological factors play a leading 
role in health assessment within the biopsychosocial model, and stress is seen as one of the important triggers associated with 
the development of multiple chronic diseases and conditions. The cardiovascular system is the primary target of the stress 
response. Data from epidemiological studies demonstrate an association between stress and the development of myocardial 
infarction, as well as between stress and acute cerebrovascular accidents. In addition, psychological stress leads to changes 
in heart rate, heart rate variability, and alters circadian rhythm. Symptomatic therapy for functional disorders of the cardio-
vascular system helps to alleviate the patient’s condition and has a significant psychotherapeutic effect. Its action is aimed 
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В настоящее время функциональные заболевания – 
это расстройства, при которых не выявляются органиче-
ские нарушения, объясняющие симптомы данного состо-
яния даже при тщательном обследовании [1]. С такими 
пациентами в своей практике сталкиваются врачи раз-
ных специальностей [2], что подчеркивает высокую рас-
пространенность этой проблемы в клинической практике. 
Симптомы, характерные для функциональных заболева-
ний, могут варьироваться от острых до хронических и от 
легких до тяжелых. Они способны существенно ухудшить 
качество жизни пациента, привести к снижению трудоспо-
собности, вплоть до инвалидизации, а также внести значи-
тельный вклад в общее глобальное бремя болезней [3, 4].

Согласно исследованиям J. Hamilton et al. [5], пример-
но каждая четвертая консультация (20–25%) на уровне 
первичной медико-санитарной помощи связана с нали-
чием функциональных соматических жалоб. В условиях 
стационарного лечения этот показатель еще выше – око-
ло трети всех госпитализированных пациентов (35%) име-
ют подобные симптомы [5]. Следует отметить, что качество 
жизни пациентов с функциональными расстройствами 
страдает значительно больше, чем у больных с органиче-
скими изменениями: они чаще обращаются за медицин-
ской помощью, проходят многочисленные диагностиче-
ские исследования, и, как правило, назначаемая терапия 
у них неэффективна [6].

Диагноз «функциональное расстройство» того или 
иного органа или системы часто ставится методом исклю-
чения после проведения множества инструментальных 
и лабораторных исследований, которые не выявляют ка-
ких-либо патологических изменений [6]. Сложности в диа-
гностике функциональных расстройств связаны с несколь-
кими ключевыми факторами: отсутствием объективных 
диагностических критериев, недостаточными знаниями 
медицинских работников о функциональных расстрой-
ствах или недооценке их влияния на состояние пациента. 
Это, в свою очередь, может приводить к назначению нео-
боснованных обследований, усложнению процесса поста-
новки диагноза и неэффективному лечению [6].

Термин «функциональные заболевания» был пред-
ложен в 80-х годах XX в. [7]. В разных направлениях ме-
дицины создаются научные организации, изучающие 
клинические проявления и патогенез отдельных функ-
циональных расстройств. [6]. Среди наиболее известных 
выделяют «Римский фонд», являющийся ведущей орга-
низацией в  отношении функциональных заболеваний 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)  [8,  9] ассоциацию 
Функционально-неврологических расстройств (Functional 
Neurological Disorders Society) и  другие сообщества 
и группы. Детальные исследования разных функциональ-
ных расстройств выявили множество общих закономерно-
стей в их патогенезе и клинических проявлениях. Симпто-
мы могут проявляться одновременно или последовательно, 
создавая сложную картину для диагностики и лечения [10].

Так, на приеме у врачей разных специальностей встре-
чаются следующие функциональные симптомы: в аллер-
гологии – множественная химическая чувствительность; 
в гастроэнтерологии – синдром раздраженного кишечни-
ка (СРК), функциональная (неязвенная) диспепсия; в гине-
кологии – хронические тазовые боли, предменструальный 
синдром; после инфекционных заболеваний – синдром 
хронической усталости; в кардиологии – некардиальные 
боли в грудной клетке; в неврологии – головная боль на-
пряжения, боли в спине, функциональное головокружение 
и др.; в пульмонологии – гипервентиляционный синдром; 
в ревматологии – фибромиалгия; в стоматологии – ати-
пичные лицевые боли; в урологии – интерстициальный 
цистит, абактериальный простатит [11].

Хронические болевые синдромы и  разнообразные 
субъективные ощущения, такие как головокружение, не-
хватка воздуха, утомляемость, ощущение кома в горле, 
преобладают в клинической картине большинства пере-
численных заболеваний. Наряду с субъективными сим-
птомами, выявляются и объективно регистрируемые нару-
шения (изменения частоты и характера стула, тахикардия, 
подъемы артериального давления, изменения паттер-
на дыхания, отечность, признаки неспецифического на-
рушения иммунитета и др.) [11, 12]. Преобладание функ-
циональных симптомов выявляется на уровне популяции, 
приема врача общей практики и среди больных, направ-
ленных на консультацию к специалисту [13]. Наиболее ча-
сто функциональная патология проявляется кардиологиче-
скими и гастроэнтерологическими жалобами. Углубленное 
обследование пациентов, проходивших лечение в течение 
нескольких лет в поликлинике по поводу стенокардии, по-
казало, что в трети случаев заболевание отсутствует, и в 
основе их симптомов лежит функциональная патология [3].

ТЕРМИНОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ

В отечественной медицине в терапевтической практи-
ке функциональные расстройства чаще всего обозначают 
как «нейроциркуляторная дистония», в гастроэнтерологии 

at quick relief of the leading symptom, which prevents the chronization of the process. In patients with functional disorders, it 
is important to follow the rules for prescribing different groups of drugs, taking into account their clinical effects, interaction 
characteristics, timing of use and individual sensitivity of patients.
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существует СРК, в неврологии используют термины «син-
дром вегетативной дистонии» или «астено-невротиче-
ские реакции» [11, 14], которые не имеют коды в МКБ-10. 
В международной практике в настоящее время термины 
«синдром вегетативной дистонии» и «нейроциркулятор-
ная дистония» практически не употребляются. Со време-
нем данные понятия стали восприниматься как обобщен-
ные и недостаточно точные для описания клинических 
состояний. Как правило, врачи предпочитают использовать 
конкретные термины, отражающие специфику симптомов 
и предполагаемые механизмы их возникновения [11].

Патогенез функциональных расстройств рассматри-
вается в рамках биопсихосоциальной модели. Ряд таких 
факторов, как провоцирующие (физические и/или психо-
физиологические события), предрасполагающие (жизнен-
ные события, эмоциональные расстройства и личностные 
черты), опосредующие (ощущение реальности болезни 
и ожидание последствий) и поддерживающие (внимание, 
направленное на себя) оказывают влияние на развитие 
функциональных симптомов [15]. Психологические фак-
торы играют ведущую роль в оценке состояния здоровья 
в рамках биопсихосоциальной модели. Основной характе-
ристикой функциональных расстройств является их поли-
системность [15]. Функциональные расстройства обуслов-
лены нарушениями в работе центральных регуляторных 
систем организма, таких как вегетативная нервная систе-
ма и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось (т. е. 
высвобождение кортикотропин-рилизинг-фактора, адре-
нокортикотропного гормона, глюкокортикоидов) [16, 17]. 
Эти системы контролирует множество функций организма, 
включая пищеварение, сердечно-сосудистую деятельность, 
иммунную реакцию и др. Дисфункция в одной из этих си-
стем приведет к появлению симптомов, затрагивающих 
разные органы, чем и объясняется полисистемность [11, 15]. 
Кроме того, для них типичны стрессирующий характер сим-
птомов, эмоционально-мотивационные расстройства, ког-
нитивные искажения, расстройства поведения, реакция на 
отвлечение, а также личностные особенности и психоген-
ные ситуации в каждом конкретном случае [15].

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА  
КАК ОСНОВНАЯ МИШЕНЬ СТРЕССОВОЙ РЕАКЦИИ

Канадский физиолог Ганс Селье впервые исполь-
зовал термин «стресс» для описания ряда общих сим-
птомов у пациентов, страдающих различными заболе-
ваниями [18, 19]. С 1936 г. он начал изучение влияния 
психологического стресса на организм человека и опи-
сал физиологию стресса в рамках общего адаптационно-
го синдрома. Он включает три стадии: тревогу или моби-
лизацию, сопротивление и истощение [20].

Психоэмоциональный стресс оказывает воздействие 
на все системы организма. Сердечно-сосудистая система 
является основной мишенью стрессовой реакции [21, 22]. 
Данные эпидемиологических исследований демонстри-
руют ассоциацию между стрессом и развитием инфаркта 
миокарда [23], а также между стрессом и острыми нару-
шениями мозгового кровообращения [24, 25].

Исследователи определяют значительную роль веге-
тативной нервной системы в регуляции артериального 
давления. Нарушение в ее работе влияет на вариабель-
ность артериального давления и вариабельность сердеч-
ного ритма [26]. Высокая вариабельность и повышение 
скоростных показателей артериального давления при-
водят к ускорению кровотока в периферических сосу-
дах и создают предпосылки их моделированию в моло-
дом возрасте [27].

Исследования ученых продемонстрировали, что повы-
шенная нагрузка на работе у сотрудников офиса приводит 
к умеренному увеличению систолического артериального 
давления [28], а уровень повышения артериального дав-
ления в рабочее время четко коррелирует с частотой раз-
вития поражения органов-мишеней [29].

Психологический стресс приводит к изменениям ча-
стоты сердечных сокращений и вариабельности сердеч-
ного ритма [30, 31]. Кроме того, стресс может вызывать 
ишемию миокарда, нарушения сердечного ритма и ока-
зывать воздействие на сердечный выброс, приводя к сни-
жению фракции выброса левого желудочка [24, 32–34].

При стрессе меняется циркадный ритм [35, 36]. В ис-
следовании итальянских ученых показано недостаточ-
ное снижение артериального давления у пациентов под 
воздействием стресса. После разделения на группы, в за-
висимости от наличия или отсутствия артериальной ги-
пертонии, у пациентов было выявлено, что только у лиц 
с нормальным уровнем артериального давления опреде-
лялось снижение ночного артериального давления, свя-
занное со стрессовыми жизненными событиями [37].

Низкая стрессоустойчивость и  избыточная трево-
га ведут к формированию психовегетативного синдро-
ма, клинические проявления которого сопровождаются 
психическими и вегетативными симптомами, такими как 
усиленное или учащенное сердцебиение, потливость, хо-
лодные и влажные ладони, ощущение нехватки воздуха, 
сухость во рту, ощущение кома в горле, боль или диском-
форт в груди (кардиалгия), тошнота (рвота), диарея или 
другие желудочно-кишечные расстройства, ощущение го-
ловокружения, неустойчивости или приближающегося об-
морока, парестезии, озноб или приливы жара, учащенное 
мочеиспускание, тремор и другие симптомы [38].

Когда речь идет о кардиальной патологии, то важно 
уметь отличить боль в области сердца органической при-
роды от боли функционального характера (психогенно-
го или невротического). При кардиалгии локализация бо-
лей в области сердца наиболее часто проецируется на 
область верхушки сердца и прекордиальную область. Мо-
жет наблюдаться как «миграция» болей, так и устойчивая 
локализация боли. Разнообразен характер болевых ощу-
щений. Преимущественно это ноющие, колющие, давя-
щие, жгучие, сжимающие или пульсирующие боли, чаще 
всего волнообразного характера. Боль сохраняется после 
прекращения физической нагрузки или при употребле-
нии нитроглицерина. Кардиалгии невротического (психо-
генного) генеза прекращаются после приема седативных 
средств [3]. По длительности боли в области сердца чаще 
всего продолжительные, беспокоят больного в течение 
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многих лет, иногда с юношеского возраста, что косвенно 
подтверждает их неорганический характер, но могут быть 
и кратковременные боли. Для невротических (психоген-
ных) болей иррадиация в шею и нижнюю челюсть неха-
рактерна и типична для стенокардии. Боли могут распро-
страняться на левую руку, левое плечо, под левую лопатку 
или подреберье, что достаточно закономерно для невро-
тических болей, а также в правую половину грудной клет-
ки и даже в поясничную область [3]. Однако даже в тех 
случаях, когда врач наблюдает типичные признаки кар-
диалгии у пациента, важно исключить наличие ишемиче-
ской болезни сердца, в частности стенокардии, и в этой 
ситуации всегда требуется дополнительное обследование, 
вплоть до коронароангиографии [3].

Таким образом, воздействие стресса может оказывать 
существенное влияние на психологическое благополучие 
человека и являться фактором риска развития сердечно- 
сосудистой патологии и других заболеваний.

ТЕРАПИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ

Симптомы функциональных расстройств схожи с про-
явлениями органических заболеваний, поэтому паци-
енты часто обращаются за помощью к врачам общей 
практики, терапевтам или неврологам. Несмотря на пре-
обладание в клинической картине таких симптомов, как 
боль и вегетативные расстройства, лечение функцио-
нальных расстройств сегодня основано на комплексной 
терапевтической стратегии, включающей как психофар-
макотерапию, так и психотерапию. Основными задача-
ми терапии ФР являются: купирование ведущего симпто-
ма или синдрома; воздействие на вторичные синдромы 
(тревогу, фобии, в т. ч. агорафобию, депрессию, астению); 
профилактика рецидивов и дальнейшего прогрессиро-
вания болезни [6].

Для достижения этой цели применяется симптомати-
ческая, патогенетическая и профилактическая терапия. 
Разъяснительная беседа врача и использование плаце-
бо-терапии могут играть значимую роль в улучшении со-
стояния пациентов с функциональными расстройствами. 
Исследования показали, что у 35–42% больных, страдаю-
щих функциональными расстройствами, удалось добить-
ся существенного улучшения состояния только с помощью 
плацебо-терапии [6].

Симптоматическая терапия играет ключевую роль 
и направлена на быстрое купирование ведущего сим-
птома, что способствует облегчению состояния больного 
и оказывает значительный психотерапевтический эффект, 
поскольку снимает страх угрожаемого заболевания. Важ-
но отметить, что купирование ведущего симптома пре-
дотвращает хронизацию процесса [6]. В качестве симпто-
матической терапии для большинства функциональных 
расстройств применяются фармакологические препара-
ты – т. н. «лечение по требованию». Это лечение действует 
по принципу «здесь и сейчас» и является кратковремен-
ной терапией, которая в последующем будет отменена [6].

Патогенетическая терапия функциональных расстройств 
направлена на устранение первопричин заболевания 

и предотвращение повторных обострений, что отличает 
ее от симптоматической терапии, нацеленной лишь на вре-
менное облегчение симптомов. В многочисленных муль-
тицентровых плацебо-контролируемых исследованиях 
показано, что базовыми препаратами в лечении функци-
ональных расстройств являются антидепрессанты [6]. При 
выборе лекарственного препарата ключевыми фактора-
ми являются клиническая картина болезни и особенности 
действия препарата [6].

В рамках общесоматической практики специалисты 
разного профиля применяют препарат Валокордин, ос-
новными показаниями к назначению которого являются 
функциональные расстройства сердечно-сосудистой си-
стемы (кардиалгия и синусовая тахикардия), неврозы, со-
провождающиеся раздражительностью, беспокойством, 
страхом; бессонница (затруднение засыпания); состояния 
возбуждения, сопровождающиеся выраженными вегета-
тивными реакциями1 [39].

В состав Валокордина (капли для приема внутрь) вхо-
дит фенобарбитал 18,40 мг и  этилбромизовалерианат 
18,40 мг, мятное масло, хмелевое масло, этанол 96%, калия 
гидроксид и вода очищенная2. Фенобарбитал обладает 
седативным и мягким снотворным эффектом, что способ-
ствует снижению возбуждения ЦНС и облегчает наступле-
ние естественного сна. Этилбромизовалерианат оказыва-
ет седативное, снотворное и спазмолитическое действие. 
Масло мяты усиливает терапевтический эффект основ-
ных компонентов и оказывает легкое спазмолитическое 
и обезболивающее действие [40].

Препарат выпускается в форме капель для приема 
внутрь и применяется до еды с небольшим количеством 
жидкости. Взрослым назначают по 22–30 капель 3 раза 
в день. При нарушениях засыпания дозу можно увеличить 
до 45 капель. Дозировка и длительность применения пре-
парата устанавливаются индивидуально врачом3. Следует 
отметить, что при кратковременном применении препа-
рата отсутствует эффект привыкания и низкая вероятность 
развития когнитивных нарушений.

Назначение Валокордина требует особой осторожно-
сти в ряде случаев. Одновременное применение с нейро-
лептиками и транквилизаторами усиливает, а со стимуля-
торами центральной нервной системы ослабляет действие 
каждого из компонентов препарата. Алкоголь усиливает 
эффекты препарата Валокордин и может повышать его 
токсичность, что необходимо учитывать при назначении. 
При длительном применении препарата возможно фор-
мирование лекарственной зависимости, а также накопле-
ние брома в организме и развитие отравления4.

Было показано, что применение валокордина в соста-
ве комплексной терапии эффективно при вегетативных 
расстройствах, ассоциированных с острым и хроническим 
стрессом [39]. При использовании валокордина коротким 
курсом в терапевтической дозировке 15 капель 3 раза 
в день отмечалось заметное уменьшение клинических 

1 Инструкция по применению лекарственного препарата валокордин для медицинского 
применения. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/valokordin-674.
2 Там же.
3 Там же.
4 Там же.

https://www.rlsnet.ru/drugs/valokordin-674
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проявлений соматоформной вегетативной дисфункции, 
при этом препарат не оказывал негативного влияния на 
когнитивные функции, обладал хорошей переносимостью 
и не вызывал привыкания [39].

Препарат Валокордин эффективно купирует различ-
ные стресс-индуцированные реакции, в т. ч. стресс, тре-
вожные расстройства, симптомы вегетативной дисфунк-
ции и нарушения засыпания, а также хорошо переносится 
и удобен в применении, что повышает приверженность 
пациентов к терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Коморбидность у пациентов общесоматического про-
филя подразумевает наличие у  одного пациента не-
скольких заболеваний, которые могут взаимно усугублять 

течение друг друга, а также усложнять диагностику и ле-
чение. Сочетание стресса, тревожных расстройств и нару-
шений сна способствует развитию и усугублению сомати-
ческой патологии.

Валокордин® (Krewel Meuselbach GmbH, Германия) 
является препаратом выбора при функциональных рас-
стройствах сердечно-сосудистой системы, проявляющихся 
кардиалгией и синусовой тахикардией, способствует ре-
грессу вегетативных и аффективных симптомов при тре-
вожных состояниях, сглаживает вегетативные проявления 
постстрессовых реакций, стрессогенные ситуации и нару-
шения сна. Препарат рекомендован к широкому примене-
нию в общеврачебной практике. 0
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Оригинальная статья / Original article

Особенности эхокардиографических изменений 
у пациентов с высоким кардиоваскулярным риском 
и углеводными нарушениями  
после поражения легких при COVID- 19

И.Н. Редькина1,2, Л.А. Суплотова1, suplotovala@mail.ru, М.И. Бессонова2, Е.И. Ярославская2, К.С. Авдеева2, Т.И. Петелина2, 
Е.П. Гультяева2, Д.А. Романенко2 
1 Тюменский государственный медицинский университет; 625023, Россия, Тюмень, ул. Одесская, д. 54
2 Тюменский кардиологический научный центр – филиал Томского национального исследовательского медицинского 

центра; 625026, Россия, Тюмень, ул. Мельникайте, д. 111

Резюме
Введение. Вирус SARS-CoV-2 оказывает выраженное негативное влияние на кардиомиоциты как при остром заболевании, 
так и в постковидном периоде. Пациенты с высоким кардиоваскулярным риском и углеводными нарушениями, такими как 
преддиабет или сахарный диабет 2-го типа, особенно подвержены осложнениям после острого COVID- 19. Ограниченность 
научных данных о последствиях SARS-CoV-2 у пациентов высокого кардиоваскулярного риска с углеводными нарушениями 
обуславливает актуальность настоящего исследования. 
Цель. Изучить особенности изменений миокарда по данным ЭхоКГ и ЭКГ у пациентов высокого кардиоваскулярного риска 
с нарушениями углеводного обмена в постковидном периоде. 
Материалы и методы. В исследование включены 206 пациентов с высоким кардиоваскулярным риском, перенесшие пора-
жение легких при COVID- 19 в 2020–2021 гг. и наблюдавшиеся на базе ТКНЦ, из них 62 пациента имели нарушения угле-
водного обмена (НУО). У всех пациентов проведен подробный сбор анамнеза, оценены антропометрические данные, 
артериальное давление, частота сердечных сокращений, выполнено инструментальное обследование: ЭКГ и Эхо КГ.
Результаты. Пациенты с высоким кардиоваскулярным риском и НУО на исходной точке и через 12 мес. наблюдения имели 
бо̀льшие значения передне- заднего размера левого предсердия (ЛП), конечно- диастолического объема (КДО) ЛП и конечно- 
систолического объема (КСО) ЛП. При динамическом наблюдении пациентов с НУО через 3 и 12 мес. после перенесенного 
поражения легких при COVID- 19 значимо увеличились абсолютные и индексированные значения КСО ЛП и КДО ЛП. Уровень 
гликированного гемоглобина через 12 мес. после COVID- 19 имел заметную корреляционную связь с индексом КДО ЛП, 
индексом КСО ЛП и индексом массы миокарда левого желудочка (ЛЖ). Показатели ЭКГ в конечной точке не отличались.
Заключение. У пациентов с НУО, перенесших поражение легких при СОVID-19, наиболее значимые связи показали индек-
сированные систолический и диастолический объемы ЛП, а также индекс массы миокарда ЛЖ.

Ключевые слова: постковидные изменения, высокий кардиоваскулярный риск, левое предсердие, нарушения углеводно-
го обмена
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Abstract
Introduction. The SARS-CoV-2 virus damages cardiomyocytes both in acute disease and in the post- COVID period. Patients 
with high cardiovascular risk and hyperglycemia often have complications after COVID- 19. The study of the consequences 
of SARS- CoV-2 in patients with high cardiovascular risk and hyperglycemia is important today.
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время убедительно доказано негатив-
ное влияние вируса на кардиомиоциты при остром 
COVID- 19 [1]. Это повреждение реализуется через мно-
жество механизмов, в  том числе вирусный эндотелиит, 
протромботические и гуморальные изменения, а также за 
счет системного воспалительного ответа [1–3]. Достаточно 
часто приводит к развитию аритмий, стрессовой кардио-
миопатии, миокардиту, микро- и макроэмболии, у части па-
циентов – к инфаркту миокарда. Кроме острого поражения 
миокарда, все большее значение приобретает отсрочен-
ное влияние вируса на кардиомиоциты [2, 4]. Как минимум 
треть пациентов отмечают у себя развитие и/или сохра-
нение симптомов через 3 и более месяцев после острого 
COVID- 19, включаю щих в себя выраженную утомляемость, 
одышку и боли в груди [2, 5]. Среди пациентов с сердечно- 
сосудистой патологией и высоким кардиоваскулярным ри-
ском лица с углеводными нарушениями, такими как пред-
диабет или сахарный диабет (СД) 2-го  типа, особенно 
уязвимы к неблагоприятным исходам COVID- 19, включаю-
щим миокардит, сердечную недостаточность и нарушения 
сердечного ритма [1, 4, 5]. Учитывая ограниченность науч-
ных данных о долгосрочных последствиях СOVID-19, изуче-
ние функции миокарда у пациентов с высоким кардиова-
скулярным риском и углеводными нарушениями является 
актуальной задачей современного здравоохранения. 

Цель исследования – изучить особенности изменений 
миокарда по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) и электро-
кардиографии (ЭКГ) у пациентов высокого кардиоваску-
лярного риска с нарушениями углеводного обмена (НУО) 
в постковидном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для реализации цели нашего исследования выполнен 
анализ базы данных пациентов Тюменского кардиологи-
ческого научного центра (ТКНЦ) (n = 350), перенесших 

поражение легких при COVID- 19 в 2020–2021 гг. и на-
блюдавшихся на базе ТКНЦ в период с 10 апреля 2020 г. 
по 11 июля 2022 г. В базу данных были включены паци-
енты, имевшие документированный диагноз «COVID- 19-
ассоциированная пневмония» и желаю щие участвовать 
в наблюдении. Критериями исключения стали: неудовлет-
ворительная визуализация по ЭхоКГ, беременность, онко-
логические заболевания, отказ от участия. После опреде-
ления кардиоваскулярного риска у всех наблюдавшихся 
пациентов в дальнейший анализ были включены участ-
ники, имеющие высокий и очень высокий риск сердечно- 
сосудистых заболеваний согласно шкале SCORE. Общее 
число пациентов составило 206 человек, из них 62 па-
циента имели углеводные нарушения (СД – 43, нарушен-
ный тест толерантности к глюкозе – 8, нарушенная глике-
мия натощак – 11). Средний возраст участников составил 
58 ± 2,52 года. У всех пациентов проведен подробный 
сбор анамнеза, определены антропометрические данные, 
артериальное давление (АД): систолическое (САД), диасто-
лическое (ДАД), измерена частота сердечных сокращений 
(ЧСС) в минуту, выполнено инструментальное обследова-
ние: ЭКГ и Эхо КГ. 

Запись ЭКГ проведена на электрокардиографе c си-
стемой вакуумной аппликации Custo-cardio 200 в 12 ос-
новных отведениях (отведения стандартные: I, II, III; уси-
ленные от конечностей: avR, avL, avF; грудные: V1–6), 
на скорости 50/мм, амплитуде 10 мВ, 15-секундная за-
пись. Фильтры 50 Гц, дрейф изолинии. ЭхоКГ выполнялась 
с использованием ультразвуковой диагностической си-
стемы экспертного класса Vivid S70, матричного датчика 
M5Sc- D (1,5–4,6 МГц) с сохранением и обработкой дан-
ных в формате DICOM. Данные ЭхоКГ проанализированы 
на рабочей станции IntelliSpace Cardiovascular с програм-
мой TomTec (Philips, США). Использовались общеприня-
тые стандарты проведения ЭхоКГ. Линейные размеры по-
лостей и объемы камер сердца оценивали в соответствии 
с действующими рекомендациями с учетом индексации 
к площади поверхности тела (ППТ). Масса миокарда (ММ) 

Aim. To study myocardial changes according to echocardiography and electrocardiography data in patients with high cardiovas-
cular risk with hyperglycemia in the post- COVID period.
Materials and methods. The study included 206  patients with high cardiovascular risk who had COVID- 19  pneumonia 
in 2020– 2021 and were observed at the Tyumen Cardiology Research Center. Of which 62 patients with hyperglycemia – pre-
diabetes and diabetes mellitus. All patients had anamnesis, anthropometric data, blood pressure, heart rate were measured, 
ECG and EchoCG were performed.
Results. Patients with high cardiovascular risk and hyperglycemia had higher values of left atrial (LA) size, end-diastolic volume 
and end-systolic volume of the LA after 3 and 12 months of observation. After 3 and 12 months of post- COVID dynamic obser-
vation, the LA volume index increased in patients with hyperglycemia. The level of Hb1AС in 12 months after COVID- 19 had 
a noticeable correlation with the LA systolic and diastolic volume indices and left ventricle (LV) myocardial mass index. ECG 
parameters did not have difference between groups after 12 months of observation.
Conclusion. In patients with hyperglycemia, after COVID- 19, the most significant were the LA systolic and diastolic volumes 
indices, as well as the LV myocardial mass index.
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левого желудочка (ЛЖ) рассчитывалась по формуле ASE 
(американского эхокардиографического общества) с по-
правкой Penn. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ рассчитывалась 
по формуле: ФВ = (КДО – КСО)/КДО. 

Первичное обследование участников было выполне-
но через 3 мес. после COVID- 19, что явилось стартовой 
точкой наблюдения, контрольный осмотр производился 
через 12 мес. после перенесенного COVID- 19. В зависи-
мости от наличия НУО пациенты высокого кардиоваску-
лярного риска были разделены на группы: 144 человека 
без НУО и 62 с НУО.

Исследование соответствовало стандартам надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) и по-
ложениям Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации. Одобрено локальным этическим 
комитетом, протокол №159 от 23.07.2020 г., зарегистриро-
вано в международном реестре клинических исследова-
ний ClinicalTrials.gov (No. NCT04501822).

Статистический анализ проводился с помощью пакета 
прикладных программ IBM SPSS, Statistics 21 (IBM Corp., 
США). В зависимости от распределения при сравнении 
показателей в двух независимых группах использова-
ли t-критерий Стьюдента или U-критерий Манна – Уит-
ни. При нормальном распределении данные представ-
ляли как среднее (M) и  стандартное отклонение (SD). 
При распределении, отличном от нормального, данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерквартильно-
го размаха [25%; 75%]. Парным критерием Стьюдента или 
критерием Уилкоксона рассчитывали динамику между 
связанными группами. Использовались методы корреля-
ционного анализа Спирмена и Пирсона (в зависимости от 
типа распределения данных). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группы пациентов были сопоставимы по полу (муж-
чины составили 46,2%  (n  = 77); 36,5%  (n  = 31) соот-
ветственно (р  = 0,648)), возрасту (57,78  ±  8,7  года; 
58,35 ± 7,58 года соответственно (р = 0,59)), весу (медиа-
на веса 87,0 [75,0– 97,0] кг; 90,0 [81,5–100,5] кг соответ-
ственно (р = 0,063) и курению (курящие – 40,9% (n = 59); 
41,9% (n = 26) соответственно (р = 0,711)), а также со-
пуствующей сердечно- сосудистой патологии. Паци-
енты с  НУО имели достоверно более высокие по-
казатели индекса массы тела (ИМТ) (медиана ИМТ 
29,84 [26,56– 33,62]; 32,38 [29,1– 36,2] соответственно 
(р = 0,001)), частоты сердечных сокращений (ЧСС) (сред-
нее значение ЧСС – 73,2 ± 10,12; 76,97 ± 11,24 соответ-
ственно (р = 0,019), а также в данной группе чаще ре-
гистрировался отягощенный наследственный анамнез 
по СД (р = 0,000). Подробная характеристика пациен-
тов, включенных в исследование, представлена в табл. 1. 

Несмотря на исходные различия по ИМТ, у пациен-
тов с НУО и без в течение наблюдения ППТ не отлича-
лась, но у пациентов с НУО в динамике ППТ выросла, что 
обусловлено выросшей в динамике ИМТ у этих пациен-
тов. Пациенты с  высоким кардиоваскулярным риском 
и НУО на исходной точке наблюдения имели бо̀льшие 

параметры левого предсердия (ЛП) – его передне- задний 
размер, конечно- диастолический объем (КДО) и конечно- 
систолический объем (КСО) ЛП, причем эти же различия 
прослеживались и через 12 мес. после поражения лег-
ких при COVID- 19. Это же можно сказать о толщине меж-
желудочковой перегородки (МЖП) и задней стенки (ЗС) 
ЛЖ. При этом ММ ЛЖ исходно между группами не разли-
чалась, но стала больше в абсолютных значениях через 
12 мес. после поражения легких при COVID- 19. Индекс 
ММ ЛЖ в течение наблюдения был выше в группе паци-
ентов с НУО. ФВ ЛЖ у всех пациентов исследования нахо-
дилась в пределах нормы и статистически значимо в ис-
следуемых группах не отличалась.

Если говорить о динамическом наблюдении пациентов 
с НУО через 3 и 12 мес. после перенесенного поражения 
легких при COVID- 19, в этой группе, помимо ППТ, значи-
мо увеличились КСО ЛП и КДО ПП как в абсолютных зна-
чениях, так и индексированные к ППТ (табл. 2). 

Показатели ЭКГ у пациентов с НУО отличались от по-
казателей пациентов с нормогликемией на старте ис-
следования более низким интервалом R_R, высокими 
значениями Р, QTc и PR. Через 12 мес. после COVID- 19-
ассоциированной пневмонии у больных с НУО сохра-
нялась тенденция к более высоким параметрам P и PR 
в сравнении с пациентами без углеводных нарушений. Ре-
зультаты представлены в табл. 3. 

В  ходе статистического анализа инструментально-
го обследования выявлена прямая взаимосвязь глюко-
зы плазмы натощак исходно с индексом ЛП (rx = 0,288, 
р < 0,01), индексом КДО ЛП (rx = 0,266, р < 0,01), индексом 
КСО ЛП (rx = 0,216, р < 0,01) и индексом ММ ЛЖ (rx = 0,246; 
р < 0,01) через 12 мес. после СОVID-19. На контрольном 

 Таблица 1. Клинико- анамнестическая характеристика 
пациентов при включении в динамическое наблюдение

 Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients 
at enrolment in the case follow-up

Показатель
Без нарушений 

углеводного обмена, 
n = 144

С нарушениями 
углеводного обмена, 

n = 62
р

Мужчины, n (%) 80 (55,5) 31 (50) 0,648

Возраст, годы 57,78 ± 8,7 58,35 ± 7,58 0,599

Вес, кг 87,0 [75,0–97,0] 90,0 [81,5–100,5] 0,063

ИМТ, кг/м2  29,84 [26,56–33,62] 32,38 [29,1–36,2] 0,001

Курение, n (%) 60 (41,6) 26 (41,9) 0,711

АГ, n (%) 122 (84,7) 58 (93,5) 0,129

ИБС, n (%) 37 (25,7) 22 (35,4) 0,480

Наследственность 
СД, n (%) 15 (10,4) 21 (33,8) 0,000

САД, мм рт. ст. 135,68 ± 16,76 136,81 ± 16,48 0,657

ДАД, мм рт. ст. 89,04 ± 12,29 87,16 ± 11,35 0,301

ЧСС, уд/мин 73,2 ± 10,12 76,97 ± 11,24 0,019

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; СД – сахарный диабет; САД – систолическое атмосферное давление; 
ДАД – диастолическое атмосферное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений. 

http://ClinicalTrials.gov
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 Таблица 2. Динамическое сравнение антропометрических и эхокардиографических показателей пациентов с нарушения-
ми углеводного обмена и без на старте наблюдения и через 12 мес.

 Table 2. Dynamic comparison of anthropometric and echocardiographic parameters of patients with and without carbohydrate 
metabolism disorders at baseline and after 12 months

Показатель

Старт наблюдения

р

Контрольный осмотр
через 12 мес. после COVID- 19

р

р
НУО

Исходно/ 
12 мес.

без НУО, n = 144 с НУО, n = 62 без НУО, n = 121 с НУО, n = 60

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

ФВ ЛЖ, % 67 64–71 67 62,8–69,3 0,21 68 65–70 67 63–70 0,272 0,49

ММ ЛЖ, г 155 129,8–182 160 133–195,5 0,24 150 130–188 168 145–190 0,06 0,68

Индекс ММ ЛЖ, г/м2 72,6 61,1–84,2 77,9 67,2–92,7 0,02 74,8 66,5–81,8 80,6 71,2–94,8 <0,01 0,69

ППТ, м2 2,0 1,815–2,1 1,98 1,87–2,14 0,77 2,01 1,84–2,12 2,0 1,89–2,12 0,682 0,01

ИМТ, кг/м2 29,06 25,5–33,1 32,4 29,0–36,2 0,01 29,32 25,7–33,3 32,4 28,5–36,2 0,01 0,39

Передне- задний размер ЛП, мм 37 35–39 38 35,8–40,3 0,04 37 35–39 38 36,25–41 <0,01 0,16

Индекс передне- заднего размера 
ЛП, мм/м2 18,4 17,3–19,5 18,9 17,7–20,3 0,04 18,3 17,1–19,4 19,1 17,9–20,3 <0,01 0,95

КДР ЛЖ, мм 48 46–50 47 46–51 0,99 48 46–50 48 46,0–50,8 0,31 0,79

МЖП, мм 11 10–12 11 10–13 <0,01 11 10–12 11 10–13 0,03 0,48

ЗСЛЖ, мм 10 9–10 10 10–11 0,02 10 9–10 10 10–11 0,01 0,11

ПЖ, мм 26 24–27 26 25–28 0,17 26 24–27,5 26 24,25–28 0,2 0,84

КДО ЛЖ, мл 85 70–105,8 90 72–108 0,29 88 72–106,5 87 77,3–106,5 0,64 0,69

Индекс КДО ЛЖ, мл/м2 43,7 37,7–53 44,3 39,8–52,3 0,63 44,01 38,6–51,4 43,8 38,1–51,1 0,76 0,68

КСО ЛЖ, мл 27 22–35 29 22,8–36 0,17 28 23–34,5 29 23–35,5 0,41 0,68

Индекс КСО ЛЖ, мл/м2 13,7 11,5–16,8 14,3 12–17,8 0,17 13,5 11,7–15,9 14,4 11,8–17,3 0,19 0,85

КДО ЛП, мл 48 38–58 52 40,4–67 0,07 49 42–60 54 46,5–67,25 0,02 0,22

Индекс КДО ЛП, мл/м2 23,4 20,1–27,8 25,5 21–32,5 0,01 23,7 20,8–28,2 27,2 22,6–32,0 <0,01 0,34

КСО ЛП, мл 20 15–23 23 16,8–28,3 0,01 20,5 17–26 24 20–31,5 <0,01 <0,01

Индекс КСО ЛП, мл/м2 8,9 7,1–11,1 10,8 8,4–14,2 <0,01 9,7 7,6–12,3 12,1 9,8–15,7 <0,01 0,01

КДО ПП, мл 30 24–38 30,5 23,5–40,5 0,96 35 28–43 37 30–43,5 0,553 <0,01

Индекс КДО ПП, мл/м2 18,3 17,1–19,4 19,1 17,9–20,3 0,92 16,7 14,4–20,1 17,7 14,7–20,8 0,432 <0,01

Примечание. НУО – нарушения углеводного обмена; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; ММ – масса миокарда; ППТ – площадь поверхности тела; ИМТ – индекс массы тела; 
ЛП – левое предсердие; КДР – конечно- диастолический размер; МЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ЗС – толщина задней стенки; ПЖ – правый желудочек; КДО – конечно- 
диастолический объем; КСО – конечно- систолический объем; ПП – правое предсердие.

 Таблица 3. Результаты электрокардиографии пациентов с нарушениями углеводного обмена и без на старте наблюдения 
и через 12 мес.

 Table 3. Electrocardiographic findings of patients with and without carbohydrate metabolism disorders at baseline and after 
12 months

Показатель

Старт наблюдения

Р

Через 12 мес.

р

р
НУО

Исходно/ 
12 мес.

без НУО, n = 139 с НУО, n = 61 без НУО, n = 73 с НУО, n = 37

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

R_R, mc 937 845–1016 869 764–983 <0,01 923 839–1043 937 815,5–1034 0,53 0,41

P, mc 110 105–117,3 117 105–123 0,01 110 101–121 114 107,5–121 0,07 0,84

PR(PQ), mc 155 140–167,3 160,5 145–177,5 0,05 160 140–177 168 148,5–175,5 0,09 0,05

QRS, mc 95 89–102 95 91,5–102 0,63 95 90–101 96 89–102 0,91 0,36

QT, mc 396 380–417 402 378–421 0,81 403 382–425 402 383–430,2 0,84 0,41

QTc, mc 414,5 400,25–427,8 426,5 406,5–446,5 <0,01 416 404,5–428,5 416 407–431 0,74 0,31

Примечание. НУО – нарушения углеводного обмена. 
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осмотре через 12 мес. после перенесенного COVID- 19 вы-
явлена прямая корреляционная связь глюкозы плазмы 
натощак с индексом КДО ЛП (rx = 0,211, р < 0,01), индек-
сом КСО ЛП (rx = 0,277, р < 0,01), идексом правого пред-
сердия (rx = 0,240, р = 0,01) и индексом ММ ЛЖ (rx = 0,275, 
р = 0,02); кроме того, уровень гликированного гемоглоби-
на на контрольной точке в 12 мес. имел заметную связь 
с индексом КДО ЛП (rx = 0,349, р < 0,01), индексом КСО ЛП 
(rx = 0,394, р < 0,01) и индексом ММ ЛЖ (rx = 0,325, р < 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Механизм кардиотоксического действия хронической 
гипергликемии в постковидном периоде является много-
компонентным. Центральную роль в этом процессе играют 
конечные продукты гликирования (AGE) [6–8]. При хро-
нической гипергликемии глюкоза спонтанно связывается 
с белками, липидами и нуклеиновыми кислотами, образуя 
AGE. Эти модифицированные молекулы обладают высокой 
устойчивостью к протеолизу и накапливаются в различных 
тканях, включая миокарды [8–10]. AGE вызывают возник-
новение побочных радикалов, усиливая окислительный 
стресс. Это приводит к повреждению клеточных мембран, 
белков и ДНК кардиомиоцитов. AGE активируют рецеп-
торы RAGE (рецепторы конечных продуктов гликирова-
ния), что приводит к усилению воспалительного процесса, 
способствует развитию фиброза миокарда и наруше-
нию его функции [7, 8]. Конечные продукты гликирова-
ния индуцируют апоптоз кардиомиоцитов, что приводит 
к уменьшению их количества и снижению сократитель-
ной способности миокарда. AGE способствуют развитию 
атеросклероза, снижают эластичность сосудистой стен-
ки и  нарушают микроциркуляцию  [8–10]. Сочетание 
хронической гипергликемии и вируса SARS-CoV-2 уве-
личивает зону деструкции в миокарде. AGE снижают им-
мунный ответ, делая клетки более восприимчивыми к ви-
русу [8, 11–13]. Хроническая гипергликемия усиливает 
воспалительный процесс при COVID- 19 и сама по себе 
оказывает прямое повреждаю щее действие на кардио-
миоциты, а активация полиольного пути превращения 
глюкозы способствует накоплению сорбитола и фрукто-
зы, которые нарушают внутриклеточное осмотическое со-
стояние и снижают функциональную активность кардио-
миоцитов [8, 9, 11]. Гипергликемия и COVID- 19 приводят 
к формированию тромбов, вазоконстрикции, ухудшают 
микроциркуляцию в миокарде, что в итоге вызывает ише-
мию миокарда [9, 14–17].

В нашем исследовании параметры ЛП продемонстри-
ровали высокую значимость. Причины нарушения функ-
ции ЛП после COVID- 19 остаются неясными. Прямое ви-
русное воздействие, «цитокиновый шторм», повышенное 
тромбообразование, дисбаланс в поступлении кислоро-
да в клетки, а также воспаление эндотелия – возможные 
механизмы повреждения ЛП при SARS-CoV-2 и хрони-
ческой гипергликемии [6, 7]. Ведущая роль в патогене-
зе постковидных нарушений отводится эндотелиальной 
дисфункции, она может существенно влиять на про-
цесс ремоделирования ЛП и,  независимо от работы 

желудочков, нарушать функцию ЛП. В свою очередь, хро-
ническое ремоделирование ЛП на заключительных эта-
пах может приводить к дилатации ЛП и прогрессирова-
нию ХСН [6, 7, 12, 18]. 

Ряд авторов отметили изменение размеров и функ-
циональных характеристик ЛП после COVID- 19 [18–22]. 
H.A. Barman et al. обнаружили увеличение размеров ЛП 
у пациентов с тяжелой формой COVID- 19 [23]. R.M. Hamdy 
et al. показали, что у пациентов в постковидном перио-
де наблюдается значительное увеличение диаметров 
ЛП и индекса объема ЛП по сравнению с контрольной 
группой, что в комплексе с другими параметрами может 
быть ассоциировано со снижением функциональных по-
казателей физической выносливости и продолжаю щейся 
одышкой после СOVID-19 [24]. Схожие результаты проде-
монстировали E. Ergül et al. [25]. В исследовании было по-
казано, что у пациентов, выздоровевших после COVID- 19, 
увеличился максимальный объем ЛП, объемы ЛП в фазах 
систолы и диастолы. Кроме того, при динамическом на-
блюдении пациентов после СOVID-19 функция ЛП про-
должила ухудшаться [24–26]. 

Хроническая гипергликемия и COVID- 19 могут вызы-
вать различные изменения на ЭКГ, включая изменения 
интервалов P и PR. Удлинение интервала P может наблю-
даться у пациентов с постковидным синдромом (ПКС), что 
может быть ассоциировано с миокардитом или перикар-
дитом [6, 27]. Неспецифические изменения формы зуб-
ца P, такие как заострение или расщепление, также встре-
чаются у пациентов с ПКС и гипергликемией. Удлинение 
интервала PR в постковидном периоде связано с фор-
мированием атриовентрикулярной блокады [28]. Кроме 
того, у пациентов с ПКС и гипергликемией регистрируют-
ся удлинение интервала QT, аритмия, блокада ножек пучка 
Гиса, а также преждевременные желудочковые комплек-
сы [6, 27, 28]. Кардиальные осложнения COVID- 19 в ряде 
случаев проявляются инверсией зубца T и неспецифи-
ческими нарушениями сегмента ST  [27–29]. У некото-
рых пациентов развиваются de novo фрагментированные 
комплексы QRS [6, 30–33]. Однако у пациентов в нашем 
исследовании значимых различий по показателям ЭКГ 
в конечной точке выявлено не было. 

Для дальнейшего изучения значимости КДО ЛП у па-
циентов с НУО и высоким кардиоваскулярным риском по-
сле COVID- 19 целесообразно дополнительно оценивать 
параметры диастолической дисфункции при динамиче-
ском наблюдении.

ВЫВОДЫ

У пациентов с углеводными нарушениями, перенесших 
поражение легких при СОVID-19, наиболее значимые свя-
зи с уровнем гликированного гемоглобина на контроль-
ной точке в 12 мес. показали индексированные систо-
лический и диастолический объемы ЛП, а также индекс 
массы миокарда ЛЖ. 
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Сердечно- сосудистый риск у молодых мужчин 
в зависимости от характера распределения 
жировой ткани

В.В. Веретюк1, https://orcid.org/0000-0002-1530-3106, varvara@veretyuk.ru
О.В. Цыганкова1,2, https://orcid.org/0000-0003-0207-7063, oksana_c.nsk@mail.ru
О.В. Тимощенко2, https://orcid.org/0000-0002-6584-2060, lentis@yandex.ru
1 Новосибирский государственный медицинский университет; 630091, Россия, Новосибирск, Красный проспект, д. 52
2 Научно- исследовательский институт терапии и профилактической медицины Федерального исследовательского центра 

«Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук»; 630089, Россия, Новосибирск, 
ул. Б. Богаткова, д. 175/1

Резюме
Введение. Ожирение является одним из ключевых факторов, влияющих на сердечно- сосудистый риск (ССР) у молодых мужчин. 
Цель. Оценить ССР у молодых мужчин в зависимости от наличия или отсутствия абдоминального ожирения (АО) и типа 
распределения жировой ткани (ЖТ). 
Материалы и методы. В одномоментное клиническое исследование включены 150 мужчин 20–45 лет, средний возраст 
36 [32; 41] лет. Участники набирались в три группы по 50 человек на основе антропометрии и биоимпедансного анали-
за (БИА) состава тела: 1-я группа – без АО, 2-я группа – с АО и преимущественно подкожным типом распределения ЖТ, 
3-я группа – с АО и преимущественно висцеральным типом распределения ЖТ. Для оценки доли ЖТ и ее распределения 
использовались антропометрия, калиперометрия, БИА, ультразвуковое исследование. Для оценки ССР использовались шка-
лы SCORE2, Framingham 2008, PREVENT, QRISK3, Framingham-30, Mayo Clinic Heart Disease Risk Calculator. 
Результаты. У мужчин без АО по всем рассчитанным шкалам показатель ССР был статистически значимо ниже, чем в группе 
мужчин с АО и преимущественно висцеральным типом жироотложения. При корреляционном анализе количество баллов 
по шкалам Framingham 2008, QRISK3, Framingham-30, Mayo Clinic Heart Disease Risk Calculator имело положительные 
связи со всеми изучаемыми параметрами, отражаю щими состав тела (rs = 0,275–0,678; p < 0,001), и отрицательную связь со 
скоростью базального метаболизма (rs = (-0,777) – (-0,285); p < 0,001).
Выводы. У молодых мужчин без АО отмечается более низкий ССР в сравнении с мужчинами с АО и висцеральным типом 
жироотложения. Мужчины с АО имеют сравнимый ССР при преимущественно подкожном или висцеральном типах распре-
деления ЖТ, за исключением относительного риска QRISK3 и оценки по шкале Framingham-30. Величина ССР положительно 
коррелирует с антропометрическими и ультразвуковыми показателями, отражаю щими количество висцеральной ЖТ.

Ключевые слова: ожирение, калиперометрия, биоимпедансный анализ, висцеральное ожирение, шкалы оценки 
сердечно- сосудистого риска
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Abstract
Introduction. Obesity is one of the key factors affecting cardiovascular risk (CVR) in young men. 
Aim. To assess CVR in young men depending on the presence or absence of abdominal obesity (AO) and the type of adipose 
tissue (AТ) distribution.
Materials and methods. The cross- sectional clinical study included 150 men aged 20–45 years, average age 36 [32; 41] years. 
Participants were recruited into three groups of 50 men each, based on anthropometry and bioimpedance analysis (BIA) 
of body composition: Group 1 – without AO, Group 2 – with AO and predominantly subcutaneous type of AT distribution, 
Group 3 – with AO and predominantly visceral type of AT distribution. Anthropometric measurements, caliperometry, BIA, and 
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ВВЕДЕНИЕ 

Ожирение рассматривается как пандемия 21 в., являясь 
не только самостоятельным фактором сердечно- сосудистого 
риска (ССР), но и катализатором развития других заболева-
ний и состояний, эскалирующих ССР [1, 2]. Рекомендации 
ведущих российских, европейских и американских эксперт-
ных сообществ подчеркивают важность эффективной диа-
гностики и лечения ожирения для профилактики сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ) в клинической практике, 
особенно у лиц молодого и среднего возраста [3–5], с ак-
центом на висцеральный тип жироотложения [6, 7]. 

Согласно действующим национальным рекомендаци-
ям «Кардиоваскулярная профилактика 2022», информи-
рование о ССР и подробное обсуждение терапевтических 
решений с пациентом является неотъемлемым компо-
нентом его ведения (класс I, уровень С) [5]. Своевремен-
ная и адекватная оценка ССР принципиально важна для 
персонализированного подхода к охране здоровья моло-
дых мужчин, поскольку появление факторов ССР в раннем 
возрасте с учетом высокой ожидаемой продолжительно-
сти жизни связано с более ранним развитием ССЗ и их 
длительной «экспозицией», что, в свою очередь, приводит 
к ранней инвалидизации и смертности [8].

При работе с молодыми пациентами более инфор-
мативной может быть оценка пожизненного риска, по-
скольку как 10-летний риск смертельного ССЗ (SCORE), 
так и 10-летний риск фатальных и нефатальных сердечно- 
сосудистых событий (SCORE2) может быть невысо-
ким даже при наличии множественных факторов риска 
и  принципиально зависит от географического регио-
на проживания [9]. Другим существенным недостатком 
большинства распространенных шкал, в том числе SCORE 
и SCORE2, является то, что минимальный возрастной ценз 
в них – 40 лет. Лишь несколько рискометров можно ис-
пользовать для прогнозирования ССР у лиц до 40-летне-
го возраста: Framingham 2008, PREVENT (с 30 лет), шка-
ла QRISK3 (с 25 лет), Framingham-30 и Mayo Clinic Heart 
Disease Risk Calculator (с 20 лет) [5, 9]. 

Цель исследования – оценить ССР у молодых мужчин 
в зависимости от наличия или отсутствия абдоминального 
ожирения (АО) и типа распределения жировой ткани с ис-
пользованием шкал 10-летнего (SCORE2, Framingham 2008, 
PREVENT, QRISK3) и 30-летнего (Framingham-30, Mayo Clinic 
Heart Disease Risk Calculator) риска. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  одномоментное сравнительное клиническое ис-
следование включены 150 мужчин в возрасте 20–45 лет, 
средний возраст 36  [32; 41] лет, из них 28  участни-
ков (18,7%) в возрасте младше 30 лет, которые обрати-
лись за амбулаторной помощью в медицинские центры 
«Инновации и здоровье», «Медпарк Новые технологии» 
и центр семейной медицины «Здравица» г. Новосибир-
ска с 10.10.2023 по 30.12.2023 (протокол этического ко-
митета ФГБОУ ВО НГМУ МЗ РФ №153 от 21.09.2023; ре-
гистрационный номер исследования в регистре НАРНИС 
РНИ.75.003). Первичный скрининг прошли 586 мужчин. 

Критерии включения: лица мужского пола в возраст-
ном диапазоне 20–45 лет; для лиц с артериальной гипер-
тензией (артериальное давление (АД) ≥ 140/90 мм рт. ст.) – 
отсутствие предшествующей гипотензивной терапии 
в течение как минимум 1 мес. до включения в исследова-
ние; подписанное добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании; дополнительный кри-
терий для 2-й и 3-й групп – наличие АО (окружность талии 
(ОТ) ≥ 94 см, согласно рекомендациям ВНОК, 2009). 

Критерии невключения: эндокринные заболева-
ния (кроме предиабета и  ожирения); вторичное (син-
дромальное) ожирение; установленные атеросклероз- 
ассоциированные ССЗ (ишемическая болезнь сердца, 
инфаркт миокарда, любые процедуры реваскуляриза-
ции артерий, острые нарушения мозгового кровообраще-
ния, заболевание периферических артерий); хроническая 
сердечная недостаточность; семейная гиперхолестери-
немия; СКФ по CKD-EPI менее 60 мл/мин/1,73 м²; при-
ем гормональных препаратов или их модуляторов, 

ultrasound were used to assess body fat mass and AT distribution. Risk scores SCORE2, Framingham 2008, PREVENT, QRISK3, 
Framingham-30, and Mayo Clinic Heart Disease Risk Calculator were used to assess the CVR. 
Results. In men without AO, the CVR was statistically significantly lower for all the calculated scores than in  the group 
of men with AO and predominantly visceral fat deposition. In a correlation analysis, the number of points of CVR scores 
Framingham 2008, QRISK3, Framingham-30, Mayo Clinic Heart Disease Risk Calculator had positive connections with all 
the studied parameters of body composition (rs = 0.275–0.678; p < 0.001) and a negative relationship with the basal metabolic 
rate (rs = (-0.777) – (-0.285); p < 0.001).
Conclusions. Young men without AO have a lower CVR compared to men with AO and visceral fat distribution. Men with AO 
with predominantly subcutaneous or visceral types of AT distribution have comparable CVR, with the exception of the QRISK3 
relative risk assessment and the Framingham-30 score. The CVR value positively correlates with anthropometric and ultrasound 
parameters reflecting the amount of visceral AT.

Keywords: obesity, visceral obesity, caliperometry, bioelectrical impedance analysis, cardiovascular risk scores
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сахароснижаю щих, липидкорригирующих средств, пре-
паратов для снижения веса; активные изменения образа 
жизни с целью снижения веса (низкокалорийное питание, 
систематическая интенсивная физическая активность) 
в период за 6 мес. и менее до включения в исследование; 
тяжелые нарушения функции внутренних органов; онко-
логические заболевания; наличие имплантированного 
устройства (электрокардиостимулятор, кардиовертер-де-
фибриллятор), препятствующего проведению био импе-
дансного анализа (БИА); острые инфекционные заболева-
ния или сопутствующие заболевания в стадии обострения 
(за 1 мес. и менее до включения в исследование); куре-
ние или отказ от курения (за 3 мес. и менее до включения 
в исследование), алкоголизм, наркомания.

У всех участников проводилось стандартное общекли-
ническое обследование с оценкой гемодинамических по-
казателей (систолическое и диастолическое АД, частота сер-
дечных сокращений), антропометрией (индекс массы тела 
(ИМТ), ОТ, окружность бедер (ОБ)). Оценивался общий ана-
лиз крови и мочи, биохимический анализ крови (в том чис-
ле липидный профиль, глюкоза, гликированный гемоглобин), 
определялся тиреотропный гормон и инсулин в плазме.

Пациентам проводилась оценка композиционного со-
става тела с использованием многочастотного полисег-
ментарного БИА на аппарате InBody 270 (Южная Корея) 
с определением доли жировой массы (для мужчин диа-
пазон нормы составляет 10–20%), процентного превыше-
ния содержания жира в теле и скелетно- мышечной массы 
от среднего значения половозрастной нормы, процентно-
го отклонения от половозрастной нормы жировой и то-
щей масс в центральном сегменте, уровня висцерального 
жира (УВЖ), скорости базального метаболизма (ккал). При 
показателе УВЖ ≥ 10 единиц ожирение классифицирова-
лось как висцеральное (ВО), < 10 – ожирение с преимуще-
ственно подкожным типом распределения жировой ткани, 
согласно предлагаемому производителем «руководству 
пользователя»1. Также проводился расчет скорости базаль-
ного метаболизма относительно массы тела (ккал/кг) [10].

Согласно показателям ОТ и УВЖ (БИА), участники иссле-
дования набирались в три группы по 50 человек: 1-я груп-
па – без АО (ОТ < 94 см и УВЖ по БИА < 10); 2-я – с АО 
и преимущественно подкожным типом распределения жи-
ровой ткани (ОТ ≥ 94 см и УВЖ < 10), 3-я – с АО и преиму-
щественно висцеральным типом распределения жировой 
ткани (ОТ ≥ 94 см и УВЖ ≥ 10). 

Дополнительно было оценено процентное содержание 
жира в организме с помощью калиперометрии. Применялся 
метод Durnin и Womersley, который предусматривает изме-
рение толщины кожно- жировой складки в четырех точках: 
бицепс, трицепс, подлопаточная область, подвздошная об-
ласть и использование этих измерений в уравнении Durnin – 
Womersley для расчета доли жировой массы (для мужчин ди-
апазон нормы составляет 10–20%) [11]. Также определяли 
индекс жира брюшной стенки по данным ультразвуково-
го исследования c расчетом отношения максимальной тол-
щины преперитонеального жира к минимальной толщине 

1 InBody 270 User’s manual. InBody Co., Ltd. Korea, 2017. Available at: https://image.tigermedical.com/
Manuals/INBI9F900004-20220616041648422.pdf.

подкожного жира по методике R. Suzuki, где висцеральный 
тип преимущественного накопления жировой ткани уста-
навливается при величине индекса > 1, а подкожный – при 
его значениях < 1 [3, 12]. Оценка толщины эпикардиальной 
жировой ткани проводилась по результатам эхокардиогра-
фии по методике G. Iacobellis в модификации Т.Ю. Кузнецо-
вой, Г.А. Чумаковой (патологическим значением у лиц моло-
же 45 лет считалось ≥ 5 мм) [14]. 

Оценка ССР осуществлялась с использованием следу-
ющих шкал: для лиц 40 лет и старше – SCORE2; для лиц 
30 лет и старше – Framingham 2008 с оценкой абсолют-
ного риска и сосудистого возраста, PREVENT c оценкой 
общего риска ССЗ за 10 лет; для лиц 25 лет и старше – 
QRISK3 с оценкой абсолютного риска и риска относи-
тельно здорового человека; для лиц 20 лет и старше – 
Framingham-30 на основе липидов и ИМТ с указанием 
абсолютного риска и риска относительно здорового че-
ловека и Mayo Clinic Heart Disease Risk Calculator. Анали-
тическая сравнительная характеристика представленных 
шкал опубликована нами ранее [9].

Статистический анализ
Для статистической обработки полученных результа-

тов использовалась программа SPSS 27.0. Распределение 
признаков проверялось на соответствие нормальному за-
кону с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Для 
представления количественных признаков в зависимости 
от характера их распределения использовали среднее 
значение и стандартное отклонение (M ± SD) или медиа-
ну с квартилями (Mе [Q1; Q3]). Для определения статистиче-
ской значимости различий при межгрупповом сравнении 
использовали критерий Краскела – Уоллиса с поправкой 
Бонферрони на множественность сравнений. При прове-
дении корреляционного анализа использован коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена. Как статистически 
значимые различия рассматривались при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Участники всех групп были сопоставимы по возра-
сту (р = 0,061) (табл. 1). Уровни систолического и диа-
столического АД у мужчин 3-й группы (АО с преимуще-
ственно ВО) оказались статистически значимо выше, чем 
у мужчин в 1-й (без АО) и 2-й (АО) группах с преимуще-
ственно подкожным типом распределения жировой тка-
ни. Напротив, самые низкие показатели систолического 
и  диастолического АД зафиксированы среди пациен-
тов 1-й группы (120 [110; 120] мм рт. ст.), в сравнении со 
2-й (125 [120; 130] мм рт. ст.) и 3-й (130 [125; 135] мм рт. ст.) 
группами (p1- 2 = 0,002 и p1-3 < 0,001 соответственно). При 
сравнительном анализе антропометрических данных вы-
явлены межгрупповые различия по ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ меж-
ду группами (р < 0,001 для всех показателей): ожидаемо 
более высокие значения были характерны для пациентов 
с наиболее неблагоприятным композиционным составом 
тела (3-я группа). В 1-й группе средний показатель ИМТ на-
ходился в пределах нормы и составил 23,7 ± 2,4 кг/м2, ни-
кто из участников не имел ИМТ ≥ 30 кг/м2, во 2-й группе 

https://image.tigermedical.com/Manuals/INBI9F900004-20220616041648422.pdf
https://image.tigermedical.com/Manuals/INBI9F900004-20220616041648422.pdf
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средние параметры ИМТ находились в диапазоне избыточ-
ной массы тела – 27,7 ± 1,8 кг/м2, а 7 (14%) участников име-
ли его значения, характерные для ожирения. Значения ИМТ 
в 3-й группе – 32,7 ± 3,8 кг/м2 соответствовали ожирению 
I степени, при этом 38 (76%) мужчин этой группы имели об-
щее ожирение. Параметры ОТ и ОТ/ОБ были статистически 
значимо выше у мужчин 2-й и 3-й групп, наибольшие зна-
чения ОТ отмечены в 3-й группе (p1-3, 2-3 < 0,001).

Пациенты 3-й группы имели более высокую долю жи-
ровой массы тела, оцененную с помощью калиперометрии 
и БИА, чем мужчины 1-й и 2-й групп (р < 0,001) (табл. 2). 
У мужчин с АО и преимущественно ВО процентное содер-
жание жира в теле превышало в 2,9 раза средние зна-
чения половозрастной нормы, у мужчин во 2-й группе 
этот показатель был превышен в 1,8 раза (р < 0,001 для 
всех межгрупповых сравнений). Интересно отметить, что 
в 1-й группе (мужчины без АО) также обнаружено повы-
шенное содержание жира в теле (116% от половозраст-
ной нормы или превышение в 1,2 раза) при референсных 
значениях доли жировой массы тела по калиперометрии 
и БИА. Во всех изучаемых группах не обнаружено сарко-
пении – доля скелетно- мышечной массы была не ниже 
половозрастных нормативов. У пациентов с более высо-
кими значениями ИМТ (3-я группа), соответственно, обна-
ружены и более высокие показатели скелетно- мышечной 

массы, чем у мужчин 1-й и 2-й групп, где значения ИМТ 
были значимо ниже (р1-3, 2-3 ≤ 0,001). 

При межгрупповом анализе композиционного соста-
ва тела в центральном сегменте (жировая и тощая масса 
в % от нормы) выявлено максимальное накопление жиро-
вой массы у мужчин 3-й группы (367 [312; 430]%) в сравне-
нии со значениями во 2-й и 1-й группах, которые в то же 
время также превышали референс – 248 [230; 259] и 117 
[108; 179]% соответственно, р < 0,001 для всех межгруппо-
вых сравнений. Представительство тощей массы в централь-
ном сегменте превышало рекомендованные показатели на 
9–11%, но не имело статистически значимых межгрупповых 
различий, р = 0,069. Прогнозируемо, учитывая принцип де-
ления на группы, самые высокие значения УВЖ, оцененно-
го методом БИА, получены у мужчин 3-й группы – 13,0 [11,0; 
16,0], р < 0,001 для всех межгрупповых сравнений. У муж-
чин 1-й и 2-й группы медианные значения данного показа-
теля соответствовали референсу 6,0 [4,0; 7,0] и 9,0 [8,0; 9,0].

Показатель «уровень базального метаболизма», отра-
жающий потребность организма в минимальном коли-
честве калорий (энергии) в состоянии покоя, был самым 
высоким у  пациентов в  3-й  группе, самым низким  – 
в 1-й группе (2048 [1812; 2168] и 1712 [1611; 1815] ккал, 
р1-3 < 0,001), что связано с использованием значения то-
щей массы тела при его расчете. Скорость базального 

 Таблица 1. Клиническая и антропометрическая характеристика молодых мужчин, включенных в исследование (M ± SD 
или Mе [Q1; Q3])

 Table 1. Clinical and anthropometric characteristics of young men enrolled in the study (M ± SD or Me [Q1; Q3])

Показатель
Пациенты

pВсе
n = 150

1-я группа 
n = 50

2-я группа
n = 50

3-я группа
n = 50

Возраст, лет 31,75 [32,0;41,0] 35,0 [31,0; 39,0] 39,5 [32,75; 43,0] 36,0 [29,75; 41,0] 0,061

Систолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 125 [120; 130] 120 [110; 120] 125 [120; 130] 130 [125; 135]

<0,001
р1-2 = 0,002
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,002

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 80 [75; 85] 77,5 [70; 80] 80 [75; 85] 85 [80; 90]

<0,001
р1-2 = 0,002
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Частота сердечных сокращений,  
уд/мин 74 [68; 80] 72 [68; 78] 74,5 [68; 78] 78 [68; 82,5] 0,186

Индекс массы тела, кг/м2 28,0 ± 4,6 23,7 ± 2,4 27,7 ± 1,8 32,7 ± 3,8

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Индекс массы тела ≥ 30 кг/м2, n (%) 45 (30%) 0 (0%) 7 (14%) 38 (76%)

<0,001
р1-2 = 0,007
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Окружность талии, см 96 [88; 102] 86 [81; 88] 96,5 [95,0; 99,0] 106 [100; 114]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Окружность талии / 
окружность бедер 0,93 [0,89; 0,96] 0,88 [0,87; 0,91] 0,94 [0,91; 0,96] 0,96 [0,93; 0,98]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,192
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метаболизма, рассчитанная на массу тела, была, напро-
тив, более низкая у мужчин 3-й группы (с АО и преимуще-
ственно ВО), в сравнении с участниками 2-й и 1-й групп 
(с АО  и  преимущественно подкожным типом распре-
деления жировой ткани и  без АО)  – 19,3  [18,1; 20,0], 
21 [20,7; 21,5] и 23 [22,1; 23,8] ккал/кг, р < 0,001 между 
всеми группами).

Наряду с описанными выше методиками, нами оцени-
вались также ультразвуковые маркеры ВО (табл. 3). По-
казатели толщины преперитонеальной и эпикардиаль-
ной жировой ткани были статистически значимо выше 
у пациентов 3-й группы, чем у мужчин 1-й и 2-й групп 
(р < 0,001 для всех межгрупповых сравнений), что ак-
туализирует роль АО  как универсального маркера, 
отражаю щего избыточное количество висцерального жи-
рового компартмента различных локализаций в  орга-
низме человека. Самые высокие значения минимальной 

толщины подкожного жира – 9 [8; 11] мм – также выявлены 
в 3-й группе (р < 0,001 для всех межгрупповых сравнений). 
В то же время значения индекса жира брюшной стенки 
у пациентов двух групп с АО (2-я и 3-я группы) не разли-
чались, несмотря на различный тип преимущественного 
распределения жировой ткани по данным БИА, и соста-
вили 1,37 ± 0,35 и 1,36 ± 0,26 соответственно, р2-3 = 0,975. 
Следует отметить, что у пациентов 1-й группы (без АО) ве-
личина индекса более 1 оказалась у 26 (52%) человек, что 
соответствует преимущественно висцеральному накопле-
нию жировой ткани. Толщина эпикардиальной жировой 
ткани в изучаемых группах не превышала референсные 
значения, однако значимо возрастала от 1-й группы к 3-й, 
где достигла максимальной величины – 4,7 [4,3; 5,1] мм.

Результаты оценки ССР с использованием шкал SCORE2, 
Framingham 2008, PREVENT, QRISK3, Framingham-30, Mayo 
Clinic Heart Disease Risk Calculator приведены в табл. 4. 

 Таблица 2. Показатели состава тела молодых мужчин, оцененные с помощью калиперометрии и биоимпедансного анализа 
(M ± SD или Mе [Q1; Q3])

 Table 2. Body composition parameters of young men assessed by the caliper method and bioimpedance analysis (M ± SD or Me 
[Q1; Q3])

Показатель
Пациенты

pВсе
n = 150

1-я группа 
n = 50

2-я группа 
n = 50

3-я группа
n = 50

Доля жировой массы тела по 
калиперометрии, % (референс 10–20%) 23,9 [20,6; 26,6] 19,2 [16,2; 20,8] 24,0 [23,0; 25,6] 27,8 [25,6; 30,1]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Доля жировой массы тела по БИА, %
(референс 10–20%) 22,3 [19,5; 25,6] 17,3 [15,4; 20,4] 22,1 [21,4; 23,2] 28,5 [24,7; 32,7]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Содержание жира в теле,  
% от половозрастной нормы 182 [140; 238] 116 [102; 144] 180 [170; 190] 288 [230; 341]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Скелетно- мышечная масса,  
% от половозрастной нормы 115 [110; 122] 112 [104; 117] 116 [111; 122] 122 [114; 136]

<0,001
р1-2 = 0,005
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,001

Жировая масса в центральном сегменте, 
% от нормы 249 [175; 317] 117 [108; 179] 248 [230; 259] 367 [312; 430]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Тощая масса в центральном сегменте,  
% от нормы 110 ± 5,91 109 ± 5,62 110 ± 5,20 111 ± 6,61 0,069

Уровень висцерального жира  
(референс 1–9) 9,0 [7,0; 10,8] 6,0 [4,0; 7,0] 9,0 [8,0; 9,0] 13,0 [11,0; 16,0]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Уровень базального метаболизма, ккал 1840 [1744; 1993] 1712 [1611; 1815] 1885 [1758; 1973] 2048 [1812; 2168]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,051

Скорость базального метаболизма, ккал/кг
(референс 21–28 ккал/кг) 21 [19,9; 22,4] 23 [22,1; 23,8] 21 [20,7; 21,5] 19,3 [18,1; 20,0]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Примечание. БИА – биоимпедансный анализ; р – уровень статистической значимости в целом между группами; р1-2 – уровень статистической значимости между 1-й и 2-й группами; 
р1-3 – уровень статистической значимости между 1-й и 3-й группами ; р2-3 – уровень статистической значимости между 2-й и 3-й группами. 
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При оценке по всем представленным шкалам от-
мечены статистически значимые отличия в уровне ССР 
в зависимости от наличия АО и типа распределения жи-
ровой ткани. Следует отметить, что оценить риск для 
всех участников исследования позволяли только шкала 
Framingham-30 (оба представленных варианта) и осно-
ванная на ней шкала клиники Mayo (Mayo Clinic Heart 
Disease Risk Calculator). У мужчин без АО (1-я группа) по 
всем рассчитанным нами шкалам наблюдался более низ-
кий показатель ССР в сравнении с мужчинами 3-й груп-
пы (р1-3 < 0,001 для всех шкал за исключением шкалы 
SCORE2, где р1-3 = 0,018). 

Распределение участников по категориям ССР с ис-
пользованием различных оценочных шкал приведено 
в табл. 5. Следует отметить, что шкала PREVENT явно не-
дооценивает уровень ССР по сравнению с другими, что 
согласуется и с данными исследования T.S. Anderson et al., 
в котором выявлено, что шкала PREVENT снижала средний 
расчетный 10-летний риск ССЗ практически в два раза по 
сравнению с принятой в США шкалой ASCVD у лиц в воз-
расте 40–75 лет [17]. 

При сравнении риска между группами с АО и различ-
ным типом жироотложения не выявлено статистически зна-
чимых различий в уровне ССР по всем шкалам оценки аб-
солютного риска, и, напротив, различия имели место при 
стратификации по трем шкалам, представляющим уровни 
относительного риска (QRISK, Framingham-30 на основе 
липидов, Framingham-30 на основе ИМТ), р2-3 < 0,001. Ве-
роятно, это связано с тем, что по представленным шкалам 
большинство мужчин входили в группу низкого и умерен-
ного ССР, что ожидаемо, учитывая принадлежность участни-
ков исследования к группе лиц молодого возраста. Однако 
отмечается статистически значимое увеличение доли лиц 
с более высоким ССР в группе с АО и преимущественно ВО. 

При корреляционном анализе выявлено, что зна-
чения шкалы оценки как абсолютного (SCORE2, 
Framingham 2008, QRISK3, Framingham-30 на основе ИМТ 

либо липидов, PREVENT 10-летний риск, Mayo Clinic Heart 
Disease Risk Calculator), так и относительного риска (QRISK3, 
Framingham 2008 сосудистый возраст, Framingham-30 на 
основе ИМТ либо липидов) имели слабую, умеренную или 
сильную положительную корреляцию со всеми изучаемы-
ми нами параметрами, отражаю щими состав тела (антропо-
метрия rs = 0,275–0,843, калиперометрия rs = 0,423– 0,771, 
БИА rs = 0,269–0,833, УЗИ rs = 0,256– 0,758) и отрицатель-
ные ассоциации со скоростью базального метаболизма 
(БИА (rs = (-0,777) – (-0,  285)). Меньше всего корреляцион-
ных связей выявлено для значений шкалы SCORE2 (пря-
мые с антропометрическими показателями: ИМТ (rs = 0,284, 
р = 0,041), ОТ (rs = 0,275, р = 0,048); с параметрами биоимпе-
данса: долей жировой массы тела (rs = 0,335, р = 0,015), про-
центным превышением жира в теле (rs = 0,311, р = 0,025), 
жировой массой в  центральном сегменте (rs  =  0,301, 
р = 0,030), УВЖ (rs = 0,678, р < 0,001); ультразвуковыми ха-
рактеристиками: минимальной толщиной подкожного жира 
(rs = 0,297, р = 0,033), толщиной эпикардиальной жиро-
вой ткани (rs = 0,507, р = 0,003); обратная корреляционная 
связь – со скоростью базального метаболизма (rs = -0,285, 
р = 0,041)), что, возможно, связано с наименьшим количе-
ством человек, к которым применим расчет ССР по дан-
ной шкале.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами одномоментном сравнительном 
исследовании выявлены значимые различия в композици-
онном составе тела у мужчин, который оценивался путем 
калиперометрии, БИА и УЗИ. В группе без АО (ОТ < 94 см), 
несмотря на нормальный ИМТ (23,7 ± 2,4 кг/м2), почти по-
ловина пациентов, согласно ультразвуковому индексу 
жира брюшной стенки, имела преимущественно висце-
ральное накопление жировой ткани. Таким образом, не-
смотря на нормальные антропометрические показатели, 
в том числе отсутствие общего ожирения (ИМТ < 30 кг/м2), 

 Таблица 3. Ультразвуковые характеристики представительств висцеральных и подкожных жировых депо [14–16]
 Table 3. Ultrasound characteristics of visceral and subcutaneous fat depots [14–16]

Показатель
Пациенты

pВсе
n = 150

1-я группа
n = 50

2-я группа
n = 50

3-я группа
n = 50

Толщина преперитонеального жира, мм 
(референс ≤ 12 мм) [15] 9,7 [6,8; 11,4] 6,4 [4,8; 7,4] 10,2 [8,5; 10,8] 12,5 [10,9; 14,2]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Минимальная толщина подкожного жира, мм 
(референс ≤ 11 мм) [15] 7 [6; 8] 6 [5; 7] 7 [6; 8] 9 [8; 11]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Индекс жира брюшной стенки  
(референс ≤ 1) [16] 1,25 ± 0,35 1,02 ± 0,32 1,37 ± 0,35 1,36 ± 0,26

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,975

Толщина эпикардиальной жировой ткани, мм 
(референс < 5 мм) [14] 4,1 [3,4; 4,6] 3,2 [2,8; 3,6] 4,1 [3,6; 4,4] 4,7 [4,3; 5,1]

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001
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перераспределение жировой ткани в организме молодых 
мужчин имело «нездоровый» характер, что подтвержда-
ется также показателями БИА (превышение жировой мас-
сы тела у 26%) и калиперометрии (превышение жировой 
массы у 36%). 

Неблагоприятный характер подобных изменений 
продемонстрирован на японской когорте в  возрас-
те 44 ± 13 лет, где ультразвуковая оценка распределе-
ния жира в брюшной полости, особенно индекс жира 

брюшной стенки и максимальная толщина преперитоне-
ального жира, явились независимыми предикторами ате-
рогенных метаболических нарушений (снижения уровня 
холестерина липопротеинов высокой плотности, гипер-
триглицеридемии, гиперинсулинемии), независимо от 
ИМТ [18]. Также в работе N. Tadokoro et al. показано, что 
у мужчин с ишемической болезнью сердца с показателем 
ИМТ 22,9 ± 2,3 кг/м2 (n = 77, возраст 56,1 ± 10,7 года) тол-
щина преперитонеального жира значимо положительно 

 Таблица 4. Данные оценки шкал сердечно- сосудистого риска у молодых мужчин исследуемых групп (Mе [Q1; Q3])
 Table 4. Cardiovascular risk screening scores in young men of the study groups (Me [Q1; Q3])

Шкала риска
Пациенты

pВсе
n = 150

1-я группа
n = 50

2-я группа
n = 50

3-я группа
n = 50

Абсолютный риск, %

SCORE2 4,3 [3,4; 5,6] 
n = 51

4,2 [3,1; 5,3]
n = 11

4,1 [3,2; 5,0]
n = 25

5,3 [4,4; 6,3]
n = 15

0,015
р1-2 = 0,956
р1-3 = 0,018
р2-3 = 0,082

Framingham 2008 3,9 [2,3; 5,6]
n = 122

2,8 [1,9; 3,3]
n = 40

3,9 [2,8; 5,6]
n = 44

4,7 [3,3; 6,7]
n = 38

<0,001
р1-2 = 0,004
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,611

PREVENT, 10-летний риск сердечно- 
сосудистых заболеваний

1,2 [0,8; 1,9]
n = 122

0,9 [0,6;1,3]
n = 40

1,4 [0,9; 1,9]
n = 44

1,8 [1,1; 2,2]
n = 38

<0,001
р1-2 = 0,013
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,192

QRISK3 1,2 [0,5; 2,5]
n = 143

0,8 [0,5; 1,6]
n = 46

1,6 [0,6; 2,5]
n = 49

2,2 [0,6; 4,0]
n = 48

0,002
р1-2 = 0,024
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,335

Framingham-30 на основе индекса массы 
тела

18 [12; 26]
n = 150

14 [10; 18]
n = 50

21 [13; 26]
n = 50

21 [13; 30]
n = 50

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,538

Framingham-30 на основе липидов 16 [10; 24]
n = 150

13 [8; 17,0]
n = 50

17 [14; 24]
n = 50

19 [13; 27]
n =50

<0,001
р1-2 = 0,014
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,689

Mayo Clinic Heart Disease Risk Calculator 16 [10; 25]
n = 150

13 [8; 17]
n = 50

17,5 [14; 24]
n = 50

21 [13; 28]
n = 50

<0,001
р1-2 = 0,021
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,405

Относительный риск

Framingham 2008
Сосудистый возраст, годы

40 [34; 45]
n = 122

36 [32; 38]
n = 40

40 [36; 45]
n = 44

42 [38; 48]
n = 38

<0,001
р1-2 = 0,008
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,461

QRISK3 1,4 [1,1; 2,2]
n = 143

1,1 [0,9; 1,4]
n = 46

1,2 [1,1; 1,9]
n = 49

2,3 [1,6; 2,9]
n = 48

<0,001
р1-2 = 0,085
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Framingham-30 на основе индекса массы 
тела

1,5 [1,3; 1,7]
n = 150

1,2 [1,1; 1,3]
n = 50

1,4 [1,3; 1,6]
n = 50

1,8 [1,7; 2,0]
n = 50

<0,001
р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Framingham-30 на основе липидов 1,9 [1,5; 2,4]
n = 150

1,7 [1,3; 2,0]
n = 50

1,9 [1,6; 2,3]
n = 50

2,4 [1,9; 2,7]
n = 50

<0,001
р1-2 = 0,065
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001
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коррелировала с показателями липидного профиля и сте-
пенью коронарного стеноза, оцененного по МСКТ-ко-
ронарографии  [19]. Следует отметить, что толщина 
премезентериального жира у всех участников нашего ис-
следования из 1-й группы оставалась в пределах рефе-
ренса (≤12 мм). В 1-й и 2-й группах толщина подкожного 
жира по данным УЗИ также была в пределах референса 
у всех участников, а в 3-й группе превышала норматив-
ные значения только у 16%. 

Возможно, это связано с особенностями влияния муж-
ских половых гормонов на распределение жировой тка-
ни со склонностью к «висцерализации» ее депонирования 
и реализации атерогенного потенциала [20, 21]. Так, в ис-
следовании M. Kong et al. с участием здоровых лиц моло-
дого и среднего возраста (n = 1787, возраст 45,3 ± 15,2 года, 
мужчин 50,6%) было продемонстрировано, что у мужчин по 
сравнению с женщинами были значимо больше показате-
ли висцеральной жировой ткани (оценивались по компью-
терной томографии): площадь висцеральной жировой тка-
ни (120,9 против 67,2 см2), индекс висцеральной жировой 

ткани (39,1 против 25,6 см2/ м2), процент висцерального жира 
(60,8 против 30,4%), p < 0,001 [22]. Причем среди мужчин 
с нормальным ИМТ распространенность ВО увеличивалась 
с возрастом, составив 22,8% в возрастной группе 20–29 лет, 
50,5% – 30–39 лет и 57,1% – в группе 40–49 лет [22]. 

Мы определили, что у молодых мужчин без АО по всем 
изучаемым нами шкалам наблюдался статистически зна-
чимо более низкий показатель ССР, чем в 3-й группе, где 
его значения были максимальными как для абсолютного, 
так и для относительного риска. Наши данные подтвержда-
ют результаты метаанализа, включавшего 31 исследова-
ние и 669 560 участников. У мужчин риск ССЗ увеличи-
вался на 4,0% при увеличении ОТ на 10 см и на 4,0% при 
увеличении на 0,1 единицу ОТ/ОБ, причем эффект АО на 
риск ССЗ был более выражен для лиц моложе 60 лет – 
ОР 1,45 (95% ДИ 1,26–1,66, р < 0,001) в сравнении с муж-
чинами от 60 лет и старше – ОР 1,32 (95% ДИ 0,98–1,78, 
р = 0,068) [23]. Крупное исследование NHANES, проведен-
ное в США, в котором приняли участие 1 547 человек (сред-
ний возраст 56,5 ± 10,1 года, 60% мужчин), определило, что 

 Таблица 5. Распределение участников по категориям сердечно- сосудистого риска с использованием различных шкал оценки
 Table 5. Distribution of subjects by cardiovascular risk category using different screening scales

Шкала оценки Категория риска 1-я группа 2-я группа 3-я группа р

QRISK3

Всего (человек) 46 49 48 0,018

Низкий риск 41 (89%) 38 (77,6%) 31 (64,6%) р1-3 = 0,015

Умеренный риск 5 (11%) 11 (22,4%) 17 (35,4%) р1-3 = 0,015

Высокий риск – – – –

Framingham 2008

Всего (человек) 40 44 38 0,865

Низкий риск 39 (97,5%) 42 (95,5%) 36 (94,7%)

Умеренный риск 1 (2,5%) 2 (4,5%) 2 (5,3%)

Высокий риск – – –

Framingham-30  
на основе индекса  

массы тела 

Всего (человек) 50 50 50 <0,001

Низкий риск 12 (24%) 5 (10%) 6 (12%) –

Умеренный риск 28 (56%) 16 (32%) 14 (28%) р1-2 = 0,023
р1-3 = 0,014

Высокий риск 10 (20%) 29 (58%) 30 (60%) р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001

Framingham-30  
на основе липидов

Всего (человек) 50 50 50 0,003

Низкий риск 14 (28%) 6 (12%) 8 (16%) –

Умеренный риск 28 (56%) 23 (46%) 17 (34%) –

Высокий риск 8 (16%) 21 (42%) 25 (50%) р1-2 = 0,006
р1-3 = 0,001

PREVENT 10-летний риск

Всего (человек) 40 44 38 1,000

Низкий риск 40 (100%) 44 (100%) 38 (100%)

Умеренный и высокий риск – – –

SCORE2

Всего (человек) 11 25 15 0,467

Низкий- умеренный риск 2 (18%) 2 (8%) –

Высокий риск 9 (82%) 22 (88%) 14 (93,3%)

Очень высокий риск – 1 (4%) 1 (6,7%)

Примечание. Количество наблюдений указано в абсолютных значениях и в % от числа лиц, подлежащих оценке с использованием данной шкалы оценки ССР в каждой из групп.
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более высокие значения индекса ВО (расчетный показа-
тель, вычисляемый по антропометрическим параметрам (ОТ, 
ИМТ) и данным липидного профиля (триглицериды и холе-
стерин липопротеинов высокой плотности) соответствова-
ли повышенному 10-летнему риску ССЗ [24]. Таким образом, 
при оценке риска ССЗ у молодых мужчин подчеркивается 
важность учета распределения жировой ткани [20, 25].

В нашем исследовании мы не получили статистиче-
ски значимых различий между значениями абсолютно-
го ССР, рассчитанными по всем изучаемым нами шкалам, 
у мужчин с АО в зависимости от характера распределе-
ния жировой ткани, однако различие в относительном ССР 
(шкалы QRISK3, Framingham-30) было статистически зна-
чимым между 2-й и 3-й группами, где он был максималь-
ным (p < 0,001). Полученные данные можно объяснить тем, 
что шкалы относительного риска являются более чувстви-
тельными, чем абсолютного, и молодые лица со значи-
тельным бременем факторов риска могут иметь низкую 
оценку абсолютного 10-летнего риска [26]. Кроме того, 
отсутствие значимых различий в оценке ССР у молодых 
мужчин с АО и различными типами распределения жи-
ровой ткани может являться еще одним доказательством 
несостоятельности концепции «метаболически здорово-
го» ожирения, которое является лишь переходным этапом 
к метаболическому «нездоровью» [27].

При корреляционном анализе значения шкал 
Framingham  2008, QRISK3, Framingham-30  на основе 
ИМТ и липидов, Mayo Clinic Heart Disease Risk Calculator 
имели наибольшее число положительных корреляцион-
ных связей со всеми изучаемыми нами антропометри-
ческими и  ультразвуковыми параметрами, отражаю-
щими состав тела, и отрицательную связь со скоростью 
базального метаболизма. Одной из возможных при-
чин множественности положительных ассоциаций мо-
жет быть присутствие в указанных шкалах антропоме-
трических (ИМТ в Framingham-30 ИМТ, Mayo Clinic Heart 
Disease Risk Calculator, QRISK3) либо метаболических по-
казателей (общий холестерин, холестерин липопротеи-
нов высокой плотности во всех указанных шкалах, кро-
ме Framingham-30 ИМТ). Отрицательная корреляция со 
скоростью базального метаболизма объясняется приро-
дой данного показателя – он представляет собой отно-
шение базального метаболизма (который определяется 
в основном тощей массой как совокупностью энергети-
чески более активных тканей) к массе тела [10]. Так, силь-
ная корреляционная связь отмечена между значениями 
шкал относительного риска и показателями, характери-
зующими распределение жировой ткани, в  частности 
шкалы QRISK3 и долей жировой массы по калипероме-
трии (rs = 0,771, р < 0,001), шкалы QRISK и показателями 
БИА: долей жировой массы (rs = 0,764, р < 0,001), % пре-
вышения содержания жира в теле от нормы (rs = 0,809, 
р < 0,001), % жировой массы в центральном сегменте от 
нормы (rs = 0,807, р < 0,001), а также данной шкалы с по-
казателем ультразвуковой липометрии – толщиной пре-
перитонеального жира (rs  = 0,703, р  < 0,001). Высокая 
степень связи отмечена между показателями шкалы отно-
сительного ССР Framingham-30 и УВЖ, оцененного по БИА 

(rs = 0,833, р < 0,001), скоростью базального метаболизма 
(rs = -0,777, р < 0,001), толщиной эпикардиальной жировой 
ткани (rs = 0,758, р < 0,001).

Шкала SCORE2 показала меньшее число достовер-
ных корреляций с изучаемыми композиционными пока-
зателями тела, что, возможно, связано с расчетом абсо-
лютного риска, а также с возрастным ограничением в ее 
применении (лица старше 40 лет) и, соответственно, не-
большим числом наблюдений, в то же время обнаружен-
ные связи касаются как антропометрических, так и ульт-
развуковых, а также биоимпедансных характеристик. Есть 
данные, что в группе мужчин в возрасте 40–89 лет (меди-
ана 62,71 года [53,33; 71,8]) данные шкалы SCORE2 значи-
мо коррелировали с показателями АО, определенного по 
ОТ [28]. В исследовании с участием 2 212 мужчин (средний 
возраст 59,4 ± 8,5 года, средний ИМТ 27,0 ± 4,5 кг/м²) ССР 
по SCORE2 также коррелировал с показателем централь-
ного ожирения (определялось как ОТ ≥ 102 см), при этом 
не обнаруживалось корреляции ССР со стеатозом пече-
ни в общей когорте и у пациентов с метаболическим син-
дромом после корректировки по возрасту, полу и ОТ [29].

Следует отметить, что исследований со столь комплекс-
ным подходом к оценке висцерального жирового компарт-
мента (антропометрия, калиперометрия, БИА, УЗИ) в связи 
со шкалами ССР у лиц молодого возраста ранее не про-
водилось. Так, в исследовании PREVEND у части включен-
ных лиц (n = 6486, мужчины 49,2%, возраст 53,8 ± 12,3 года) 
оценивалась взаимосвязь ИМТ, ОТ, параметров жировой 
ткани, определенных по БИА, с оценкой ССР по шкале 
Framingham 2008, а также сердечно- сосудистыми собы-
тиями за медианный период наблюдения 8,3 года [30]. Ис-
следователи продемонстрировали, что доля жировой мас-
сы, измеренная с помощью БИА, была независимо связана 
с будущими сердечно- сосудистыми событиями, и это по-
казатель может быть более значимым для прогнозирова-
ния ССР, чем ИМТ или ОТ. В исследовании M. Bellan et al. 
(n = 162, средний возраст 58 лет, мужчин 37%) ультраз-
вуковая липометрия превосходила ИМТ в качестве пре-
диктора таких показателей ССР, как оценка по шкале 
Framingham 2008 и толщина комплекса интима- медиа [31]. 

Оценка ССР у молодых мужчин (до 45 лет) является не-
простой задачей, т. к. не все имеющиеся шкалы включают 
лиц в возрасте < 40 лет, а шкал, валидизированных на рос-
сийской популяции, для данной возрастной категории нет. 
Дополнительную сложность в оценке представляет высо-
кая ожидаемая продолжительность жизни, предопределя-
ющая в большинстве случаев невысокую категорию ССР. 
С учетом все возрастаю щей распространенности общего 
и висцерального ожирения, отдельный интерес представ-
ляет разработка шкал с включением ОТ и данных компо-
зиционного состава тела [9]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

У мужчин 20–45 лет без АО отмечается более низ-
кий ССР, рассчитанный по шкалам относительного 
(Framingham 2008, QRISK3, Framingham-30) и абсолют-
ного (SCORE2, Framingham 2008, QRISK3, Framingham-30, 



239MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):230–240

Co
m

or
bi

d 
pa

tie
nt

Mayo Clinic Heart Disease Risk Calculator) риска, в срав-
нении с мужчинами с АО и висцеральным типом распре-
деления жировой ткани. Мужчины с АО до 45 лет име-
ют сравнимый ССР при преимущественно подкожном 
и  висцеральном типах распределения жировой ткани, 
за исключением оценки относительного ССР по шкалам 
QRISK3 и Framingham-30. Отсутствие значимых различий 
в оценке ССР у молодых мужчин с АО и различными типа-
ми распределения жировой ткани может являться еще од-
ним аргументом против концепции «метаболически здо-
рового» ожирения, в том числе у лиц молодого возраста. 

Такие показатели распределения жировой ткани, как 
доля жировой массы по калиперометрии, данным БИА 
(доля жировой массы, % превышения содержания жира 
в теле от нормы, % жировой массы в центральном сегмен-
те от нормы, УВЖ), ультразвуковой липометрии (толщи-
на преперитонеального жира, толщина эпикардиальной 

жировой ткани), имели наибольшее количество и силу 
корреляционных связей с показателями оценки ССР, вы-
полненной по различным изученным шкалам, преимуще-
ственно по шкалам относительного ССР. 

Величина ССР, определенная по всем изученным шка-
лам, коррелирует с антропометрическими и ультразву-
ковыми показателями распределения жировой ткани, 
а также биоимпедансными показателями состава тела. 
У мужчин 20–45 лет без установленных атеросклероз- 
ассоциированных ССЗ БИА состава тела и ультразвуковая 
оценка компартментов абдоминального жира доступны 
и могут быть более полезны для оценки распределения 
жировой ткани и оценки ССР, чем классические антропо-
метрические показатели – ИМТ и ОТ.  
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Обоснование современных подходов к ведению 
пациентов с ATTR-амилоидной кардиомиопатией

Г.Е. Егорова1, glasha.egorova@yandex.ru, Д.И. Калинин1, С.В. Юрьева1,2, А.В. Комелькова1, А.С. Ипатов1, Д.А. Коковина1, 
А.И. Юрьева3

1 Северный государственный медицинский университет; 163000, Россия, Архангельск, Троицкий проспект, д. 51
2 Архангельская городская клиническая поликлиника №1; 163000, Россия, Архангельск, Троицкий проспект, д. 99
3 Российский университет медицины (РосУниМед); 127006, Россия, Москва, улица Долгоруковская, д. 4

Резюме
ATTR-амилоидная кардиомиопатия (АК) – сложное и недостаточно изученное состояние, которое в последние годы при-
влекает все большее внимание медицинского сообщества. Это обусловлено углублением знаний о механизмах развития 
болезни, расширением данных о ее проявлениях и появлением более точных методов диагностики. Тем не менее АК оста-
ется одной из причин хронической сердечной недостаточности (ХСН) с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ), особенно часто встречаю щейся у пожилых пациентов. При этом одной из основных трудностей является поздняя 
диагностика, что вызвано как неспецифичностью симптомов, так и недостаточной настороженностью врачей, как следствие, 
это приводит к прогрессированию заболевания и ухудшению прогноза. В связи с этим своевременное выявление как 
кардиальных, так и экстракардиальных симптомов ATTR-амилоидоза имеет решаю щее значение для повышения точности 
диагностики и начала терапии. Лечение амилоидоза включает патогенетическую (антиамилоидную) и симптоматическую 
терапию. На сегодняшний день тафамидис является первым препаратом, применяемым для лечения ATTR-амилоидоза, 
рекомендованным для пациентов как с наследственным, так и с «диким типом» заболевания. Амилоидная кардиомиопа-
тия представляет собой междисциплинарную проблему, требующую повышенной настороженности не только со стороны 
кардиологов, но и врачей общей практики, а также специалистов смежных направлений. Оптимизация диагностических 
алгоритмов и применение инновационных подходов к терапии являются ключевыми задачами для снижения времени до 
постановки диагноза и своевременного начала лечения. Обсуждаемые в статье рекомендации могут послужить основой 
для улучшения качества оказания помощи пациентам с АК.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ранняя диагностика, тафамидис, распространенность, клини-
ческие исходы
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Abstract
ATTR amyloid cardiomyopathy (AC) is a complex and under- recognized condition that has been attracting increasing attention 
from the medical community in recent years. This is due to a deeper understanding of the disease’s pathogenesis, an expansion 
of data on its clinical presentation, and the emergence of more accurate diagnostic tools. Nevertheless, AC remains one of the 
causes of chronic heart failure (CHF) with preserved left ventricular ejection fraction (LVEF), especially prevalent among elderly 
patients. Moreover, one of the main challenges is late diagnosis, caused by both the non-specificity of symptoms and insuffi-
cient vigilance among physicians. As a consequence, this leads to disease progression and a poorer prognosis. Therefore, timely 
identification of both cardiac and extracardiac symptoms of ATTR amyloidosis is crucial for improving diagnostic accuracy and 
initiating appropriate therapy. The treatment of amyloidosis includes pathogenetic (anti-amyloid) and symptomatic therapies. 
Currently, tafamidis is the first drug used for the treatment of ATTR amyloidosis and is recommended for patients with both 
hereditary and “wild-type” forms of the disease. Amyloid cardiomyopathy is an interdisciplinary problem that requires height-
ened awareness not only from cardiologists but also from general practitioners and specialists in related fields. The optimi-
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ВВЕДЕНИЕ 

Транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия 
(ATTR-АК)  – это заболевание, вызванное отложени-
ем в  интерстициальной межмышечной соединитель-
ной ткани сердца аномально агрегированного белка 
транстиретина. ATTR-амилоидная кардиомиопатия (АК) 
в последние годы стала объектом усиленного внима-
ния исследователей, что связано с накоплением новых 
данных о механизмах ее развития и клинических про-
явлениях. Эпидемиологические данные подтверждают 
устойчивый рост выявляемости заболевания, однако АК 
остается недооцененной проблемой, особенно среди по-
жилых пациентов. Диагностика осложняется отсутствием 
специфических симптомов и вариабельностью клиниче-
ской картины, что нередко приводит к позднему обна-
ружению заболевания и, как следствие, к его прогрес-
сированию. Сопутствующие клинические проявления, 
в частности синдром запястного канала и стеноз пояс-
ничного отдела позвоночного канала, могут оказывать 
существенное влияние на сужение дифференциально- 
диагностического ряда при подозрении на амилои-
доз  [1]. Примерно 10% пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) с сохранной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ) в возрасте 75 лет 
и старше страдают ATTR-амилоидозом, хотя точная рас-
пространенность остается неясной, поскольку данные ау-
топсийных исследований не систематизированы [2].

Различные типы амилоидоза встречаются с разной ча-
стотой, что усложняет оценку его распространенности. Ди-
кий тип ATTR (ATTRwt) остается значимо недооцененным, 
особенно среди пожилых пациентов. У госпитализирован-
ных с ХСНсФВ в 13% случаев впоследствии диагностиру-
ется АК, в то время как у 20–25% людей старше 80 лет 
патологоанатомические исследования выявляют призна-
ки заболевания. В возрастной группе старше 97 лет этот 
показатель достигает 37%. Наследственный ATTR (ATTRh), 
напротив, встречается реже и составляет менее 1 случая 
на 100 000 человек в неэндемичных регионах (например, 
Сицилия) и 1 случай на 1 000 – в эндемичных зонах (на-
пример, Португалия) [3].

Российские данные указывают на частоту ATTR-амило-
идоза, сопоставимую со среднеевропейскими показателя-
ми для неэндемичных зон [4]. Пациенты, как правило, не 
имеют семейных или эпидемиологических связей с энде-
мичными регионами, представляя типичную для России 
этническую группу.

ATTR-амилоидоз характеризуется инфильтрацией 
тканей фибриллярным гликопротеином амилоидом, ко-
торый формируется вследствие агрегации нестабильных 
белков- предшественников. Отложение амилоидных фи-
брилл в тканях сердца приводит к развитию АК, которая 
является основной причиной смертности при системном 
амилоидозе. У пациентов с ATTR-кардиомиопатией про-
должительность жизни после постановки диагноза варьи-
рует от 2 до 3,5 лет [5].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ATTR-АМИЛОИДНОЙ 
КАРДИОМИОПАТИИ

Клинические проявления АК включают как кардиаль-
ные, так и экстракардиальные симптомы. Типичным про-
явлением является развитие ХСНсФВ. По мере прогрес-
сирования заболевания наблюдается снижение фракции 
выброса левого желудочка, что усугубляет течение сер-
дечной недостаточности. Часто встречаются нарушения 
проводимости сердца (атриовентрикулярные, синоатри-
альные и внутрижелудочковые блокады), а также арит-
мии, включая фибрилляцию предсердий, которые имеют 
до 70% пациентов с ATTR-КМП [6, 7], и желудочковые та-
хиаритмии. При АКМП (амилоидная кардиомиопатия) мо-
жет наблюдаться поражение аортального клапана, пред-
ставленное дегенеративным аортальным стенозом [8].

ATTR-амилоидоз подразделяется на наследственную 
форму (ATTRh), обусловленную мутацией гена транстире-
тина (TTR), и дикий тип (ATTRwt), при котором генетиче-
ские мутации отсутствуют. Известно более 130 вариантов 
TTR, ассоциированных с ATTRv-амилоидозом. Клиниче-
ская картина зависит от типа мутации. Однако обычно 
поражаются периферическая нервная система и серд-
це [9]. Главная опасность и отличительная черта патоло-
гических изменений при этих обеих формах (как и при 
других типах амилоидоза сердца) – быстрое прогресси-
рование тяжелой дисфункции сердца [5, 10]. Несмотря 
на различия в патогенезе, оба типа характеризуются ин-
фильтрацией амилоидных фибрилл в ткани сердца, что 
приводит к сходным клиническим проявлениям и тяже-
лым осложнениям.

Средняя продолжительность жизни пациентов 
с ATTRwt после появления первых симптомов составляет 
около шести лет [11]. ATTRwt наблюдается у пожилых лю-
дей и в основном проявляется фенотипом КМП [12]. Не-
смотря на развитие современных диагностических мето-
дов, таких как визуализация и молекулярно- генетический 

zation of diagnostic algorithms and the implementation of innovative therapeutic approaches are key objectives for reducing 
the time to diagnosis and initiating timely treatment. The recommendations discussed in this article can serve as a basis for 
improving the quality of care provided to patients with AC.
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анализ, заболевание остается недостаточно изученным. 
Увеличение чувствительности и специфичности этих мето-
дов способствует выявлению большего числа пациентов, 
что имеет решаю щее значение для своевременной диа-
гностики и начала терапии.

ATTR-амилоидоз представляет собой серьезную меж-
дисциплинарную проблему, требующую совместных уси-
лий кардиологов, генетиков и врачей общей практики для 
оптимизации диагностики и улучшения прогноза пациен-
тов. Информация представлена в табл. 1.

В современной клинической практике принято выде-
лять два основных фенотипа ATTR-амилоидоза: невроло-
гический и кардиологический. Однако данное разделе-
ние является условным, т. к. по мере прогрессирования 
заболевания клиническая картина приобретает смешан-
ный характер, с преобладанием поражений либо нервной, 
либо сердечно- сосудистой системы [14]. 

ДИАГНОСТИКА

Диагностика ATTR-кардиомиопатии требует систем-
ного подхода, учитываю щего многоорганный характер 
заболевания. При АКМП важна ранняя и быстрая диа-
гностика, т. к. раннее начало терапии может предотвра-
тить дальнейшее отложение амилоида и повреждение 
органов  [15, 16]. Мультидисциплинарное взаимодей-
ствие играет ключевую роль в своевременном выявлении 
и лечении транстиретинового амилоидоза. Для успеш-
ной диагностики необходима координация между специ-
алистами лучевой диагностики, кардиологами и другими 
врачами, участвующими в обследовании пациентов с по-
дозрением на амилоидоз.

Диагностический алгоритм начинается с  тщатель-
ного сбора анамнеза, включаю щего анализ симптомов 

и факторов риска, а также проведения физикального ос-
мотра. Особое внимание уделяется клиническим при-
знакам, характерным для ATTR-амилоидоза, и наличию 
внесердечных проявлений, таких как протеинурия и неф-
ротический синдром, нейропатия мелких волокон или 
полинейропатия, гепатомегалия, спленомегалия, крово-
подтеки на коже, макроглоссия, синдром карпального ка-
нала (СКК), особенно двусторонний, стеноз позвоночника 
и разрыв сухожилия бицепса [17–23]. Важно учитывать та-
кие симптомы, как периферическая невропатия, синдром 
запястного канала или спонтанные разрывы сухожилий, 
которые могут указывать на наличие системного амилои-
доза [24]. При периферической амилоидной полиневро-
патии вследствие нарушения трофики мышц наблюдается 
выраженная потеря массы тела, которая может достигать 
9–18 кг [3, 24, 25].

Кардиальные и экстракардиальные симптомы ATTR- 
ами лои доза представлены в табл. 2. Такой структуриро-
ванный подход позволяет не только повысить точность 
диагностики, но и своевременно начать лечение, что яв-
ляется ключевым фактором в улучшении прогноза у паци-
ентов с ATTR-амилоидозом.

Диагностика амилоидоза представляет собой поэтап-
ный процесс, включаю щий три ключевых этапа, каждый из 
которых направлен на последовательное уточнение диа-
гноза и выбор адекватной стратегии лечения.

1. Подозрение на заболевание. На первом этапе про-
водится комплексный анализ косвенных данных, которые 
могут указывать на наличие амилоидоза. Врачам рекомен-
дуется обращать внимание на т. н. «красные флаги» забо-
левания, включая характерные кардиальные и экстракар-
диальные проявления, представленные в табл. 2, 3. Эти 
признаки часто становятся отправной точкой для углу-
бленного диагностического поиска.

 Таблица 1. Сравнительная характеристика ATTRwt 
с ATTRh-амилоидозом [13]

 Table 1. Comparative characteristics of ATTRwt and ATTRh-
amyloidosis [13]

Клинические 
особенности ATTRwt ATTRh

Белок-
предшественник Транстиретин Мутантный 

транстиретин

Причина 
нарушений

Возрастные нарушения секреции 
транстиретина печени

Мутация в гене 
транстиретина

Поражение 
органа Сердце Нервная система, 

сердце

Пол и возраст Чаще мужчины старше 70 лет Чаще мужчины 
старше 40 лет

Клиническая 
картина

Снижение толерантности к физиче-
ским нагрузкам, потеря веса, 
желудочно- кишечные нарушения. 
Лево- и правожелудочковая застой-
ная сердечная недостаточность 
с сохранной систолической функци-
ей с явной диастолической дисфунк-
цией, аритмии. Семейный анамнез 
ТЗС (туннельный запястный синдром)

 Таблица 2. Кардиальные и экстракардиальные симптомы 
ATTR-амилоидоза [13]

 Table 2. Cardiac and extracardiac symptoms of ATTR-
amiloidosis [13]

Кардиальные симптомы Экстракардиальные симптомы

• Общая слабость 
• Утомляемость 
• Одышка (может варьировать 

от одышки при физической 
нагрузке до одышки в покое)

• Головокружение 
• Перебои в работе сердца 
• Синкопальные 

и пресинкопальные 
состояния 

• Отеки нижних конечностей 
• Нарушения проводимости 

сердца
• Ортостатическая гипотензия
• Стеноз аортального клапана

• Дисфагия 
• Диспепсические проявления (поносы, 

запоры) 
• Кожные высыпания 
• Протеинурия 
• Онемение пальцев рук и стоп 
• Макроглоссия
• Синдром сухого глаза 
• Разрыв сухожилия бицепса
• Симптомный стеноз спинномозгового 

канала поясничного отдела 
• Двусторонний синдром запястного 

канала или стеноз позвоночного канала
• Сенсомоторная полинейропатия, 

прогрессирующая по типу «от 
дистального к проксимальному» 

• Вегетативная дисфункция, включая 
желудочно- кишечные расстройства 
и чувство быстрого насыщения, или 
необъяснимая потеря веса

• Глухота 
• Помутнение хрусталика
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2. Подтверждение диагноза. Второй этап включает 
использование высокоточных инструментальных мето-
дов, позволяющих визуализировать изменения в струк-
туре и функции сердца. Основными методами являются 
эхокардиография с применением тканевой доплерогра-
фии и спекл- трекинг эхокардиографии (ЭхоКГ) для оцен-
ки деформации миокарда [26, 27], магнитно- резонансная 
томография (МРТ) сердца с контрастированием гадоли-
нием для выявления характерных инфильтративных из-
менений, но данное исследование не является необхо-
димым во всех случаях и недостаточно для постановки 
диагноза «АКМП» в качестве самостоятельного мето-
да  [28–30]. Также проводят гистологическое исследо-
вание биоптатов, окрашенных Конго красным с исполь-
зованием поляризованного света для подтверждения 
амилоидных отложений. Детальная информация о диа-
гностических возможностях инструментальных методов 
представлена в табл. 3.

3. Определение типа амилоидоза. На заключитель-
ном этапе проводится уточнение подтипа амилоидоза, 
что имеет решаю щее значение для выбора терапии. Ос-
новными методами являются иммунохимические иссле-
дования сыворотки крови и мочи, сцинтиграфия миокар-
да с использованием 99mTc-пирофосфата (PYP), а также 
иммуногистохимическое исследование биоптатов с ис-
пользованием панели антисывороток, специфичных к бел-
кам – предшественникам амилоида. Эти методы позво-
ляют не только подтвердить диагноз, но и  установить 
первичный источник амилоидогенеза.

Комплексный подход, основанный на последовательном 
применении указанных диагностических шагов, позволяет 
повысить точность постановки диагноза, своевременно на-
чать терапию и улучшить прогноз пациентов с амилоидозом.

Ложноположительное поглощение радиоизотопа воз-
можно и при других состояниях, например при болезни 
Данона (болезнь накопления гликогена IIb-типа), гипер-
трофической КМП или сердечной токсичности гидро-
ксихлорохина [31, 32]. Если сцинтиграфия миокарда с пи-
рофосфатом (PYP) не выявляет данных, подтверждаю щих 
наличие амилоидоза, следующим диагностическим ша-
гом становится выполнение биопсии миокарда, но в на-
стоящее время результат сцинтиграфии сердца с погло-
щением радиоизотопа 2-й или 3-й степени по Perugini 
при отсутствии моноклонального белка позволяет устано-
вить диагноз «ATTR-КМП» без ее подтверждения [33]. Эн-
докардиальная биопсия признана «золотым стандартом» 
верификации диагноза амилоидоза пораженного орга-
на. Полученные биоптаты подвергаются гистологическому 
исследованию с использованием поляризованного света 
и окрашиванием Конго красным, что позволяет обнару-
жить характерные амилоидные отложения [34].

Однако, несмотря на высокую диагностическую цен-
ность эндомиокардиальной биопсии, она проводится ме-
нее чем в 20% случаев даже в ведущих специализиро-
ванных центрах мира. Одной из основных причин этого 
является ограниченная доступность сцинтиграфии миокар-
да с использованием 99mTc-пирофосфата, что препятству-
ет выполнению полного диагностического алгоритма [35].

 Таблица 3. Инструментальные исследования ATTR-амилоидоза и критерии «за амилоидоз»
 Table 3. Instrumental studies of ATTR amyloidosis and “for amyloidosis” criteria

Исследование Критерии

ЭхоКГ

Утолщение межжелудочковой перегородки и/или задней стенки левого желудочка более 12 мм
Увеличение обоих предсердий
Рестриктивное нарушение диастолической функции левого желудочка
Фракция выброса часто наблюдается нормальной
Пиковая ранняя диастолическая скорость снижается на самых ранних стадиях заболевания
Нарушение базальной продольной деформации с относительным сохранением апикальной деформации
сердца – очень высока распространенность тромбоза левого предсердия, даже среди пациентов с синусовым ритмом
Отложение амилоида может происходить и в клапанном аппарате сердце, что приводит к дисфункции клапанов
Перикардиальный выпот

ЭКГ
Низкий вольтаж комплексов QRS или непропорционально низкий вольтаж степени при существующей гипертрофии ЛЖ
Псевдоинфарктные изменения при отсутствии зон нарушений локальной сократимости по данным эхокардиографии
Нарушения проводимости (синоатриальной, атриовентрикулярной, внутрижелудочковой – широкий комплекс QRS)

МРТ

Трансмуральное или субэндокардиальное позднее контрастное усиление области, диффузное предсердное позднее контрастное  
усиление, ПЖ позднее контрастное усиление, субоптимальное обнуление
Увеличение значений T1, увеличение фракции экстрацеллюлярного объема, отек миокарда (T2)
Можно наблюдать накопление и задержку вымывания контрастного вещества (гадолиния) по причине депозиции амилоида в миокарде
При отсроченном контрастировании определяется циркулярное субэндокардиальное накопление контрастного препарата в миокарде ЛЖ, 
а также в некоторых случаях правого желудочка и обоих предсердий

Сцинтиграфия

В передней проекции оценивается отношение интенсивности счета в области сердца по отношению к контралатеральной стороне,  
значение ≥1,5 является характерным для ATTR-амилоидоза.
Интенсивное накопление РФП (радиофармпрепарат) в миокарде специфично для ATTR-амилоидоза.
Градация изображений оценивается по следующим признакам: 
грейд 0: миокард не копит радиофармпрепарат, накопление в костях в соответствии с нормой (не ATTR-амилоидоз (чувствительность 99%); 
грейд 1: накопление в сердце меньше, чем накопление в ребрах (необходимо ЭМБ); 
грейд 2: накопление в сердце равно накоплению в ребрах (ATTR-амилоидоз подтвержден (специфичность 100%)); 
грейд 3: накопление в миокарде превосходит накопление в ребрах (ATTR-амилоидоз подтвержден (специфичность 100%))
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Для повышения точности выявления пациентов с вы-
соким риском ATTR-амилоидоза предлагается использо-
вание специальной клинической шкалы, представленной 
в табл. 4. Эта шкала позволяет структурировать данные 
о симптомах и признаках заболевания, что способству-
ет своевременному направлению пациентов на дополни-
тельные диагностические процедуры.

Интерпретация клинической шкалы риска показыва-
ет, что итоговая сумма баллов ≥ 6 свидетельствует о вы-
соком риске транстиретиновой амилоидной кардиомио-
патии (ATTR-КМП), что подтверждено чувствительностью 
93% и специфичностью 62%. Общая сумма баллов мо-
жет варьироваться от -1 до 10. Пациентам с хрониче-
ской сердечной недостаточностью с сохранной фракци-
ей выброса (СНсФВ) и результатом ≥ 6 рекомендуется 
сцинтиграфия миокарда с пирофосфатом технеция для 
подтверждения или исключения ATTR-КМП. При положи-
тельном результате сцинтиграфии необходимо провести 
гематологическое исследование для исключения AL-ами-
лоидоза [36, 38, 39].

Диагноз «гипертрофическая кардиомиопатия» у по-
жилых пациентов должен побудить к поиску АКМП [37].

На основании полученных данных диагностика амило-
идной кардиомиопатии остается сложным процессом, тре-
бующим внимания специалистов различных направлений 
и комплексного подхода.

ЛЕЧЕНИЕ

В лечении амилоидоза сердца выделяют два ключе-
вых аспекта: патогенетическую антиамилоидную терапию 
и симптоматическое лечение.

До недавнего времени трансплантация печени была 
основным методом терапии ATTR-амилоидоза. Этот под-
ход основан на прекращении синтеза амилоидогенного 
предшественника в печени, которая является основным 
источником транстиретина. Трансплантация печени по-
казала эффективность в замедлении прогрессирования 

заболевания, особенно в отношении нейропатии. Однако 
ее применение ограничено рядом факторов, включая воз-
раст пациентов и многоорганное поражение.

Трансплантация сердца при системном амилоидозе 
возможна, но редко используется из-за ограничений, свя-
занных с возрастом и сопутствующими поражениями дру-
гих органов. Большинство пациентов с ATTR-амилоидозом 
не соответствуют строгим критериям для проведения дан-
ной процедуры.

Современные подходы к терапии ATTR-амилоидоза 
направлены на модификацию заболевания, что позволя-
ет существенно улучшить прогноз и качество жизни па-
циентов. Эффективность данной терапии максимальна на 
ранних стадиях заболевания, когда начинают проявляться 
первые неврологические и кардиологические симптомы.

Модифицирующая терапия направлена на снижение 
уровня мутированного и общего транстиретина или ста-
билизацию его молекул, предотвращая их диссоциацию 
и образование амилоидогенных фрагментов. Интенсив-
ные исследования в области фармакологии направлены 
на разработку препаратов, способных удалять амилоид-
ные фибриллы из тканей.

Первым препаратом, примененным для лечения 
ATTR- ами лоидоза, стал тафамидис, который связывает-
ся с тетрамерной формой транстиретина, предотвращает 
его диссоциацию на мономеры и замедляет амилоидоге-
нез [40, 41]; в дозировке 20 мг использовался для лечения 
полинейропатии. Позднее его применение было расши-
рено на пациентов с амилоидной кардиомиопатией, од-
нако требуемая доза для лечения АК составляет 80 мг (эк-
вивалентно 61 мг) [17].

Тафамидис рекомендован для пациентов как с наслед-
ственной формой ATTR (ATTRh), так и с «диким типом» 
(ATTRwt), при условии значительной ожидаемой продол-
жительности жизни.

21 сентября 2017 г. в Москве прошел симпозиум, по-
священный терапии транстиретинового амилоидоза, на 
котором российским специалистам был представлен пре-
парат тафамидис. Это первое и единственное лекарствен-
ное средство для лечения транстиретиновой семейной 
амилоидной полинейропатии (ТТР-САП), зарегистриро-
ванное в Европе, Японии и Латинской Америке, и теперь 
доступное в России [42].

Интересно, что тафамидис не является научной новин-
кой последних лет. Его химическая формула была синте-
зирована в 2003 г. Джеффри В. Келли из Исследователь-
ского института Скриппса (США) [43].

Тафамидис является первым и пока единственным 
препаратом, зарегистрированным в России для лечения 
транстиретинового амилоидоза у взрослых пациентов 
с кардиомиопатией, включая как наследственную фор-
му (ATTRh), так и «дикий тип» заболевания (ATTRwt). Кли-
нические исследования убедительно продемонстрирова-
ли его способность снижать смертность от всех причин 
и  частоту госпитализаций, связанных с осложнениями 
сердечно- сосудистой системы [44]. Тафамидис – селектив-
ный стабилизатор, влияющий на белок транстиретин (ТТ). 
Он связывается с двумя тироксин- связываю щими сайтами 

 Таблица 4. Клиническая шкала для выявления пациентов 
с сердечной недостаточностью с фракцией выброса (СНсФВ), 
которые входят в группу повышенного риска ATTR-КМП [36, 37]

 Table 4. Clinical scale for identifying patients with HFpEF 
who are at increased risk for ATTR-CM [36, 37]

Клинический параметр Значение Баллы

Возраст

60–69 лет +2

70–79 лет +3

≥80 лет +4

Пол Мужской +2

АГ Есть -1

Фракция выброса Меньше 60% +1

Толщина задней стенки левого 
желудочка Больше или равно 12 мм +1

Относительная толщина стенки Больше 0,57 +2
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тетрамерного ТТ (четырехкомпонентного) с отрицатель-
ной кооперативностью. Это взаимодействие блокирует 
распад тетрамера на мономеры и тем самым замедля-
ет процесс образования амилоидных отложений. Именно 
ингибирование диссоциации белка ТТ делает тафамидис 
перспективным для замедления развития транстиретино-
вого амилоидоза, в частности семейной транстиретиновой 
амилоидной полинейропатии.

Исследование ATTR-ACT включало 441  пациента 
с ATTR-амилоидозом сердца, медианный возраст кото-
рых составлял 75 лет, а около 90% участников составляли 
мужчины. У 24% пациентов была диагностирована наслед-
ственная форма ATTR-амилоидоза. Большинство участни-
ков исследования (более 90%) имели хроническую сер-
дечную недостаточность II–III функционального класса по 
классификации NYHA [44].

Результаты исследования показали, что по обоим пер-
вичным показателям эффективности тафамидис зна-
чительно превосходил плацебо. В  группе тафамидиса 
смертность от любых причин составила 29,5%, тогда как 
в группе плацебо этот показатель достиг 42,9%. Частота 
госпитализаций по поводу сердечно- сосудистых ослож-
нений также была ниже: 0,48 случаев в год в группе тафа-
мидиса против 0,70 случаев в группе плацебо. По данным 
регрессионного анализа, лечение тафамидисом привело 
к снижению риска смерти на 30% (отношение рисков 0,70, 
95% ДИ 0,51–0,96) и риска госпитализации на 32% (отно-
шение рисков 0,68, 95% ДИ 0,56–0,81) [44].

Тафамидис демонстрировал преимущества перед пла-
цебо во всех подгруппах пациентов независимо от типа 
ATTR-амилоидоза (наследственный или ненаследствен-
ный), функционального класса NYHA (I–II или III) и до-
зировки препарата (80  или 20  мг). Препарат улучшал 
толерантность к физической нагрузке и качество жиз-
ни пациентов с амилоидной кардиомиопатией. В группе 
тафамидиса снижение пройденной дистанции за 6 мин 
и уменьшение индекса качества жизни по шкале KCCQ-OS 

были достоверно менее выраженными (p < 0,001) по срав-
нению с плацебо. Дополнительно тафамидис показал по-
ложительное влияние на биомаркеры NT-proBNP и эхо-
кардиографические показатели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Амилоидоз сердца остается актуальной проблемой 
современной медицины, особенно в России. Сложности 
диагностики и неблагоприятный прогноз при отсутствии 
специфической терапии подчеркивают необходимость 
создания четких диагностических и терапевтических ал-
горитмов. Практикующие врачи должны быть обеспечены 
актуальной информацией по всем аспектам ведения па-
циентов с амилоидной кардиомиопатией, включая диа-
гностические критерии, методы инструментальной оцен-
ки и современные подходы к лечению.

Эффективность лечебно- диагностических мероприя-
тий во многом зависит от двух факторов: во-первых, от 
клинической настороженности специалистов первич-
ного звена к возможности наличия амилоидоза сердца 
и, во-вторых, от своевременного направления пациентов 
на специализированные этапы обследования.

Создание Единого Центра Амилоидоза Сердца (ЭЦАС) 
на базе ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» 
стало важным шагом в решении ряда проблем, связанных 
с диагностикой и лечением амилоидной кардиомиопатии. 
ЭЦАС обеспечивает раннее выявление больных благо-
даря наличию высококвалифицированных специалистов 
и современных методов диагностики. Кроме того, центр 
функционирует как платформа для внедрения новейших 
знаний в клиническую практику региональных медицин-
ских учреждений, что повышает качество оказания помо-
щи и улучшает прогноз для пациентов с АКМП. 
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Обзорная статья / Review article

Кардиопротективные и нефропротективные 
возможности ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа

К.А. Засыпкина, https://orcid.org/0000-0002-9699-1210, ksshteyn@mail.ru
А.Ю. Бабенко, https://orcid.org/0000-0002-0559-697X, alina_babenko@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт- Петербург, ул. Аккуратова, д. 2

Резюме
Сахарный диабет (СД) повышает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ): ишемической болезни сердца 
(ИБС), сердечной недостаточности (СН), фибрилляции предсердий (ФП), острых нарушений мозгового кровообращения 
(ОНМК), а также заболеваний аорты и периферических артерий. Помимо этого, сахарный диабет 2-го типа (СД2) является 
ведущей причиной хронической почечной недостаточности (ХПН). Сочетание СД2 с этими кардиоренальными сопутствую-
щими заболеваниями повышает риск сердечно-сосудистых событий (СС-событий), смертности от ССЗ и общей смертности. 
В основе кардиоренального повреждения при СД2 лежит инсулинорезистеность с развитием воспаления и оксидативного 
стресса, что приводит к формированию интерстициального фиброза в миокарде (диабетическая кардиомиопатия), круп-
ных сосудах и почках (диабетическая нефропатия). Отложение конечных продуктов гликозилирования, липотоксичность 
и нарушение микроциркуляторного русла, возникающие при СД2, а также дислипидемия и гипертония, дополнительно 
способствуют кардиоренальному повреждению. Наличие ССЗ и хронической болезни почек (ХБП) при СД2 и общность 
патофизиологических изменений при этих состояниях диктуют необходимость назначения сахароснижающих препара-
тов, обладающих кардио- и нефропротективными свой ствами, снижающих риск неблагоприятных СС-событий и почеч-
ных рисков. В настоящей статье систематизированы и проанализированы последние исследования касательно влияния 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (ИНГЛТ-2), в частности дапаглифлозина, на течение различных 
ССЗ и ХБП в сочетании с СД2. Описан кардионефропротективный потенциал ИНГЛТ-2, сердечно-сосудистые и почечные 
преимущества при их назначении пациентам с СД2. Проанализированы исследования, подтверждающие безопасность 
и эффективность ИНГЛТ-2, в частности дапаглифлозина, в отношении кардио- и нефропротекции.

Ключевые слова: ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, сахарный диабет 2-го типа, хроническая 
болезнь почек, основные неблагоприятные сердечно-сосудистые события, дапаглифлозин, кардиоренальные заболевания
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Cardioprotective and nephroprotective potential 
of sodium- glucose cotransporter type 2 inhibitors 
in patients with type 2 diabetes mellitus

Kseniia A. Zasypkina, https://orcid.org/0000-0002-9699-1210, ksshteyn@mail.ru
Alina Yu. Babenko, https://orcid.org/0000-0002-0559-697X, alina_babenko@mail.ru
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Abstract
Diabetes mellitus (DM) increases the risk of developing cardiovascular diseases (CVD): coronary heart disease (CHD), heart fail-
ure (HF), atrial fibrillation (AF), acute cerebrovascular accidents (CVA), as well aorta and peripheral arteries diseases. In addition, 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the leading cause of chronic kidney disease (CKD). The combination of T2DM with these car-
diorenal comorbidities increases the risk of major adverse cardiovascular events (MACE) as well as mortality from CVD and all-
cause mortality. Cardiorenal damage in type 2 DM is based on insulin resistance, development of inflammation and oxidative 
stress, which leads to the formation of interstitial fibrosis in myocardium (diabetic cardiomyopathy), large vessels and kidneys 
(diabetic nephropathy). Advanced glycosylation end-products deposition, lipotoxicity, along with microcirculatory dysfunction 
associated with type 2 diabetes, as well as dyslipidemia and hypertension, further contribute to cardiorenal injury. The presence 
of CVD and CKD in T2DM and the commonality of pathophysiological changes in these conditions dictate the need to prescribe 
hypoglycemic drugs with cardioprotective and nephroprotective properties that reduce the risk of adverse cardiovascular 
events and renal risks. This article systematizes and analyzes the latest studies on the effect of sodium- glucose cotransporter 
2 inhibitors (SGLT-2 inhibitors), in particular dapagliflozin, on the course of various CVD and CKD in combination with T2DM. 
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ВВЕДЕНИЕ

Пациенты с сахарным диабетом (СД) подвержены по-
вышенному риску развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ): ишемической болезни сердца (ИБС), сердеч-
ной недостаточности (СН), фибрилляции предсердий (ФП) 
и инсульта, а также заболеваний аорты и периферических 
артерий. Почти половина пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа (СД2) имеют хроническую болезнь почек (ХБП). 
По этой причине СД2 является основной причиной хро-
нической почечной недостаточности (ХПН) [1], которая 
в свою очередь является триггером развития сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). Так, риск развития СН увели-
чен при СД примерно в 1,5 раза (ОР 1,44, p < 0,0001) [1], 
а наличие ХБП при СД дополнительно удваивает риск 
развития СН [2]. Чрезвычайно высокая частота сочетания 
СД2, ХБП и СН со взаимоотягощающим эффектом на тече-
ние друг друга и наличием у этих состояний общих факто-
ров риска и патогенетических основ привела к созданию 
концепции кардиоренометаболического синдрома.

Сочетание диабета с этими кардиоренальными сопут-
ствующими заболеваниями повышает риск не только сер-
дечно-сосудистых событий (СС-событий), но и смертно-
сти от ССЗ и общей смертности: по сравнению с людьми, 
не страдающими СД2 и ХБП, у пациентов, имеющих эти 
состояния (СД2 и ХБП), риск развития СН увеличивает-
ся с 8,6 до 52,3 случая на 100 пациенто-лет, риск разви-
тия острого инфаркта миокарда (ОИМ) с 1,6 до 6,9, а риск 
сердечно-сосудистой смерти (СС-смерть) с 5,5 до 19,9 на 
100 пациенто-лет [3].

Общность патофизиологических изменений, лежащих 
в основе кардиоренометаболического синдрома (КРМС), 
включает резистентность к инсулину, которая активирует 
провоспалительные пути как в тканях, так и в эндотелиаль-
ных клетках. Воспаление и оксидативный стресс, в свою 
очередь, способствуют повреждению тканей, нарушению 
процессов аутофагии и формированию интерстициально-
го фиброза в миокарде (диабетическая кардиомиопатия), 
крупных сосудах и почках (диабетическая нефропатия) [4].

Факторы риска, связанные с диабетом, такие как дис-
липидемия или гипертония, также способствуют карди-
оренальному повреждению  [5]. Кроме того, вовлечена 
сложная взаимосвязь нескольких путей, вызывающая от-
ложение конечных продуктов гликозилирования, липоток-
сичность и нарушение микроциркуляторного русла [6].

Наличие ССЗ и ХБП при СД2 диктует необходимость 
назначения сахароснижающих препаратов, обладающих 

кардио- и нефропротективными свой ствами, снижающих 
риск СС-событий и почечных рисков. К таким препаратам 
относятся ингибиторы натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2-го типа (ИНГЛТ-2).

ИНГИБИТОРЫ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО 
КОТРАНСПОРТЕРА 2-ГО ТИПА – МЕСТО В ЛЕЧЕНИИ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

В  рандомизированных клинических испытаниях 
(РКИ) с участием пациентов с СД2 термин Major Adverse 
Cardiovascular Event (MACE – крупное неблагоприятное 
сердечно-сосудистое событие) был определен как пер-
вичный сердечно-сосудистый побочный эффект [7], и эта 
сердечно-сосудистая конечная точка включает смерть от 
сердечно-сосудистой причины, нефатальный инфаркт ми-
окарда и нефатальный инсульт. Первое РКИ с ИНГЛТ-2 эм-
паглифлозином у пациентов с СД2 – EMPA-REG [8] не-
ожиданно продемонстрировало сердечно-сосудистые 
преимущества в снижении MACE и риска госпитализации, 
связанной с СН. Поэтому последующие РКИ с ИНГЛТ-2 
включали госпитализацию из-за СН в  качестве конеч-
ной точки. В EMPA-REG были включены пациенты с ССЗ. 
Дальнейшие исследования попытались оценить эффекты 
ИНГЛТ-2 на риск развития СН и других СС-событий у па-
циентов с СД2 и факторами СС-риска. Первое такое ис-
следование с дапаглифлозином DECLARE-TIMI 58 [9] не 
выявило снижения MACE, но также продемонстрирова-
ло значимое снижение риска СН. Последующие РКИ все 
больше и больше расширяли сферу применения ИНГЛТ-2, 
демонстрируя эффекты данных препаратов за рамками 
СД2. В отношении дапаглифлозина выполнена структу-
рированная программа исследований, продемонстриро-
вавшая его высокую эффективность как при СН различ-
ных фенотипов, так и при ХБП. В РКИ DAPA-HF [10] было 
показано, что дапаглифлозин существенно снижал риск 
развития и декомпенсации СН с низкой фракцией вы-
броса (СНнФВ) независимо от наличия СД2. Что особен-
но важно, исследование продемонстрировало сниже-
ние риска смерти от сердечно-сосудистых причин. В РКИ 
DELIVER [11] подобные данные были получены в отно-
шении риска развития и декомпенсации СН с мягкосни-
женной (мсФВ) и сохраненной фракцией выброса (сФВ), 
опять же независимо от наличия СД2. В текущих рекомен-
дациях по лечению СН с любой фракцией выброса с вы-
сочайшим уровнем доказательности (IA) обозначено обя-
зательное включение дапаглифлозина в блок терапии 

The cardio- nephroprotective potential of SGLT-2 inhibitors, cardiovascular and renal benefits when this group of hypoglyce-
mic drugs is prescribed to patients with type 2 diabetes are described. The article provides an analysis of studies confirming 
the safety and effectiveness of SGLT-2 inhibitors, in particular dapagliflozin, in terms of cardio- and nephroprotection.

Keywords: sodium- glucose cotransporter-2 inhibitors, type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, major adverse cardio-
vascular events, dapagliflozin, cardiorenal diseases
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пациентов, независимо от наличия СД [12, 13]. Для паци-
ентов с СД2 также обозначено, что ИНГЛТ-2 снижают ко-
личество госпитализаций по поводу СН и сердечно-сосу-
дистую смертность вне зависимости от текущего уровня 
гликированного гемоглобина и сахароснижающей терапии 
и должны включаться в лечение пациентов с СД2 и СН вне 
зависимости от текущего контроля гликемии [14].

В многоцентровом РКИ PRESERVED-HF продемонстри-
ровано, что дапаглифлозин у пациентов с СНсФВ улуч-
шил качество жизни по сравнению с  плацебо соглас-
но опроснику кардиомиопатии Канзас-сити (Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score, 
KCCQ-CS) и увеличил толерантность к физической нагруз-
ке при проведении теста с 6-минутной ходьбой [15]. И уже 
в рекомендациях по ХСН 2022 г., АCC/AHA/HFSA [16], отме-
чено, что ИНГЛТ-2, в частности дапаглифлозин, улучшает ка-
чество жизни и прогноз у пациентов с СНсФВ. Как показал 
недавний метаанализ, дапаглифлозин в значительной сте-
пени улучшал прогноз во всем диапазоне ФВ левого желу-
дочка, независимо от времени последней госпитализации 
по СН, с большей абсолютной пользой у пациентов с недав-
ней госпитализацией – группа, в которой риск повторной 
декомпенсации и регоспитализации наиболее высок [17].

И наконец, в исследованиях DAPA ACT HF-TIMI 68 [18] 
и DICTATE-AHF [19] оценивается влияние дапаглифлози-
на на острую СН (ОСН). Исследование DICTATE-AHF вклю-
чило 240 пациентов, госпитализированных с гиперволе-
мической ОСН вне зависимости от наличия СД2. Его целью 
была довольно практическая задача – оценить, как добав-
ление дапаглифлозина повлияет на потребность в диуре-
тической терапии, динамику отеков и восстановление нор-
моволемии. В качестве первичной конечной точки (ПКТ) 
была взята эффективность диуретической терапии, вы-
численная как отношение динамики веса к дозе диуре-
тиков (кг/40мг в/в фуросемида или эквивалентные дозы 
других петлевых диуретиков), рассчитанное на 5-й день 
госпитализации или раньше, если выписка была раньше. 
В качестве вторичной конечной точки (ВКТ) оценивался 
риск повторной госпитализации по СН или СД в течение 
30 дней после выписки. Пациенты включались в исследо-
вание в течение суток после поступления в стационар. До-
бавление дапаглифлозина позволило значительно сни-
зить потребность в петлевых диуретиках (ОР по ПКТ o 0,65 
(95% CI 0,41–1,01); р = 0,06) по сравнению с плацебо, су-
щественно увеличить натрийурез и диурез, уменьшить 
суммарную дозу и продолжительность в/в терапии петле-
выми диуретиками, сократив как время до возвращения 
на пероральный прием диуретиков, так и время до выпи-
ски из стационара [19]. DAPA ACT HF-TIMI 68 включает па-
циентов, поступивших в стационар с острой декомпенса-
цией СН, которые были стабилизированы в первые 24 ч во 
время госпитализации по ОСН, с последующей инициаци-
ей дапаглифлозина и оценкой эффекта от его иницииро-
вания в больнице на последующие исходы: СС-смертность 
или ухудшение СН. Это крупное РКИ еще не завершено, 
в него планируется включить 2400 пациентов с острой сер-
дечной недостаточностью и сниженной фракцией выбро-
са [18]. Это исследование дополнит линейку исследований 

по эффектам дапаглифлозина на различные фенотипы СН. 
Важным моментом, на который хочется обратить внима-
ние, является отсутствие значимого увеличения частоты 
специфичных для ИНГЛТ-2 побочных эффектов, таких как 
эугликемический кетоацидоз, гипотония, урогенитальные 
инфекции при лечении пациентов с СН во всей линейке 
процитированных исследований [9–11, 14, 15, 17].

ВЛИЯНИЕ ИНГЛТ-2 НА АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИЕ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

В рекомендациях ESC 2023 [14] по лечению ССЗ у па-
циентов с диабетом была предложена новая шкала ри-
ска ССО для пациентов с СД – SCORE2-Diabetes, которая 
определяет выбор препаратов и их количества. Соглас-
но рекомендациям при высоком и очень высоком риске 
ИНГЛТ-2 показаны как препараты первой линии для сни-
жения риска атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний при СД, имея класс рекомендаций I. Стоит от-
метить, что не все препараты ИНГЛТ-2 относятся к группе 
с доказанной кардиопротекцией, а только дапаглифлозин, 
эмпаглифлозин и канаглифлозин.

Важная клиническая ситуация была изучена в иссле-
довании DAPA-MI – влияние дапаглифлозина на риск раз-
вития СС-событий, включая развитие СН после недавнего 
острого инфаркта миокарда (ОИМ). У пациентов с ОИМ без 
истории СД или СН примерно через 1 год лечения дапаг-
лифлозином наблюдались значительные преимущества в от-
ношении улучшения кардиометаболических исходов, хотя 
не было отмечено влияния на совокупность СС-смерти или 
госпитализации по поводу СН по сравнению с плацебо [20].

ИНГЛТ-2 И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ФИБРИЛЛЯЦИЮ 
И ТРЕПЕТАНИЕ ПРЕДСЕРДИЙ

Пациенты с СД2 подвержены высокому риску развития 
аритмий, особенно фибрилляции предсердий (ФП) и тре-
петания предсердий (ТП) [21]. Метаанализ 32 когортных 
исследований показал, что диабет увеличивает риск ФП 
на 28% [22]. Учитывая, что ФП является причиной разви-
тия СН [23], препараты, обладающие положительными свой-
ствами в отношении ФП/ТП, будут иметь преимущество при 
назначении сахароснижающей терапии у пациентов с СД2.

В обзоре A.J. Scheen 2022 г. отмечено, что ИНГЛТ-2, по-
мимо их положительного влияния на СН, связаны с наи-
более выраженным и  постоянным снижением частоты 
эпизодов ФП/ТП [24]. Эффективность и безопасность да-
паглифлозина у пациентов с СНнФВ с ФП и без нее была 
проанализирована в исследовании DAPA-HF, включившем 
как пациентов с СД2, так и без него [25]. Анализ показал, 
что дапаглифлозин по сравнению с плацебо снижал риск 
ухудшения СН, СС-смерти и общей смерти, а также улучшал 
симптомы СН как у пациентов с ФП так и без нее. В этом ис-
следовании не было показано снижения риска развития но-
вых случаев ФП, однако аналогичный анализ исследования 
DECLARE-TIMI 58, включившего пациентов с СД2 с ССЗ или 
высоким риском их развития, показал снижение частоты 
эпизодов ФП/ТП на терапии дапаглифлозином. Этот эффект 
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был последовательным независимо от предыдущего анам-
неза у пациента ФП, атеросклеротических ССЗ или СН [26]. 
Таким образом, если в отношении снижения рисков СН да-
паглифлозин проявил высокую эффективность вне зави-
симости от наличия СД, то в отношении нарушений рит-
ма (ФП/ТП) эффективность доказана для пациентов с СД2.

ИНГЛТ-2 И ЖЕЛУДОЧКОВЫЕ АРИТМИИ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С РИСКОМ ВНЕЗАПНОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ СМЕРТИ

Среди сахароснижающих препаратов ИНГЛТ-2 проде-
монстрировали наилучшее воздействие на желудочковые 
аритмии (ЖА) и внезапную сердечную смерть (ВСС) как 
в РКИ/CVOT, так и в обсервационных исследованиях [27].

В исследовании DAPA-HF дапаглифлозин снизил риск 
возникновения любой серьезной желудочковой аритмии, 
остановки сердца или внезапной смерти при добавле-
нии к традиционной терапии у пациентов с СНнФВ [28]. 
В двой ном слепом перекрестном плацебо-контролируе-
мом исследовании у 19 пациентов с СД2 и СНнФВ двух-
недельное лечение дапаглифлозином привело к значи-
тельному снижению нагрузки желудочковой эктопии, что 
свидетельствует о раннем антиаритмическом эффекте, вы-
званном препаратом [29].

Однако стоит отметить, необходима осторожность, по-
скольку ни одно из этих исследований не проводилось 
специально для проверки этой гипотезы, и не выявле-
но четкого пути или механизма антиаритмических свой-
ств ИНГЛТ-2.

ИНГЛТ-2 И ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ

В  настоящее время в  клинических рекомендациях 
прописан подход, основанный на безопасности. Отмеча-
ется, что перед проведением рентгеноконтрастных вме-
шательств следует отменить ИНГЛТ-2 и эффективность 
и безопасность препаратов из группы ИНГЛТ-2 при ОКС 
изучена недостаточно [30]. Однако накопленный массив 
знаний указывает на необходимость пересмотра подхо-
дов. Уже установлено, что ИНГЛТ-2 снижают риск сердеч-
но-сосудистых исходов после инфаркта миокарда (ИМ).

В недавно проведенном метаанализе, включившим 
11 исследований, ИНГЛТ-2 значительно снижали коли-
чество госпитализаций по поводу СН у пациентов с пе-
ренесенным ИМ (ОР 0,69, 95% ДИ 0,55–0,87, р = 0,001) 
и без предшествующего ИМ (ОР 0,63, 95% ДИ 0,55–0,72, 
р < 0,00001)  [31]. В другом метаанализе показано, что 
у пациентов с острым ИМ ИНГЛТ-2 снижают риск раз-
вития MACE (ОР 0,31, 95% ДИ 0,10–0,52) и повторно-
го ИМ (ОР 0,27: 0,13–0,54) по сравнению с группой без 
ИНГЛТ-2 [32]. В исследовании R.H.M. Furtado 2019 г. у па-
циентов с  СД2 с  перенесенным  ИМ (n  =  3584) дапа-
глифлозин снизил относительный риск развития MACE 
на 16%, а абсолютный риск – на 2,6% [33]. Исследова-
ние C. Li et al. 2019 г. показало, что дапаглифлозин может 
улучшить структуру и функцию миокарда при СД2 за счет 
ингибирования пути трансформирующего фактора роста  

β/SMAD  [34]. Также показано, что раннее применение  
ИНГЛТ-2 у пациентов с СД2 и ЧКВ по поводу ОИМ связано 
со значительно более низким риском сердечно-сосуди-
стых событий, включая смерть по любой причине, госпита-
лизации по поводу сердечной недостаточности и серьез-
ные неблагоприятные сердечные события [35].

В  исследовании DACAMI  у  пациентов без СД2, пе-
ренесших ОИМ с подъемом сегмента ST, среднее сни-
жение NT- proBNP в  группе дапаглифлозина было на 
10,17%  больше, чем в  контрольной группе (95%  ДИ 
-3,28–19,67, p-значение 0,034) спустя 12 нед. назначе-
ния препарата. Кроме того, снижение индекса массы ле-
вого желудочка (индекс массы ЛЖ) также было значитель-
ным в исследуемой группе по сравнению с контрольной 
группой на 11,46% (95% ДИ с -19,37 до -3,56, p-значение 
0,029) [36]. Показано, что ИНГЛТ-2 оказывают кардиопро-
текторное действие, ингибируя аутоз кардиомиоцитов 
(аутофагическую гибель клеток) независимо от диабета, 
а также опосредуя поляризацию M2 через ROS-зависимый 
STAT3-опосредованный путь [37]. Хотя кардиомиоциты не 
экспрессируют SGLT2, в моделях на мышах показано, что 
дапаглифлозин может улучшить нарушенную сердечную 
функцию, смягчить неблагоприятное сердечное ремоде-
лирование у мышей с ИМ, снижает уровень оксидативно-
го стресса миокарда и апоптоза кардиомиоцитов посред-
ством активации, активируя сигнальный путь AMPKα [38].

ИНГЛТ-2 И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

При оценке преимуществ для почек показатель Major 
Adverse Renal Events (MARE – Основные неблагоприят-
ные почечные события) использовался для определения 
почечных исходов в РКИ при СД. Подавляющее большин-
ство исследований сахароснижающих препаратов рас-
сматривают почечные исходы как вторичную конечную 
точку. Эти результаты определяются как (A) начало забо-
левания почек (установление устойчивого поврежде-
ния почек со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60  мл/мин/1,73  м2  и/или начало альбуминурии (от-
ношение альбумин/креатинин разовой порции мочи 
(ОАКРПМ) > 30 мг/г)), (B) прогрессирование заболевания 
почек (устойчивое снижение СКФ > 40% и/или значитель-
ное увеличение ОАКРПМ), (C) необходимость начать заме-
стительную почечную терапию (ЗПТ) и (D) почечная смерть 
(смерть, непосредственно связанная с заболеванием по-
чек) [39]. В субанализе исследования DECLARE-TIMI 58 [40] 
проанализировали влияние дапаглифлозина на почечные 
исходы у пациентов с СД2. Было выявлено замедление на 
46% устойчивого снижения рСКФ. Риск терминальной ста-
дии почечной недостаточности или почечной смерти был 
ниже в группе дапаглифлозина, чем в группе плацебо. Ис-
следование PRECARE отметило положительное влияние на 
альбуминурию и классы KIDGO во время 6-месячного лече-
ния дапаглифлозином у пациентов с СД2 [41].

Недавно несколько РКИ, в частности DAPA-CKD [42], 
оценили почечный исход в качестве первичной конеч-
ной точки. При этом наблюдалось существенное сниже-
ние MARE в  группе лечения дапаглифлозином. Важно 
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отметить, что в исследование DAPA-CKD включались па-
циенты как с СД2, так и с недиабетическим генезом ХБП. 
Таким образом, дапаглифлозин доказал способность сни-
жать риск прогрессирования ХБП как диабетического, так 
и недиабетического генеза.

Американская диабетологическая ассоциация в руко-
водстве по лечению ХБП при СД [43] рекомендует исполь-
зование ИНГЛТ-2 пациентам с СД2 и ХБП для снижения 
прогрессирования ХБП и сердечно-сосудистых событий 
у лиц с рСКФ ≥20 мл/мин/1,73 м2 и ОАКРПМ ≥200 мг/г 
в качестве первой линии терапии.

Стоит отметить, что снижение почечных событий при 
использовании ИНГЛТ-2 у лиц с ХБП происходит незави-
симо от эффектов снижения уровня глюкозы [44].

ИНГЛТ-2 И КОНТРАСТ-АССОЦИИРОВАННОЕ ОСТРОЕ 
ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК

В выводах из регистра SGLT2-I AMI PROTECT отмечено, 
что частота контраст-ассоциированного острого повреж-
дения почек (КИ-ОПП) была значительно ниже у пациен-
тов, принимавших ИНГЛТ-2, по сравнению с пациентами, 

не принимавшими ИНГЛТ-2 и, таким образом, ИНГЛТ-2 
были идентифицированы как независимый предиктор 
снижения частоты КИ-ОПП [45].

ВЫВОДЫ

Накоплен достаточный массив данных, подтверждаю-
щих безопасность и эффективность ИНГЛТ-2 в отношении 
кардио- и нефропротекции. Назначение ИНГЛТ-2 снижа-
ет риск MACE, СН, частоту госпитализации при СН и сер-
дечно-сосудистую смертность. ИНГЛТ-2 рекомендованы 
для лечения СД2 в сочетании с АССЗ. Кроме того, ИНГЛТ-2 
обладают антиаритмическими свой ствами, механизм ко-
торых необходимо уточнить в будущем. ИНГЛТ-2 снижа-
ют частоту сердечно-сосудистых событий при перенесен-
ном ОИМ, что может быть полезной опцией для лечения 
ОИМ. Обладая нефропротективными свой ствами, ИНГЛТ-2 
снижают прогрессирование ХПБ и рСКФ, почечные риски, 
включая смерть от почечных причин. 0
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Обзорная статья / Review article

Приоритеты эффективного и безопасного контроля 
гликемии: алоглиптин в лечении сахарного диабета 
2-го типа

Е.В. Бирюкова1, https://orcid.org/0000-0001-9007-4123, lena@obsudim.ru
И.В. Соловьева1,2, https://orcid.org/0000-0002-2125-622X, Inna.dell.85@mail.ru
И.А. Аверкова1, https://orcid.org/0000-0002-2600-7193, irinadok@mail.ru
1  Российский университет медицины (РосУниМед); 127006, Россия, Москва, ул. Долгоруковская, д. 4
2  Московский клинический научный центр имени А.С. Логинова; 111123, Россия, Москва, ул. Новогиреевская, д. 1

Резюме
Сахарный диабет 2-го типа (СД2) – тяжелое заболевание, связанное с развитием серьезных хронических осложнений при 
отсутствии целевого гликемического контроля. Обсуждение вопросов эффективного и доступного лечения СД2 чрезвы-
чайно актуально. В последние годы наблюдается существенное расширение арсенала сахароснижающих лекарственных 
препаратов, что обусловлено углублением понимания механизмов развития сахарного диабета. Раскрыто значение энтеро-
инсулярной оси, инкретиновой системы (глюкагоноподобного пептида 1-го типа (ГПП-1), глюкозозависимого инсулинотроп-
ного полипептида (ГИП)) в регуляции углеводного обмена. Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), также известные 
как глиптины, относятся к классу сахароснижающих препаратов с инкретиновой активностью. Обсуждаются механизмы 
действия иДПП-4, подчеркнуты преимущества этой группы препаратов. Глиптины воздействуют на ведущий патофизиоло-
гический дефект СД2 – дисфункцию β-клеток поджелудочной железы. Наиболее важным для их сахароснижающего дей-
ствия является ГПП-1. Ингибиторы ДПП-4 продлевают период полувыведения и доступность эндогенного ГПП-1, подавляя 
ДПП-4. Прием иДПП-4 не сопровождается развитием гипогликемии или увеличением массы тела, их назначение включено 
в алгоритмы лечения заболевания на ранних стадиях СД2. Статья посвящена выбору оптимального препарата из группы 
иДПП-4. Представлены результаты клинических исследований эффективности, переносимости и безопасности алоглиптина, 
приводятся данные сравнительных исследований с другими сахароснижающими препаратами. Обсуждаются терапевтиче-
ские преимущества алоглиптина. Препарат показал свою эффективность в качестве монотерапии и в составе комбиниро-
ванной терапии СД2. Рассматриваются преимущества комбинации алоглиптина и метформина. Разнонаправленное дей-
ствие этих препаратов на патогенетические механизмы развития СД2 приводит к усилению фармакологических эффектов. 
Подчеркивается важность рациональных комбинаций сахароснижающих препаратов. Содержащаяся в обзоре информация 
об эффективном и безопасном контроле гликемии у пациентов с СД2 должна помочь в принятии решений специалистами 
сферы здравоохранения в повседневной клинической работе.

Ключевые слова: гликированный гемоглобин, сахароснижающая терапия, гипогликемии, ингибиторы ДПП-4, алоглиптин
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Priorities in effective and safe glycemic control: 
Alogliptin in type 2 diabetes mellitus treatment
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a severe disease associated with the development of serious chronic complications without 
targeted glycemic control. Discussion of issues of effective and affordable treatment of T2DM is of the most immediate interest. 
Recent years have seen a significant expansion of the glucose-lowering drug arsenal, which resulted from a deeper insight 
into the mechanisms of diabetes mellitus development. The significance of the entero-insular axis (EIA), the incretin system 
(glucagon-like peptide type 1 (GLP-1), glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)) in the regulation of carbohydrate 
metabolism has been discovered. Inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4is), also known as “gliptins”, belong to the group of 
incretin-based glucose-lowering drugs. The article discusses the mechanisms of action of DPP-4is and highlights the advan-
tages of this group of drugs. Gliptins act on the major pathophysiological defect in T2DM – pancreatic β-cell dysfunction. GLP-1 
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ВВЕДЕНИЕ

Глобальной медико- социальной проблемой современ-
ности, затрагивающей миллионы людей, является расту-
щая эпидемия сахарного диабета 2-го типа (СД2) – про-
грессирующего заболевания, при котором риск тяжелых 
осложнений (инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, микро-
сосудистых нарушений и смертности) тесно связан с хро-
нической гипергликемией  [1]. Ожидается увеличение 
числа больных этим заболеванием, т. к. ежегодно от 5 до 
10% случаев преддиабета переходят в СД2 [2]. Неэффек-
тивное лечение СД2, клиническая инерция существен-
но снижают качество жизни пациентов, приводя к утрате 
трудоспособности, преждевременной инвалидности и вы-
сокой смертности в результате развития хронических ос-
ложнений. Именно эти осложнения определяют тяжесть 
течения заболевания и наносят ущерб обществу в целом. 
Несмотря на наличие обширных научных данных, под-
тверждающих необходимость тщательного контроля уров-
ня глюкозы в крови, проблема достижения адекватного 
метаболического контроля и предупреждения хрониче-
ских осложнений диабета до сих пор остается актуальной 
и требует решения [1, 3]. В этом контексте особое значе-
ние приобретает обсуждение вопросов, связанных с эф-
фективным, безопасным и доступным лечением СД2.

Ввиду сложной природы СД2 необходим комплексный 
фармакологический подход, направленный на одновре-
менное воздействие на различные патофизиологические 
нарушения. Такой подход не только способствует дости-
жению оптимального снижения уровня глюкозы в кро-
ви до целевых значений, но и обеспечивает долгосроч-
ный контроль гликемии. Уменьшение функции β-клеток 
поджелудочной железы считается ключевым фактором, 
способствующим прогрессированию СД2 и ухудшению 
гликемического контроля; значимая часть секреторной 
способности β-клеток теряется уже на момент поста-
новки диагноза [2]. Современные подходы к фармако-
терапии СД2 характеризуются приоритетом стратегий, 
направленных на замедление прогрессирования забо-
левания и предотвращение нарушения функции β-кле-
ток поджелудочной железы, достижение и удержание до-
стигнутого снижения гликемии, кардионефропротекцию, 

минимизацию риска гипогликемий и контроль массы тела. 
Внедрение комбинированной терапии с ранних стадий 
заболевания, а также разработка методов преодоления 
клинической инерции являются ключевыми направлени-
ями в лечении СД2 [3, 4].

ИНКРЕТИН-НАПРАВЛЕННАЯ ТЕРАПИЯ

Успехи в  области лечения СД2  тесно связаны 
с инкретин- направленной терапией, благодаря которой 
стало возможным достижение эффективного контроля 
гликемии без риска гипогликемии [5, 6]. К лекарственным 
средствам с инкретиновой активностью относятся инги-
биторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), или глиптины.

Фермент ДПП-4 является мишенью действия этой 
группы сахароснижающих препаратов (ССП). ДПП-4 отно-
сится к семейству серин- пептидаз, которое также включа-
ет ДПП-8, ДПП-9 и ДПП-2, FAP-α (Fibroblast activation pro-
tein-α). Различные иДПП-4 по-разному взаимодействуют 
с активным центром молекулы фермента (рис. 1) [7, 8]. Вы-
сокая селективность иДПП-4 в отношении ДПП-4 рассма-
тривается с точки зрения безопасности и минимизации 
риска побочных эффектов препарата. ДПП-4 экспресси-
руется на поверхности различных типов клеток, а также 
свободно циркулирует в крови. Экспрессия ДПП-4 поло-
жительно коррелирует с гликированным гемоглобином 
(HbA1c), размером адипоцитов, активностью воспаления, 
количеством висцеральной жировой ткани [8].

Глиптины воздействуют на ключевой патофизиологи-
ческий дефект СД2 – дисфункцию β-клеток поджелудоч-
ной железы. Ингибирование ДПП-4 замедляет деграда-
цию эндогенных глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) 
и  глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
(ГИП), которые играют важную роль в регуляции синтеза 
секреции инсулина β-клетками (рис. 2) [4, 6, 8]. Иными сло-
вами, иДПП-4 отличает двой ной глюкозозависимый меха-
низм действия (на функцию α- и β-клеток), что, безусловно, 
выделяет их среди других ССП.

Помимо инсулинотропных эффектов, ГПП-1 участву-
ет во многих важных физиологических процессах в под-
желудочной железе и  других тканях, где представле-
ны инкретиновые рецепторы: в  сердечно- сосудистой 

is the most important for their glucose-lowering action. DPP-4is extend the half-life and availability of endogenous GLP-1 by 
inhibiting DPP-4. The use of DPP-4is is not accompanied by the development of hypoglycemia or weight gain, and is included 
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the DPP-4is group. It presents the results of clinical studies evaluating the efficacy, tolerability and safety of alogliptin, and data 
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системе, центральной нервной системе, легких, желу до-
чно-  кишечном тракте, костной ткани и др. Помимо этого, 
рецепторы ГПП-1 также экспрессируются в сетчатке чело-
века и, как полагают, участвуют в профилактике нейроде-
генерации сетчатки [5, 7, 9].

Замедляя метаболизм инкретинов и тем самым про-
лонгируя их взаимодействие с собственными рецептора-
ми и, соответственно, физиологическое действие, иДПП-4 
стимулируют секрецию инсулина и подавляют секрецию 
глюкагона глюкозозависимым механизмом (рис. 2) [5, 8]. 
Снижение концентрации глюкагона на фоне повыше-
ния уровня инсулина способствует уменьшению продук-
ции глюкозы печенью, что в итоге приводит к нормализа-
ции гликемии. Ингибирование ДПП-4 повышает уровень 
ГПП-1 не только во время приема пищи, но и в течение су-
ток, включая период натощак, что важно для поддержания 
активности инкретиновых рецепторов (ГПП-1R): было об-
наружено взаимодополняющее действие ингибирования 

ДПП-4 и фармакологического усиле-
ния передачи сигналов рецептором 
ГПП-1R [10, 11]. Подобный механизм 
действия иДПП-4 обеспечивает су-
щественные преимущества в клини-
ческой практике.

Препараты этого класса характе-
ризуются эффективным контролем 
гликемии: снижение уровня HbA1c 
в среднем на 0,4–1,0% при моно- или 
комбинированной терапии с  дру-
гими пероральными ССП  [12,  13]. 
A. Capuano et al. провели метаанализ 
43  контролируемых исследований, 
оценивающих эффективность раз-
ных иДПП-4 (n = 10 467 пациентов). 
Результаты показали, что на фоне 
приема алоглиптина 43%  больных 
СД2 достигли целевого уровня HbA1c 
(в сравнении с 37% на фоне приме-
нения вилдаглиптина, 38% – ситаг-
липтина и 38% –саксаглиптина) [12]. 
С появлением группы иДПП-4 значи-
мо расширились возможности тера-

пии СД2; глюкозозависимый механизм действия обеспе-
чивает их высокую степень безопасности в отношении 
гипогликемии. Это особенно важно для пациентов с ате-
росклеротическими сердечно- сосудистыми заболева-
ниями, а также для тех, кто находится в группе высоко-
го риска гипогликемических состояний, например, при 
хронической болезни почек (ХБП), и для лиц пожилого 
и старческого возраста [4, 14–16]. Плейотропные эффек-
ты глиптинов определяют их кардиологическую безопас-
ность [8]. Эту группу ССП отличает удобство применения: 
пероральный прием независимо от приема пищи, хоро-
шая переносимость, сопоставимая с плацебо, в том числе 
у пациентов с нарушением функции почек [6, 14, 15]. Еще 
одной отличительной особенностью иДПП-4 является по-
тенциальная способность сохранять функцию β-клеток. 
В метаанализе данных 52 рандомизированных контроли-
руемых исследований X. Lyu et al. показано, что ингиби-
торы ДПП-4 в качестве монотерапии или дополнительной 

2  Рисунок 1. Структура и классификация ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
в зависимости от места связывания с дипептидилпептидазой-4 [8]
2  Figure 1. Structure and classification of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors according 
to DPP-4 binding site [8]
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терапии улучшают функцию бета-клеток, согласно резуль-
татам оценки с помощью HOMA-B [17].

Благодаря высокой эффективности, низкой вероятности 
развития гипогликемии, отсутствию нежелательных явле-
ний, нейтральному воздействию на массу тела, простоте ис-
пользования и дозирования данный класс ССП получил ши-
рокое применение в клинической практике [6, 8, 15]. Чаще 
всего иДПП-4 применяются в составе комбинированной 
сахароснижающей терапии (двой ная или тройная комби-
нация), в том числе для интенсификации лечения [3, 18, 19]. 
Ретроспективный анализ структуры сахароснижающей те-
рапии у пациентов с СД2 показал, что в качестве препа-
рата 1-й линии иДПП-4 были назначены 3,04% пациен-
там, в качестве препарата 2-й линии – более половине 
(55,65%) пациентов (метформин + иДПП-4 – 25,6%; инсу-
лин + иДПП-4 – 25,22%; производные сульфонилмочевины 
(ПСМ) + иДПП-4 – 4,8% пациентам). В тройной комбиниро-
ванной терапии иДПП-4 использовались у 40% пациентов 
с СД2 (метформин + инсулин + иДПП-4 – у 24,35%; метфор-
мин + ПСМ + иДПП-4 – у 14,8%; инсулин + ПСМ + иДПП-4 – 
у 0,43% пациентов) [20].

АЛОГЛИПТИН – ВЫСОКОСЕЛЕКТИВНЫЙ ИДПП-4: 
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРЕИМУЩЕСТВА

Одним из представителей группы иДПП-4 является ало-
глиптин – высокоселективный нековалентный иДПП-4, ко-
торый не подвергается интенсивному метаболизму. Изби-
рательность к ДПП-4 более чем в 10 000 раз превышает 
его активность в отношении ДПП-2, ДПП-8 и ДПП-9, что ми-
нимизирует риск побочных эффектов, связанных с влияни-
ем на другие ферментные системы организма [21, 22]. Клю-
чевым аспектом сахароснижающего действия алоглиптина 
является его влияние на ГПП-1: блокируя ДПП-4, препят-
ствует быстрому метаболизму ГПП-1. Это приводит к по-
вышению концентрации ГПП-1 в плазме крови в 2–3 раза. 
Препарат обладает достаточно длительным периодом по-
лувыведения (12–21 ч), что позволяет обеспечивать стой-
кое ингибирование ДПП-4 при однократном ежедневном 
приеме; от 60 до 70% препарата выводится почками в не-
измененном виде [21]. Алоглиптин допустим к применению 
на различных стадиях ХБП. У пациентов с умеренными и тя-
желыми нарушениями почечной функции необходима кор-
рекция дозы: 12,5 мг 1 раз в сутки (при скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) ≥ 30 до ≤ 50 мл/мин); 6,25 мг 1 раз 
в сутки при СКФ < 30 мл/мин или терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности [16, 21].

С  момента внедрения алоглиптина в  клиническую 
практику накоплен значительный объем данных, свиде-
тельствующий о его высокой эффективности и благопри-
ятном профиле безопасности при применении в различ-
ных терапевтических режимах. Препарат показал свою 
эффективность как в качестве монотерапии, так и в соста-
ве комбинированной терапии СД2 [18, 19, 21–23]. В це-
лом при добавлении алоглиптина в дозе 25 мг пациентам, 
не достигшим целевых значений гликемии на предше-
ствующей сахароснижающей терапии, снижение уровня 
HbA1c составило от -0,4 до -1,71% (с учетом динамики на 

плацебо) [24]. Во всех исследованиях применение ало-
глиптина характеризовалось благоприятным профилем 
безопасности и минимальным риском развития гипогли-
кемий, сопоставимым с плацебо [21].

Вопросы кардиоваскулярной безопасности алоглипти-
на были широко освещены в крупномасштабном плацебо- 
контролируемом исследовании EXAMINE (Examination 
of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin Versus Standard 
of Care), в котором приняли участие 5 380 пациентов с СД2 
и очень высоким сердечно- сосудистым риском, недавно 
перенесших острый коронарный синдром (ОКС), включая 
острый ИМ или госпитализацию по причине нестабиль-
ной стенокардии. Первичной конечной точкой настояще-
го исследования считались все случаи развития нефаталь-
ного ИМ, нефатального инсульта и сердечно- сосудистой 
смерти  [25]. В исследование были включены пациенты 
(алоглиптин – n = 2 701; плацебо – n = 2 679), перенесшие 
ОКС за 15–90 дней до рандомизации, получавшие лю-
бую сахароснижающую терапию, за исключением анало-
гов ГПП-1 и иДПП-4. Около 28% пациентов в обеих груп-
пах имели сердечную недостаточность (СН). Уровень HbA1c 
при включении в исследование составлял 6,5–11%.

Не было обнаружено существенной разницы меж-
ду группой алоглиптина и  группой плацебо в отноше-
нии частоты развития неблагоприятных сердечных со-
бытий (относительный риск (ОР) – 0,96; верхняя граница 
доверительного интервала (ДИ) – 1,16; р < 0,001) (рис. 3). 
В частности, первичное событие конечной точки прои-
зошло у 305 пациентов, которым назначали алоглиптин 
(11,3%), и у 316 пациентов, получавших плацебо (11,8%). 
Алоглиптин у пациентов с СД2 и ОКС не увеличивал риск 
общей и  сердечно- сосудистой смерти по сравнению 
с плацебо. Согласно результатам подгруппового анализа, 
у пациентов без декомпенсации СН, а также у пациентов 
с СН в анамнезе и/или с повышенным уровнем мозгового 
натрийуретического пептида (МНП) кумулятивная часто-
та смерти от сердечно- сосудистых причин и госпитализа-
ций по поводу СН в группе алоглиптина была также сопо-
ставима с плацебо (ОР 0,98, 95% ДИ 0,82–1,21), а уровень 
МНП не отличался от исходного.

НОВЫЕ ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Вместе с тем важна объективная информация, позволя-
ющая в рутинной практике оценить терапевтический по-
тенциал и безопасность алоглиптина у пациентов с СД2, 
в том числе при наличии различной коморбидной патоло-
гии. В многоцентровом исследовании ENTIRE, проведенном 
в России, дана оценка эффективности алоглиптина у паци-
ентов с впервые диагностированным СД2 и у пациентов, 
не достигших целевых показателей гликемии на проводи-
мой сахароснижающей терапии (n = 1 399, средняя про-
должительность заболевания – 4,4 ± 5,1 года) [18]. В иссле-
дование были включены пациенты, получавшие алоглиптин 
в дозе 12,5 мг или 25 мг 1 раз в сутки; демографический 
состав выборки характеризовался большей долей женщин 
(64,8%), при этом 74,5% участников были моложе 65 лет. 
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Средний исходный индекс массы тела 
(ИМТ) составил 32,5  ±  5,4  кг/ м², что 
свидетельствует об избыточном весе 
или ожирении у  большинства паци-
ентов. Среди сопутствующей патоло-
гии у 71,4% участников была выявле-
на артериальная гипертензия, у  18,4 
и 15,2% – ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), СН соответственно.

Снижение HbA1с. Через 6  мес. от 
начала терапии HbA1с снизился на 
1,2  ±  1,0%  по сравнению с  исход-
ным, а  целевой уровень показателя 
(<7,0%) был достигнут у 52% пациен-
тов (рис. 4). Заслуживает внимания тот 
факт, что эффективность алоглиптина 
не зависела от возраста, пола, нали-
чия сердечно- сосудистого риска или 
длительности СД2. Более выражен-
ное снижение концентрации глюкозы 
плазмы натощак (ГПН) наблюдалось 
у пациентов с изначально более высо-
кими показателями HbA1c. В дополне-
ние к улучшению гликемического кон-
троля через 6 мес. терапии отмечено 
статистически значимое снижение 
массы тела у пациентов (в среднем на 
2,6 кг) и ИМТ на 0,9 кг/ м² по сравне-
нию с исходным уровнем. Подобная 

2  Рисунок 4. Среднее снижение уровня глюкозы в крови на фоне терапии разными пероральными сахароснижающими пре-
паратами [18]
2  Figure 4. Average decrease in blood glucose levels achieved with different oral glucose lowering agents [18]

HbA1c < 7,5% 7,5% ≥ HbA1 < 9% HbA1c ≥9%

Доля пациентов, достигших HbA1c < 7% (%)Исходное распределение 
пациентов по уровню HbA1c

Снижение HbA1c (%)
100 0,020 -2,060 -1,080 -0,50 -2,5

-2,521,8

-1,144,2

-0,687,7

-1,252
100%
(1392)

17,8%
(248)

53,8%
(749)

28,4%
(395)

40 -1,5

Препарат Исходный HbA1c Среднее изменение (ΔHbA1c) p-value Среднее время наблюдения (мес.)

Алоглиптин 7,5 -0,8 <0,0001 8,7

иДПП-4 7,6 -0,1 0,57 19,3

иНГЛТ-2 8,1 -0,4 0,48 20

ПСМ 8,4 -0,6 <0,0001 29,6

Метформин 6,8 -0,2 <0,0001 29,6

2  Рисунок 3. Алоглиптин у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и острым 
коронарным синдромом не повышает частоту неблагоприятных сердечно- сосуди-
стых событий [25]
2  Figure 3. Treatment with alogliptin does not increase the rates of adverse 
cardiovascular events in patients with T2DM and acute coronary syndrome [25]
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динамика была более выражена в подгруппе пациентов, 
не получавших лечения до начала исследования или при-
нимавших метформин [18].

Внегликемические эффекты. Наблюдалось стати-
стически значимое снижение уровней триглицеридов 
(с 2,00 ± 0,02 до 1,80 ± 0,02 ммоль/л; р < 0,0001) и хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
(3,17 ± 0,02 до 3,04 ± 0,02 ммоль/л; р < 0,0001). По ре-
зультатам исследования среднее снижение систо-
лического артериального давления (АД) составило 
-5,9 ± 0,3 мм рт. ст., диастолического АД – -2,7±0,2 мм рт. ст. 
В группе пациентов со снижением АД длительность ана-
мнеза СД2 была меньше, чем в группе с повышением АД: 
4,52 года; 95% ДИ [4,16–4,87] в сравнении с 5,41 года; 
95% ДИ [4,75–6,06], p < 0,023 [18].

Все нежелательные явления были расценены как лег-
кие или умеренные, при этом не фиксировалось случаев 
панкреатита, а также ухудшения течения СН.

Результаты масштабного российского исследования 
ENTIRE показали эффективность алоглиптина в достиже-
нии целевых показателей гликемического контроля у па-
циентов с СД2 в условиях реальной клинической практики. 
Препарат продемонстрировал благоприятный профиль без-
опасности и эффективности, независимо от возраста, пола 
и наличия сопутствующих заболеваний [18]. Интенсифика-
ция терапии с помощью алоглиптина у большинства паци-
ентов с СД2 позволяла достичь не только улучшения глике-
мического контроля, но и умеренного снижения массы тела, 
показателей АД и показателей ЛПНП, триглицеридов [18].

Интерес для клинической практики представляют ре-
зультаты еще одного ретроспективного исследования 
алоглиптина по сравнению с другими пероральными ССП 
у пациентов с СД2 в России. Данное исследование, на-
званное ARRIVAL, было реализовано с использованием 
электронных медицинских карт (ЭМК) и представляет со-
бой ретроспективное наблюдение, направленное на срав-
нительный анализ эффективности и безопасности ало-
глиптина по отношению к  другим гипогликемическим 
препаратам. Анализируемые ССП включали алоглиптин, 
другие иДПП-4, метформин, ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) и ПСМ. 
В ходе исследования оценивалось достижение и удержа-
ние гликемического контроля у пациентов с СД2, а также 
частота сердечно- сосудистых событий при применении 
указанных стратегий [26]. В анализ вошли данные ЭМК 
на основании соглашения о передаче обезличенных дан-
ных пациентов с СД2 из 129 медицинских организаций 
14 субъектов Российской Федерации. На первом этапе 
учитывали все ЭМК, соответствующие критериям включе-
ния/невключения (n = 90 546), на втором – количествен-
ные исходы согласно псевдорандомизации по 28 исход-
ным переменным (n = 71 932).

Алоглиптин продемонстрировал максимальную сте-
пень снижения гликемии – на 0,5 ммоль/л (р < 0,004). 
В группе иНГЛТ-2 динамика изменений не достигла ста-
тистической значимости, что определило преимущество 
алоглиптина (p = 0,0002). На фоне применения алоглипти-
на отмечалось максимальное снижение уровня HbA1c 

(-0,8%; р < 0,0001) в отсутствие такового в группах других 
иДПП-4 и иНГЛТ-2. К окончанию наблюдения доли паци-
ентов с целевым значением HbA1c в группе алоглипти-
на составили 85%, в группах ПСМ, метформина, иНГЛТ-2 – 
63, 67 и 38%, соответственно.

Алоглиптин обеспечивал удержание гликемическо-
го контроля чаще, чем другие иДПП-4 (p = 0,01); отме-
чено превосходство алоглиптина относительно ПСМ 
(p = 0,007) и метформина (p = 0,03). При анализе безопас-
ности в группе алоглиптина регистрировалось наимень-
шее число неблагоприятных событий, включая острые на-
рушения мозгового кровообращения, острый ИМ и другие 
значимые кардиоваскулярные события. Наибольшее их 
число было в группе ПСМ. Гипогликемия фиксировалась 
только в группах ПСМ и метформина.

Данное крупномасштабное исследование демонстри-
рует не только высокую эффективность алоглиптина, ос-
новываясь на показателях достижения/удержания глике-
мических целей по сравнению с другими ССП в реальной 
практике, но и благоприятный профиль безопасности ало-
глиптина по частоте сердечно- сосудистых событий [26].

ПРЕОДОЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ ИНЕРЦИИ: 
ФИКСИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ АЛОГЛИПТИНА 
И МЕТФОРМИНА

Ухудшение гликемического контроля при прогресси-
рующем характере СД2 требует от врачей глубокого по-
нимания современных методов интенсификации сахаро-
снижающей терапии и умения подбирать оптимальную 
комбинацию лекарственных средств для эффективного 
управления этим заболеванием и преодоления клиниче-
ской инерции. Кроме того, многим пациентам с СД2 необ-
ходимо сразу назначать комбинированную терапию, что 
подчеркнуто в действующих рекомендациях. В частности, 
комбинация 2 препаратов на старте сахароснижающей 
терапии рекомендуется тогда, когда значение HbA1c пре-
вышает целевой уровень на 1,0–2,5% [16].

В последнее время иДПП-4 все чаще заменяют ПСМ 
в качестве терапии 2-й линии после неэффективности 
приема метформина [6, 8, 15]; существуют комбинации 
фиксированных доз метформина/иДПП-4 [16]. Такой те-
рапевтический подход обеспечивает воздействие на два 
фундаментальных патофизиологических механизма СД2 
и оказывает содружественный эффект на энтероинсуляр-
ную ось. Иными словами, механизм действия иДПП-4 до-
полняет основные фармакологические эффекты метфор-
мина, которые включают снижение эндогенной продукции 
глюкозы печенью и улучшение чувствительности перифе-
рических тканей к инсулину [16, 27]. Дополнительным ар-
гументом в пользу применения такой комбинации явля-
ется способность метформина усиливать секрецию ГПП-1, 
что в присутствии иДПП-4 приводит к дальнейшему повы-
шению концентрации активного ГПП-1 [28]. Вполне воз-
можно, что указанные механизмы, наряду с устранением 
глюкотоксичности, участвуют в поддержании терапевтиче-
ского эффекта на протяжении долгосрочного применения 
алоглиптина и метформина.
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Терапевтическая эффективность и низкий риск ги-
погликемии на фоне применения комбинации метфор-
мина и алоглиптина проиллюстрированы результатами 
клинических исследований, в  которых показано улуч-
шение показателей НbА1с и отсутствие прибавки мас-
сы тела [21–24]. Комбинация алоглиптина и метформина 
обеспечивает снижение HbA1c на 0,66–1,55% в зависи-
мости от исходных значений.

Сравнительный анализ эффективности и безопасно-
сти разных комбинаций ССП помогает врачу обосновать 
выбор оптимального режима лечения, минимизирующе-
го риск гипогликемий и набора лишнего веса, что кри-
тически важно для профилактики сердечно- сосудистых 
осложнений. Пристального внимания заслуживает много-
центровое рандомизированное двой ное слепое исследо-
вание S. Del Prato et al. В этом двухлетнем исследовании 
дана сравнительная оценка долгосрочной эффективности, 
безопасности комбинации метформина с алоглиптином 
(применяемым в 2 дозировках) и с глипизидом у паци-
ентов, не достигших гликемического контроля на моноте-
рапии стабильной дозой метформином [29]. К 104-й нед. 
уровень HbA1c снизился на -0,68% в группе алоглипти-
на 12,5 мг, на -0,72% – в группе алоглиптина 25 мг и на 
0,59% – в группе глипизида; причем алоглиптин в дозе 
25 мг показал даже большую эффективность, чем глипи-
зид (рис. 5). Частота гипогликемии и отказа от продолже-
ния терапии вследствие нее была выше в группе глипи-
зида по сравнению с группами алоглиптина. В частности, 
у 23,2% пациентов, получавших терапию глипизидом, за-
фиксированы гипогликемические состояния. Напротив, 
риск гипогликемии на фоне терапии алоглиптином очень 
низок (у 2,5 и 1,4% пациентов группы алоглиптина 12,5 мг 
и алоглиптина 25 мг зарегистрированы гипогликемии). 
Действительно, сахароснижающий эффект иДПП-4 харак-
теризуется строгой глюкозозависимостью, в то время как 

ПСМ стимулируют секрецию инсулина даже при низком 
уровне ГП. Это различие механизма действия обусловли-
вает низкий риск гипогликемии на фоне терапии иДПП-4.

Среднее изменение массы тела составило -0,68, 
-0,89 кг у получавших алоглиптин 12,5 и 25 мг соответ-
ственно. В группе ПСМ масса тела увеличилась на 0,95 кг 
(р < 0,001 для обоих сравнений с глипизидом).

Сочетание алоглиптина и метформина – препаратов 
не только с разными, взаимодополняющими механизма-
ми действия, но и с наиболее безопасным профилем – 
воплотилось в  создании эффективной фиксированной 
комбинации (Випдомет). В исследовании продолжитель-
ностью 26 нед. L. Ji et al. изучали эффективность и безо-
пасность применения фиксированной комбинации ало-
глиптин + метформин у пациентов с СД2 в возрасте от 
18 до 75 лет с уровнем HbA1c от 7,5 до 10,0% [30]. Пациен-
ты (n = 647) были рандомизированы в соотношении 1:1:1:1 
в одну из четырех групп: группа приема плацебо, груп-
па алоглиптина 12,5 мг 2 раза в день, группа метформина 
500 мг 2 раза в день и группа алоглиптина 12,5 мг + мет-
формин 500 мг в виде фиксированной комбинации дваж-
ды в сутки. Первичной конечной точкой было изменение 
уровня HbA1c по сравнению с исходным к 26-й нед. иссле-
дования. Исследование показало статистически значимое 
превосходство комбинированной терапии алоглиптином 
и метформином над монотерапией каждым из этих пре-
паратов в отношении снижения уровня HbA1c (p < 0,0001). 
К концу исследования среднее снижение HbA1c состави-
ло -0,19% в группе плацебо, -0,86% в группе алоглиптина, 
-1,04% в группе метформина и -1,53% в группе, получав-
шей фиксированную комбинацию алоглиптина и метфор-
мина. Профиль безопасности комбинации алоглиптина 
и метформина в фиксированной дозировке сопоставим 
с профилями безопасности использования алоглиптина 
и метформина, применяемых по отдельности.

Безусловно, упрощение схе-
мы лечения является одной из дей-
ственных терапевтических страте-
гий, способствующих преодолению 
клинической инерции, повышению 
приверженности пациентов к лече-
нию, минимизации рисков отклоне-
ний от предписанного режима при-
ема лекарств и точному соблюдению 
назначенных дозировок [31]. Выбор 
эффективных и безопасных режимов 
терапии с меньшим риском не только 
гипогликемий, но и увеличения мас-
сы тела является ключевым фактором 
в профилактике кардиоваскулярных 
осложнений [3, 32, 33]. У части паци-
ентов в дебюте СД2 и при отсутствии 
атеросклеротических сердечно- 
сосудистых заболеваний, хрониче-
ской СН, ХБП ранняя комбинирован-
ная терапия может обеспечить более 
устойчивый долгосрочный гликеми-
ческий контроль [16].

2  Рисунок 5. Сравнительная эффективность комбинаций метформина с алоглипти-
ном и с глипизидом по динамике HbA1c к 104-й нед. исследования [29]
2  Figure 5. Comparative efficacy of metformin and alogliptin vs glipizide combinations 
in terms of changes in HbA1c levels by week 104 of the study [29]

Обе дозы алоглиптина оказались не хуже глипизида; † – алоглиптин 25 мг статистически значимо превосходил глипизид;  
# – средняя доза глипизида после 20-й нед. составила 5,2 мг.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В завершение необходимо подчеркнуть, что область 
диабетологии непрерывно развивается, и это дает но-
вые возможности для достижения основной цели ле-
чения СД2 – обеспечения стабильного и безопасного 
долгосрочного контроля уровня глюкозы в крови. При-
менение иДПП-4 стало стандартом терапии СД2. Ало-
глиптин представляет собой современный, эффектив-
ный ССП с  низким риском развития гипогликемии, 

благоприятным профилем кардиоваскулярной безо-
пасности, нейтральным воздействием на массу тела 
и удобством применения. Фиксированная комбинация 
алоглиптина и метформина, сохраняя все терапевтиче-
ские преимущества этих препаратов, способствует по-
вышению приверженности пациентов с СД2 к лечению 
и улучшению его эффективности. 0
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Применение гиполипидемических средств 
у пациентов с гиперурикемией на фоне 
сахарного диабета 2-го типа и атеросклероза
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Резюме
Сахарный диабет (СД) – одна из самых распространенных патологий на сегодняшний день. По данным Федерального реги-
стра сахарного диабета, с каждым годом количество пациентов возрастает приблизительно на 5%. Как правило, анамнез 
отягощается наличием других сопутствующих патологий. И это касается не только сердечно-сосудистых заболеваний, но 
также нарушений липидного обмена (дислипидемия, ожирение, атеросклероз), метаболизма и выведения мочевой кислоты 
(гиперурикемия, подагра). Была выявлена четкая взаимосвязь между осложнениями течения диабета и атеросклероза из-за 
повышения уровня мочевой кислоты в плазме крови. Это повышение может произойти по нескольким причинам: наслед-
ственная предрасположенность, употребление продуктов с высоким содержанием пуриновых соединений и дальнейшее 
нарушение их выведения, соблюдение строгих диет, интенсивные физические нагрузки. Пациенты, как правило, ощущают 
выраженную нестерпимую боль в суставах, сопровождающуюся отечностью и покраснением кожных покровов в месте 
поражения. Следует отметить, что не так давно появилась бессимптомная гиперурикемия, при которой уровень мочевой 
кислоты достигает критических значений без явных клинических симптомов. Гиперурикемия – это еще один отягощающий 
фактор для пациентов с диабетом 2-го типа (СД 2-го типа). Важно, что для таких пациентов характерна полипрагмазия. 
И вот здесь особое внимание необходимо уделять возможности взаимодействия лекарственных препаратов и выявлению 
дополнительных положительных фармакологических эффектов на сопутствующие патологии. Известно, что множествен-
ными эффектами обладают препараты из группы статинов. Именно поэтому изучение всего спектра фармакологических 
эффектов и возможное их применение в практической медицине остается одной из главных задач фармакотерапии.

Ключевые слова: персонализированная фармакотерапия, статины, плейотропные эффекты, уратснижающая терапия, подагра
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The use of hypolipidemic agents  
in patients with hyperuricemia on the background 
of type 2 diabetes mellitus and atherosclerosis

Anna A. Mosina1, https://orcid.org/0000-0003-3659-3576, anna.mosina.99@bk.ru
Yulia A. Sorokina1, https://orcid.org/0000-0001-8430-237X, zwx@inbox.ru
Lubov V. Lovtsova1, https://orcid.org/0000-0003-1480-183X, lovcovalubov@mail.ru
Aleksandr L. Urakov2, https://orcid.org/0000-0002-9829-9463, urakoval@live.ru
1  Privolzhsky Research Medical University; 10/1, Minin and Pozharsky Square, Nizhny Novgorod, 603950, Russia
2  Izhevsk State Medical Academy; 281, Kommunarov St., Izhevsk, Udmurt Republic, 426034, Russia

Abstract
Diabetes mellitus (DM) is one of the most common pathologies today. According to the Federal Register of Diabetes Mellitus, 
the number of patients increases by about 5% every year. As a rule, the medical history is complicated by the presence of other 
concomitant pathologies. And this applies not only to cardiovascular diseases, but also to lipid metabolism disorders (dyslipidemia, 
obesity, atherosclerosis), uric acid metabolism and excretion (hyperuricemia, gout). There was a clear correlation between compli-
cations of diabetes and atherosclerosis due to an increase in uric acid levels in blood plasma. This increase can occur for several 
reasons. Hereditary predisposition, consumption of foods with a high content of purine compounds and further violation of their 
excretion, adherence to strict diets, intense physical activity. Patients, as a rule, experience severe unbearable joint pain, swelling 
and redness of the skin at the site of the lesion. It should be noted that asymptomatic hyperuricemia appeared not so long ago, 
in which uric acid levels reach critical values without obvious clinical symptoms. Hyperuricemia is another aggravating factor 
for patients with type 2 diabetes. It is important that such patients are characterized by polyprogmasia. And here, special attention 
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперурикемия  – это метаболическое нарушение, 
связанное с повышением уровня мочевой кислоты бо-
лее 360 мкмоль/л у женщин и более 420 мкмоль/л у муж-
чин [1]. Данное состояние рассматривается как начальный 
этап патогенеза подагры [2].

Развитие гиперурикемии может быть обусловлено 
различными факторами, включая: употребление пищи 
с высоким содержанием пуринов (красное мясо, бобы, 
этилсодержащие напитки, морепродукты), интенсивные 
физические нагрузки, строгие диеты, обезвоживание ор-
ганизма, нарушение распада мочевой кислоты или ее ги-
перпродукция, а также ухудшение выведения (например, 
вследствие патологий мочевыделительной системы) [3, 4].

Клинические проявления гиперурикемии: сухость во 
рту, жажда, боли в мышцах и суставах, метеоризм, обсти-
пация, спазм органов желудочно-кишечного тракта, за-
держка мочеиспускания, головокружение, сонливость, 
снижение концентрации внимания [5–7].

В последнее время появилась и приобрела широкое рас-
пространение бессимптомная гиперурикемия. Она характе-
ризуется критическими значениями уровня мочевой кисло-
ты в плазме крови без проявления каких-либо клинических 
симптомов. Как правило, при развитии подагры бессимптом-
ная гиперурикемия является начальным этапом, за которым 
уже следуют характерные подагрические приступы [8, 9].

СОВРЕМЕННАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ 
ГИПЕРУРИКЕМИИ

С 2020 г. Российское кардиологическое сообщество 
рассматривает гиперурикемию как один из предикто-
ров развития и осложнений сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Поэтому рационально в схему лечения до-
полнительно включать уратснижающие препараты. Такая 
фармакотерапия будет иметь положительную динамику 
и значительно снизит риск появления осложнений у па-
циентов. Консенсус 2022 г. еще раз подчеркнул важность 
уратснижающей терапии в практике кардиологов [10–12].

Препаратами выбора для снижения уровня мочевой кис-
лоты являются аллопуринол, фебуксостат и колхицин [13].

Аллопуринол и фебуксостат – это ингибиторы фермен-
та ксантиноксидазы, который отвечает за конечное превра-
щение ксантина в мочевую кислоту. В результате этого кон-
центрация мочевой кислоты в плазме крови значительно 
снижается. Фебуксостат демонстрирует большую эффектив-
ность в снижении уровня мочевой кислоты по сравнению 

с аллопуринолом. Однако результаты клинического иссле-
дования показали повышенный риск развития побочных 
эффектов при применении фебуксостата [14, 15]. Соглас-
но рекомендациям Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA), данный препарат назначается в том случае, когда те-
рапия аллопуринолом оказалась неэффективной. Был про-
демонстрирован клинический случай, который отражает 
характерную симптоматику коморбидного пациента с со-
путствующей гиперурикемией в анамнезе. Пациент 48 лет 
страдает дислипидемией, атеросклерозом, ожирением 
1-й степени, нарушением толерантности к глюкозе (пред-
положительно начальная стадия сахарного диабета (СД) 
2-го типа), артериальной гипертензией 2-й степени и гипе-
рурикемией. По стандартному алгоритму пациенту был на-
значен аллопуринол в качестве уратснижающей терапии, 
а также препараты при остальных сопутствующих патоло-
гиях. В дальнейшем такой подход показал эффективность 
фармакотерапии и улучшение состояния пациента [16, 17].

Колхицин – это препарат, который оказывает выражен-
ное противовоспалительное и анальгезирующее действие. 
Данные фармакологические эффекты обусловлены способ-
ностью препарата влиять на иммунные процессы, а именно: 
угнетение фагоцитоза кристаллов мочевой кислоты, пода-
вление клеточного деления, уменьшение транспорта лей-
коцитов в очаги воспаления. Колхицин назначают при обо-
стрении подагры, нередко в сочетании с нестероидными 
противовоспалительными средствами (НПВС). Также пре-
парат назначается при остром перикардите, выпоте в пе-
рикард и эффузионном констриктивном перикардите. Ис-
следование COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes 
Trial) продемонстрировало эффективность колхицина у па-
циентов с атеросклерозом и ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Также была снижена частота госпитализаций и смерт-
ность в результате перенесенного инфаркта миокарда по-
сле применения колхицина в начальной дозе [16, 17].

ГИПЕРУРИКЕМИЯ И АТЕРОСКЛЕРОЗ

Как упоминалось раннее, гиперурикемия отягощает те-
чение всех ССЗ. По данным исследований, риск смертности 
был значительно выше у пациентов, которые имели в ана-
мнезе ИБС и гиперурикемию, по сравнению с группой кон-
троля (ИБС без гиперурикемии). Изменение уровня моче-
вой кислоты может вызывать воспаление в коронарных 
артериях и приводить к развитию атеросклероза [18–20].

Окислительный стресс – один из важнейших факто-
ров развития атеросклероза. Активные формы кислорода 

should be paid to the interaction of drugs and the identification of additional positive pharmacological effects on concomitant 
pathologies. It is known that drugs from the group of statins have multiple effects. That is why the study of the full range of phar-
macological effects and their possible application in practical medicine remains one of the main tasks of pharmacotherapy.

Keywords: personalized pharmacotherapy, statins, pleiotropic effects, urate- lowering therapy, gout
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(АФК), которые образуются в результате окислительно-
го стресса, способствуют усилению агрегации тромбоци-
тов, окислению липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
а также запускают процесс воспаления эндотелия сосу-
дов. АФК способны образовываться при участии фермен-
та ксантиноксидазы, который активирует образование мо-
чевой кислоты. Сама по себе мочевая кислота является 
антиоксидантом. Но многочисленные исследования под-
твердили тот факт, что состояние гиперурикемии являет-
ся индуктором развития окислительного стресса, который 
приводит к ускоренному развитию атеросклероза [21–23].

ГИПЕРУРИКЕМИЯ И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2-ГО ТИПА

Предикторами развития гиперурикемии на фоне СД 
2-го типа являются сопутствующие атеросклероз и дисли-
пидемия, усиление активности фермента ксантиноксидазы, 
а также запуск перекисного окисления липидов. Не стоит 
забывать и тот факт, что у пациентов с СД 2-го типа неред-
ко встречаются патологии почек, которые могут спровоци-
ровать нарушение выведения мочевой кислоты [24–26].

Концентрация пуринов в организме человека повы-
шается не только из-за употребления большого количе-
ства определенных продуктов. Также может происходить 
синтез пуринов из низкомолекулярных соединений. Та-
кой синтез является более доступным. Именно поэтому 
не всегда удается добиться снижения уровня мочевой 
кислоты до целевых показателей, ограничивая пациента 
в приеме пуринсодержащих продуктов. Для поддержания 
адекватного баланса пуринов в организме очень важен 
процесс реутилизации, который не только позволяет по-
вторно использовать пуриновые соединения, но также яв-
ляется достаточно энерговыгодным. При СД 2-го типа дан-
ный процесс сильно нарушается, в результате чего баланс 
пуринов значительно изменяется в сторону их увеличения. 
А, как известно, весь избыток пуриновых соединений идет 
на синтез мочевой кислоты [27–29].

Еще одним из механизмов гиперурикемии является ин-
сулинорезистентность. Проводилось исследование, в кото-
ром приняло участие 133 пациента с СД 2-го типа и гипе-
рурикемией в анамнезе. Результаты исследования показали 
прямую взаимосвязь инсулинорезистентности и ухудшения 
почечного клиренса мочевой кислоты [30, 31].

ГИПЕРУРИКЕМИЯ И СТАТИНЫ

После накопления мочевой кислоты в плазме крови 
она начинает образовывать кислые калиевые и натри-
евые соли. Впоследствии они откладываются в сустав-
ных и околосуставных тканях, что способствует запуску 
иммунного ответа и развитию серьезного воспаления. 
Как уже упоминалось выше, в таких случаях используют 
уратснижающие препараты в сочетании с НПВС и глю-
кокортикоидами. Если у пациентов имеются сопутствую-
щие патологии, такие как атеросклероз, дислипидемия, 
ожирение, то параллельно назначается гиполипидеми-
ческая терапия. Препаратами первого выбора в  дан-
ном случае выступают статины. Известно, что холестерин 

может образовывать кристаллы, которые запускают вос-
палительный процесс, индуцируя выработку цитокинов. 
Статины, ингибируя ГМГ-КоА-редуктазу, останавливают 
процесс синтеза атерогенной фракции липопротеинов 
(в том числе и холестерина). В результате этого не обра-
зуется такое большое количество холестерина и, соответ-
ственно, не продуцируются кристаллы, которые являют-
ся важным фактором воспаления [32–34]. Помимо этого, 
статины уменьшают количество ГТФ-связывающих бел-
ков, которые связаны с транскрипцией воспалительных 
компонентов. Такой выраженный противовоспалительный 
эффект может оказать положительное влияние на паци-
ентов с гиперурикемией и подагрой, а также препятство-
вать их дальнейшему прогрессированию [35–37]. Было 
проведено исследование, в которое включили пациентов 
старше 20 лет, никогда не принимавших статины. Далее 
их разделили на 2 большие группы: 1) регулярно прини-
мающие статины с момента начала исследования; 2) не-
регулярно принимающие статины с момента начала ис-
следования. Результаты показали, что среди пациентов 
2-й группы бессимптомная гиперурикемия переходила 
в самостоятельное заболевание – подагру, а также гораз-
до чаще случались подагрические приступы с выражен-
ным болевым синдромом. Была сформирована четкая 
взаимосвязь между применяемой дозой, продолжитель-
ностью статинотерапии и выраженностью противовоспа-
лительного эффекта [38–40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД 2-го типа еще долгое время будет удерживать по-
зицию патологии с большим количеством отягощающих 
факторов. Обсуждение сопутствующих заболеваний, их 
возможных осложнений, влияния на течение СД 2-го типа, 
различных подходов фармакологической коррекции яв-
ляется достаточно актуальным. Проведение клинических 
исследований и обнаружение дополнительных эффек-
тов от лекарственных препаратов важно в контексте ко-
морбидных пациентов. Как было подчеркнуто выше, су-
ществует выраженная взаимосвязь между нарушением 
липидного обмена, метаболизма, экскреции мочевой кис-
лоты и ухудшением состояния пациентов с СД 2-го типа, 
атеросклерозом и гиперурикемией в анамнезе. Не стоит 
забывать о полипрагмазии и возможном лекарственном 
взаимодействии. Это может давать не только положитель-
ную динамику, но и иметь неблагоприятные последствия. 
При назначении статинотерапии необходимо учитывать 
не только преимущества, связанные с плейотропными эф-
фектами, включая противовоспалительное действие, но 
и возможные риски, обусловленные развитием побочных 
эффектов. Поэтому главной задачей врача является не 
только рациональный выбор препаратов и их комбина-
ций, но и периодический мониторинг состояния пациен-
тов для оценки эффективности терапии и выявления не-
желательных лекарственных реакций. 0
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Распространенность, осведомленность, лечение 
и контроль сахарного диабета в популяции
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центра Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук; 630089, Россия, Новосибирск, 
ул. Бориса Богаткова, д. 175/1

Резюме
Введение. Ежегодный рост распространенности и опасные последствия делают сахарный диабет (СД) глобальной проблемой.
Цель. Провести обзор современных исследований за период 2000–2024 гг. по осведомленности, лечению и контролю СД 
в различных популяциях с фокусом на выявление региональных и демографических особенностей.
Материалы и методы. Поиск публикаций осуществляли по электронным базам Академии Google (https://scholar.google.ru/), 
PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), eLIBRARY.ru (https://www.elibrary.ru/), международным и отечественным 
журналам эндокринологического и терапевтического профиля.
Результаты и заключение. Результаты показали стойкий тренд увеличения популяционной распространенности СД во всем 
мире в широком диапазоне от 2 до 30,1% (1990–2022 гг.); осведомленность о наличии СД составила около 60% с наи-
большими обобщенными показателями в странах с высоким уровнем дохода – 68% и наименьшими в странах с низким 
уровнем дохода – 41%. Уровень контроля СД варьирует от 9,8 до 60,4%. Несмотря на наличие выверенных инструментов, 
отраженных в рекомендациях по ведению пациентов с СД, контроль диабета весьма труден – более 50% пациентов с СД не 
достигают целевых уровней гликемии и гликозилированного гемоглобина (HbA1c). Недостаточный контроль или отсрочен-
ное начало лечения увеличивают риск осложнений СД и смерти. Молодые люди значительно реже, чем пожилые, достигают 
целевых показателей HbA1c. Соблюдение рекомендаций по лечению и профилактике СД последовательно оценивается 
серией исследований: EUROASPIRE V, NHANES, NCD Risk factor Collaboration. Существует множество причин неэффектив-
ного контроля диабета, оправдана разработка индивидуальных подходов для улучшения приверженности к лечению, 
обеспечению доступа к медицинским ресурсам и самостоятельному управлению СД.

Ключевые слова: сахарный диабет, сахароснижающая терапия, осведомленность, контроль СД, НвА1с, глюкоза, метфор-
мин, инсулин
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Abstract
Introduction. The annual increase in prevalence and dangerous consequences make diabetes mellitus (DM) a global problem.
Aim. To review modern studies for the period of 2000–2024 on awareness, treatment and control of DM in various populations 
with a focus on identifying regional and demographic characteristics.
Materials and  methods. The  search for  publications was carried out in  the electronic databases of  Google Scholar 
(https://scholar.google.ru/), PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), eLIBRARY.ru (https://www.elibrary.ru/), interna-
tional and domestic journals.
Results and conclusion. The results showed a stable trend of increasing prevalence of DM worldwide in a wide range from 2 to 
30.1% (1990–2022); awareness of the presence of DM was approximately 60%, with the highest overall rates in high-income 
countries – 68% and the lowest in low-income countries – 41%. The level of diabetes control varies from 9.8 to 60.4%. Despite 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является глобальной пробле-
мой, что обусловлено ежегодным ростом его распростра-
ненности в мире. По последним данным число больных СД 
достигло 537 млн человек1. В РФ по данным регистра на  
01.01.2023 этот показатель составил 4,96  млн чело-
век (3,3% населения)  [1]. В Новосибирске СД выявлен у 
11,4% лиц в возрасте 45–69 лет и у 20,8% в 55–84 года [2, 3].

Финансовое бремя, связанное с СД, продолжает расти за 
счет пожизненного лечения, контроля гликемии, осложнений 
диабета, госпитализации и косвенных затрат, связанных со 
снижением качества жизни и потерей трудоспособности [4].

Самые опасные последствия СД – системные сосуди-
стые осложнения (нефропатия, ретинопатия, поражение 
магистральных сосудов сердца, головного мозга, артерий 
нижних конечностей), которые являются основной причи-
ной инвалидизации и смертности пациентов. Среди дока-
зательных методов, эффективных в снижении риска диа-
бетических осложнений, достижение целевого контроля 
гликемии наиболее значимо [5–8].

Проспективное исследование UKPDS продемонстри-
ровало, что абсолютное снижение уровня гликозилиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) на 1,0% связано со сниже-
нием риска смерти, связанной с диабетом, инфарктом 
миокарда и микрососудистыми осложнениями на 21, 14 
и 37% соответственно [6].

В большинстве клинических руководств рекомендует-
ся целевой уровень HbA1c <7,0% или ≤6,5% в зависимости 
от индивидуальных факторов (возраст, продолжительность 
диабета, сопутствующие заболевания и риск гипоглике-
мии)  [9–11]. Интенсификация лечения рекомендуется 
при показателях выше целевого уровня HbA1c в течение 
>6 мес. после последнего вмешательства [11, 12]. Несмо-
тря на эти рекомендации и наличие современной сахаро-
снижающей терапии (ССТ), имеющиеся данные указывают 
на плохое достижение гликемических целей и несвоевре-
менную интенсификацию терапии [13, 14].

Оценка достижения целевых уровней HbA1c проводи-
лась в исследованиях EUROASPIRE V [15], NHANES [16, 17], 
NCD Risk factor Collaboration (NCD-RisC) [18] и др. Однако, 

1 IDF Diabetes Atlas, 10th edition. Brussels: International Diabetes Federation; 2021. Available 
at: https://www.diabetesatlas.org/en/. 

несмотря на колоссальную работу по менеджменту СД, не-
достаточно пациентов достигают целевого НвА1с. Учиты-
вая прогресс подходов к ведению СД, новые возможности 
мониторинга и контроля в зависимости от пола, возрас-
та, осложнений, информированности в различных попу-
ляциях, крайне актуален современный анализ проблемы.

Цель – представить обзор современных исследований 
по распространенности, осведомленности, лечению и кон-
тролю СД с фокусом на выявление региональных и демо-
графических особенностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проводился отбор публикаций по тематике работы за 
период 2000–2024 гг. с использованием электронных баз 
данных PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), 
Академия Google (https://scholar.google.ru/), E- library 
(https://www.elibrary.ru/). Поиск осуществлялся по следу-
ющим ключевым словам: «сахарный диабет», «распро-
страненность СД», «осведомленность о СД», «лечение СД», 
«контроль сахарного диабета», «СД в популяции», «dia-
betes; diabetes mellitus», «prevalence of DM», «glucose- 
lowering therapy», «awareness about DM», «control of DM», 
«diabetes in population».

Обзор включил 45 публикаций, в том числе мультипо-
пуляционные (NCD-RisC, DISCOVER, EUROASPIRE V, HAPIEE, 
Shahrestanaki E. et al. (2024)) и национальные исследова-
ния (NHANES, Tromsø, SNDS, ICMR-INDIAB-17, NDSP, Ural 
Eye and Medical Study, The HAPIEE Project (российская 
ветвь) и др.). Осуществлялись оценка общемировых тен-
денций распространенности СД, осведомленности, лече-
ния и контроля СД. Обобщенные данные ключевых иссле-
дований представлены в таблице.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность сахарного диабета в разных регионах
С 1990 по 2022 г. стандартизированная по возрасту 

распространенность диабета увеличилась в 131 стране 
для женщин и в 155 странах для мужчин. В 1990 г. воз-
раст-стандартизированная распространенность диабета 
была низкой в Европе и составляла 2–4% в 16 странах для 
женщин и в 22 – для мужчин; в Дании была самая низкая 

the availability of verified tools reflected in the guidelines for DM management, diabetes control is very difficult – more than 
50% of diabetic patients do not achieve target levels of glycaemia and glycosylated hemoglobin (HbA1c). Inefficient control or 
delayed initiation of treatment increase the risk of DM complications and death. Younger people achieve target HbA1c levels 
significantly less often than elder people. Compliance with the recommendations for treatment and prevention of DM is con-
sistently assessed by a series of studies: EUROASPIRE V, NHANES, NCD Risk factor Collaboration. There are multiple reasons 
for inefficient DM control, and the development of individual approaches to improve adherence to treatment, access to medical 
resources, and independent management of DM is justified.

Keywords: DM, glucose- lowering therapy, awareness, control of DM, HbA1c, glucose, metformin, insulin
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2  Таблица. Распространенность, осведомленность, лечение и контроль СД по данным популяционных и мультипопуляцион-
ных исследований различного дизайна
2  Table. Prevalence, awareness, treatment and control of diabetes according to population and multi- population studies of dif-
ferent designs

Источник /
исследование

Выборка /  
возраст Дизайн / популяция Распространенность 

СД
Осведомлены 
о наличии СД Лечение СД Контроль СД

NCD-RisC [18]
n = 141 млн 
(оба пола) 

≥18 лет

Объединенный анализ 
1108 репрезентатив-
ных исследований 
(1990–2022) 
из 200 стран.
Популяции: Европа, 
Сев. и Юж. Америка, 
Азия, Африка, Индия

1990
Мин: 2–4% (оба пола)

Макс: 20–31% (оба 
пола)
2022

Общая частота: 
13,9% жен., 14,3% муж. 

НД

1990 – менее 50%
2022 – 59% жен. 

(118 стран), 49% муж. 
(98 стран)

Макс: 86% жен., 77% муж. 
(Бельгия, 2022)

Мин: 5–10% (муж. и жен.) 
в нескольких странах 

Африки к югу от Сахары 
(Буркина- Фасо, Ангола, 

Нигер, Либерия и Бенин) 
для одного или обоих 

полов (2022)

НД

E. Shahrestanaki 
et al.,
The worldwide 
trend in diabe-
tes awareness, 
treatment, 
and control [36]

n = 12 537 968 
(оба пола)

≥18 лет

Систематический 
обзор и метаанализ 
233 исследований.
84 страны и 2 региона 
(Южный конус Латин-
ской Америки и Южная 
Азия). 1985–2022

В исследование 
включены только лица 

с СД2

Обобщенно 
60%.

41% – в СНУД
68% – в СВУД 

Обобщенно – 45%
37% – в СНУД
53% – в СВУД 

До 2000 – 16%
После 2010 – 22%

K. Khunti et al.,
DISCOVER 
Study [37]

n = 15 992
59% муж., 
41% жен.
18–89 лет

Глобальное, проспек-
тивное, наблюдатель-
ное исследование, 
38 стран.
Популяции:  
Африка, Америка,  
Юго- Восточная Азия, 
Восточное  
Средиземноморье, 
Европа и Западная 
часть Тихого океана

В исследование 
включены только лица 

с СД2, 
информированные 

и получающие лечение

100%

100% пациентов 
получали лечение 

и начинали терапию 
второй линии 

HbA1c <7,0%:17,4%
Мин:

12,2% – в Африке, 
9,6% – в регионе 

Восточного 
Средиземноморья 

Макс:
18,7% – в Европе
25,8% – в регионе 

Западной части 
Тихого океана

K. Kotseva et al.,
EUROASPIRE V 
[15]

n = 8 261,
муж и жен.
(26% жен.)
18–<80 лет 
с подтверж-

денными 
событиями / 
вмешатель-
ствами в КА

Одномоментное иссле-
дование (EUROASPIRE V), 
131 центр,  81 регион,  
27 европейских стран 

29% НД 32% – инсулин
74% – пероральная ССТ HbA1c ≤7,0%: 54%

M. Fang et al., 
NHANES [16]

n = 6653
(оба пола)
≥ 20 лет

Кросс-секционное 
(репрезентативное, дол-
госрочное 1999–2018)
Популяция: США
Белые неиспанской 
расы, черные неиспан-
ской расы мексико-аме-
риканцы и другие  
(вкл. мультирасовое 
происхождение)

Среди лиц с СД2  НД НД

HbA1c <7,0%.
44,0% – 1999–2002
57,4% – 2007–2010
50,5% – 2015–2018

L. Wang et al.,
NHANES [17]

n = 28 143
(оба пола)
≥ 20 лет

Кросс-секционное 
(репрезентативное, дол-
госрочное 1999–2018)
Популяция: США
Белые неиспанской 
расы, черные неиспан-
ской расы мексико- 
американцы и другие 
(вкл. мультирасовое 
происхождение)

1999–2000 – 9,8%
2017–2018 – 14,3% 

1999–2000
~69,0%

2017–2018
~76,7% 

НД

Достигшие индивиду-
альных целевых пока-
зателей HbA1c среди 
лиц с СД
в 1999–2000 – 
58,9%,
2015–2018 – 66,8%
HbA1c <7,0%
1999–2018 – 51,1% 
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2  Таблица (продолжение). Распространенность, осведомленность, лечение и контроль СД по данным популяционных и муль-
типопуляционных исследований различного дизайна
2  Table (continuation). Prevalence, awareness, treatment and control of diabetes according to population and multi- population 
studies of different designs

Источник /
исследование

Выборка /  
возраст Дизайн / популяция Распространенность 

СД
Осведомлены 
о наличии СД Лечение СД Контроль СД

K.J. Lipska 
et al. [43]

n = 1 657 610
(оба пола)

≥18 лет

Ретроспективный ана-
лиз медицинских и фар-
мацевтических админи-
стративных записей из 
большой базы данных 
OLDW по всей терри-
тории США (2006–2013)
Популяция: США 

Все лица с СД 100% 74,3% – 2006
75,9% – 2013

HbA1c < 7,0%
56,4% – 2006
54,2% – 2013 

P.L. Langholz 
et al.,
Tromsø 
Study [32]

n = 27 281
12 872 муж.,
14 409 жен.
40–84 года

Кросс-секционное 
(репрезентативное, 
долгосрочное, 
1994–2016)
Популяция: Норвегия

1994
2,3% жен.
2,4% муж.

2016
4,6% жен.
5,8% муж.

Включая HbA1c ≥6,5%
1994

3,2% жен.
3,7% муж.

2016
5,9% жен.
7,9% муж.

1994
68% жен.
63% муж.

2016
83% жен.
76% муж.

НД

HbA1c ≤ 7,0%:
52,4–60,4% жен.
40,1–50,8% муж.
Целевого HbA1c 
достигли среди 

использующих ССТ:
43,8% жен.
38,5% муж.

не использующих 
ССТ:

83,6% жен.
76,1% муж.

S. Fuentes et al., 
Système 
National des 
Données de 
Santé 
(SNDS) [27]

n = 66 815 984 
(оба пола)
46% лиц 
≥45 лет

Анализ медицинских 
и фармацевтических 
записей из базы дан-
ных SNDS (2010–2017)
Популяция: Франция 

2017 – 3 143 225 лиц 
с СД
2010

10,9% муж.
7,9% жен.

2017
11,8% муж.
8,4% жен.

НД НД НД

R.M. Anjana 
et al., ICMR-
INDIAB-17 [24]

n = 113 043
52 602 муж.
60 441 жен.

Популяционное, 
кросс-секционное 
исследование
Популяция: Индия

При использовании 
ПГТТ:

11,4% оба пола
12,1% муж.
10,7% жен.

При использовании 
НвА1с:
13,3%

При использовании 
ПГТТ и НвА1с:

21,1%

НД НД НД

A. Basit et al., 
National 
Diabetes Survey 
of Pakistan 
(NDSP) [19]

n = 10 834
43,9% муж.
56,1% жен.

≥20 лет

Кросс-секционное 
исследование, кластер-
ная выборка  
Популяция: Пакистан 

По критериям ПГТТ: 
26,3%.

По критериям HbA1c: 
30,1% 

19,2% –извест-
ный СД;

7,1% – впервые 
диагностиро-
ванный СД (из 

всей популяции)

НД НД

B.Y. Feng 
et al. [39]

n = 20 242
54,7% жен.
18–79 лет

Популяционное 
кросс-секционное 
исследование, страти-
фицированная много-
ступенчатая кластер-
ная случайная выбор-
ка, Пекин (2011)
Популяция: Китай 

СД n = 2 061
10,3% оба пола

(из них жен. 44,2%)

60,9% оба пола
54,7% муж.
69,5% жен.

51,3% оба пола
44,3% муж.
61,0% жен.

ГПКН < 7,0 ммоль/л 
22,4% оба пола

18,6% муж.
27,6% жен.

Среди тех, кто 
получал лечение:

33,8%
30,7% муж.
36,8% жен.

Контроль по ГПКН 
и по HbA1c:

22,2%
(из всех лиц с СД, 

получавших лечение)
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распространенность для обоих полов, за ней следовала 
Швеция для женщин и Руанда для мужчин. Самая высокая 
возраст-стандартизированная распространенность состав-
ляла 20–31% в некоторых островных государствах Тихо-
го океана (Науру, Маршалловы Острова, Токелау и Острова 
Кука для обоих полов и Самоа для мужчин) [18].

По данным анализа NCD-RisC 1108 популяционных 
исследований (141 млн человек, оценка глюкозы плаз-
мы крови натощак (ГПКН) и HbA1c), рост распространен-
ности СД с 1990 по 2022 г. составил 2–22% у женщин 
и 2–18% у мужчин. Стандартизированная по возрасту рас-
пространенность более чем удвоилась в 66 странах для 
женщин и 79 для мужчин с 1990 по 2022 г. [18].

Распространенность диабета в 2022 г. по-прежнему была 
самой низкой в Западной Европе и Восточной Африке для 
обоих полов, в Японии и Канаде для женщин и составляла 
2–5%. С другой стороны, возраст-стандартизированная рас-
пространенность СД в 2022 г. превысила 25% среди жен-
щин в 21 и мужчин в 14 странах [18], включая большинство 
стран Полинезии и Микронезии, страны Карибского бассей-
на (например, Тринидад и Тобаго и Ямайка), Ближнего Вос-
тока и Северной Африки (Египет), Пакистан и Малайзия2 [19].
2 National Institutes of Health, Ministry of Health Malaysia. [accessed January 11, 2025]; 
National Health and Morbidity Survey 2019, technical report — volume I, NCDs — non-commu-
nicable diseases: risk factors and other health problems. Available at: https://iptk.moh.gov.my/
images/technical_report/2020/Report_NHMS2019-NCD.pdf.

В 2022 г. возраст-стандартизированная распростра-
ненность диабета в мире составила 13,9% для женщин 
и 14,3% для мужчин (828 млн взрослых, что на 630 млн 
больше, чем в 1990 г.). Наибольшая доля СД приходит-
ся на Индию (212 млн) и Китай (148 млн), за которыми 
следуют США, Пакистан, Индонезия, Бразилия. Распро-
страненность диабета в анализе NCD-RisC  [18] выше, 
чем в других глобальных исследованиях [20, 21] и атла-
се IDF3. Помимо методологических различий, в анализ 
NCD-RisC включали людей с повышенными ГПКН или 
HbA1c , тогда как ряд исследований полагались на повы-
шение ГПКН или данные по одному биомаркеру [20, 21]. 
Подход NCD-RisC позволяет избежать исключения ряда 
людей, что повлияло на оценку СД в Южной Азии. По 
сравнению с  использованием 2  биомаркеров (ГПКН, 
HbA1c), показатель ГПКН пропускает больше случаев ди-
абета в Южной Азии, чем в других регионах. Существу-
ет вероятность недооценки распространенности СД, опи-
раясь на один биомаркер, особенно в странах с низким 
и средним уровнем дохода (СНСУД), где ограниченность 
ресурсов делает ГПКН распространенным диагностиче-
ским подходом в связи с более дорогим измерением 
HbA1c [22, 23].

3 IDF Diabetes Atlas, 10th ed. Brussels: International Diabetes Federation; 2021. Available at: 
https://www.diabetesatlas.org/en/.

2  Таблица (окончание). Распространенность, осведомленность, лечение и контроль СД по данным популяционных и мульти-
популяционных исследований различного дизайна
2  Table (ending). Prevalence, awareness, treatment and control of diabetes according to population and multi- population studies 
of different designs

Источник /
исследование

Выборка /  
возраст Дизайн / популяция Распространенность 

СД
Осведомлены 
о наличии СД Лечение СД Контроль СД

Y. Yan et al. [28]

n = 376 702
167 886 муж.
208 816 жен.

≥65 лет

Популяционное 
кросс-секционное 
исследование
Популяция:
г. Ухань, Китай

18,80% 77,14% НД ГПКН < 7,0 ммоль/л
41,33% 

W. Lu et al., 
The HAPIEE 
Project [29]

n = 30 882
(оба пола)
30–69 лет

Одномоментное попу-
ляционное исследова-
ние (фрагмент когорт-
ного исследования 
2002–2008)
Популяции:
Чешская Республика,
Россия, Польша, Литва 

Макс:
16,68% муж. (Чешская 

Республика)
11,15% жен. (Литва)

Мин:
10,56% муж. (Литва)
8,26% жен. (Польша)

Макс:
77,37% муж.
79,53% жен. 

(Польша)
Мин:

30,79% муж.
45,16% жен.

(Россия)

Прием ССТ (среди 
осведомленных)

Макс:
93,05% муж.

94,14% жен. (Польша)
Мин:

77,47% муж.
71,10% жен.

(Чешская Республика)

ГПКН < 7,0 ммоль/л
Макс:

30,98% муж.
38,08% жен.

(Польша)
Мин:

4,72% муж. (Россия) 
6,35% жен.  

(Чешская Республика)

S. Malyutina 
et al., 
The HAPIEE 
Project 
(российская 
ветвь) [3]

n = 3 898,
(оба пола)

55–84 года

Когортное популяци-
онное исследование, 
волна-3
Популяция:  
Новосибирск (РФ)

20,8% оба пола
21,2% жен.
20,1% муж.

НД
59,3% оба пола

66,1% жен.
47,8% муж.

ГПКН < 7,0 ммоль/л 
35% оба пола

38,4% жен.
26,6% муж.

M.M. Bikbov 
et al., Ural Eye 
and Medical 
Study [30]

n = 5 899
2 580 (43,7%) 

муж.
40–94 года

Популяционное 
кросс-секционное 
исследование в город-
ском округе Уфы 
и сельском округе Кар-
маскалинского района
(2015–2017)
Популяция: Россия

11,7% 72,8% 59,1% среди пациентов 
с СД 

ГПКН < 7,0 ммоль/л
58,5% 

Примечание. Муж. – мужчины, Жен. – женщины, Макс – максимальная частота, Мин – минимальная частота, ССТ – сахароснижающая терапия, ГПКН – глюкоза плазмы крови натощак,  
ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест, СНУД – страны с низким уровнем дохода, СВУД – страны с высоким уровнем дохода, СД – сахарный диабет, НД – нет данных.

https://iptk.moh.gov.my/images/technical_report/2020/Report_NHMS2019-NCD.pdf
https://iptk.moh.gov.my/images/technical_report/2020/Report_NHMS2019-NCD.pdf
https://www.diabetesatlas.org/en/


275MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):270–279

Cu
rr

en
t 

is
su

es
 in

 e
nd

oc
rin

ol
og

y 
an

d 
ca

rd
io

lo
gy

В крупных национальных исследованиях, где исполь-
зовались как уровень ГПКН, так и HbA1c, показатели рас-
пространенности схожи с NCD-RisC [17, 19, 24].

Например, в кросс-секционном популяционном иссле-
довании в Индии ICMR-INDIAB (2008–2020 гг., 113 043 че-
ловека) взвешенная распространенность СД составила 
11,4% (95% ДИ 10,2–12,5); этот показатель был выше при 
диагностике по HbA1c – 13,3% (95% ДИ 10,4–16,2) и был 
самый высокий при использовании комбинации перо-
рального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) и HbA1c – 
21,1% (95% ДИ 17,6–24,5) [24].

По данным Национального исследования диабе-
та в Пакистане (NDSP) 2016–2017  гг., распространен-
ность СД по критериям ПГТТ составила 26,3% (19,2% – 
диабет в анамнезе, 7,1% впервые диагностированный), 
а на основании критериев HbA1c была выше и соста-
вила 30,1%  [19]. Национальные исследования других 
стран Южной Азии (Шри- Ланки [25]) показывают высо-
кую распространенность  СД при использовании двух 
биомаркеров. В исследованиях из Южной Азии просле-
живается тенденция изолированного повышения уров-
ня HbA1c [18, 24, 26]. Полученные данные подчеркивают 
важность определения не только ГПКН, но и ПГТТ, уровня 
HbA1c для диагноза СД.

В  кросс-секционном национальном исследовании 
здоровья и  питания (NHANES) США (с  1999–2000  по 
2017–2018 гг.; n = 28143, старше 18 лет) оценивали СД 
по уровню ГПКН ≥ 126 мг/дл или HbA1c ≥ 6,5% и по-
казали значительный рост возраст-стандартизирован-
ной распространенности СД с 9,8% (95% ДИ 8,6–11,1%) 
в  1999–2000  гг. до 14,3% (95% ДИ 12,9–15,8%) 
в 2017–2018 гг. (р < 0,001) [17].

НЕМОДИФИЦИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Одним из факторов увеличения числа больных СД по 
оценкам крупных исследований [27–30] был возраст. По 
данным Национального исследования населения Франции 
(SNDS) в течение 2017 г. было выявлено 3 144 225 случаев 
диабета в возрасте ≥45 лет. За период 2010–2017 гг. рас-
пространенность несколько возросла (мужчины с 11,5 до 
12,1%, женщины с 7,9 до 8,4%). На обоих этапах часто-
та СД увеличивалась с возрастом с максимумом у мужчин 
в возрасте 75–79 лет (18,5 и 20,4% соответственно), а за-
тем снижалась. Аналогично, максимум диабета у женщин 
был в возрасте 75–79 лет (13,4% в 2010 г.) и в 80–84 года 
(14,2% в 2017 г.) [27].

По данным скрининга здоровья в Ухане, Китай, иссле-
довались более старшие возрастные группы – 376 702 че-
ловека в  возрасте ≥65 лет. Распространенность, осве-
домленность и контроль диабета составили 18,80, 77,14 
и 41,33% соответственно. Факторами, связанными с рас-
пространенностью диабета, были возраст, индекс массы 
тела (ИМТ) и центральное ожирение (ЦО); а связанными 
с осведомленностью и контролем были пол, уровень об-
разования, семейное положение, физическая активность, 
потребление алкоголя, ИМТ и ЦО [28].

На фоне тенденции к увеличению частоты СД беспоко-
ит возраст начала заболевания. Средний возраст больных 
диабетом – моложе 40 лет в странах Африки южнее Саха-
ры и 40–45 лет в других странах Африки и ряде стран Цен-
тральной Азии, Южной Азии, Ближнего Востока, Карибско-
го бассейна. Хотя в большинстве стран с высоким уровнем 
дохода (СВУД) и некоторых странах Восточной Азии и Тихо-
океанского региона средний возраст – старше 65 лет [18]. 
СД с ранним началом, по-видимому, связан с худшим гли-
кемическим контролем, прогрессирует до неблагоприят-
ного кардиометаболического риска быстрее и имеет высо-
кий риск сосудистых и несосудистых осложнений в течение 
жизни  [31]. Это нашло подтверждение в исследовании 
NHANES США 1999–2018 гг., где молодые люди значитель-
но реже, чем пожилые, достигали индивидуальных целевых 
показателей HbA1c и уровня ЛПНП менее 100 мг/дл [17].

МОДИФИЦИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Важным фактором роста заболеваемости диабетом 
и его раннего начала является ожирение. Диабет либо 
уже был высоким, либо увеличился в некоторых регионах, 
где ожирение было или стало распространенным, таких 
как острова Тихого океана и Карибского бассейна, Ближ-
ний Восток и Северная Африка, по сравнению со страна-
ми СВУД в Европе, Восточной Азии и Тихоокеанском ре-
гионе, где ожирение и диабет не выросли или выросли 
незначительно [18].

Ожирение – один из наиболее сложных факторов ри-
ска СД в плане модификации. В кросс-секционном ис-
следовании ESC-EORP (EUROASPIRE V) (2016–2017  гг., 
131 центр, 27 стран, в т.ч. РФ) только две пятых пациен-
тов с ожирением сообщили о попытках похудеть, изменив 
свой рацион питания и увеличив физическую активность; 
половина пациентов получила рекомендации по физи-
ческим упражнениям; каждый четвертый пациент с ИМТ 
≥30 кг/м² не получал информации об избыточном весе. 
Однако более половины рассматривали возможность 
похудеть за следующие полгода. Ожирение, по данным 
EUROASPIRE V, было связано с ухудшением контроля ар-
териального давления, гликемии и более высокой распро-
страненностью диабета. Среди обследованных 29% со-
общили, что у них был СД. Лечение с помощью диеты, 
инсулина и пероральной ССТ получали 57, 32 и 74% со-
ответственно. У 46% пациентов зарегистрирован уровень 
HbA1c ≥7,0% (53 ммоль/моль) [15].

АНАЛИЗ ПРИЧИН РАЗЛИЧИЙ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ, 
ОСВЕДОМЛЕННОСТИ И ЛЕЧЕНИЯ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА В РАЗНЫХ СТРАНАХ

Другая проблема связана с осведомленностью о нали-
чии СД. В «Атласе диабета» 2021 г. IDF сообщается о пред-
полагаемой 40%  доле недиагностированного диабе-
та в Европе4. Несмотря на высокие показатели в Европе, 

4 IDF Diabetes Atlas, 10th ed. Brussels: International Diabetes Federation; 2021. Available at: 
https://www.diabetesatlas.org/en/.

https://www.diabetesatlas.org/en/
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в исследовании Tromsø (32 611 участников 40–84 лет, 
1994–2016  гг.) наблюдалась положительная тенденция 
по осведомленности с 1994 по 2016 г. [32]. За исследуе-
мый период наблюдался линейный рост распространен-
ности СД с 2,3 до 4,6% у женщин и с 2,4 до 5,8% у мужчин 
(осведомлены), так и общая распространенность диабе-
та с 3,2 до 5,9% у женщин и с 3,7 до 7,9% у мужчин (ос-
ведомлены и  впервые выявленный СД). Достижение 
HbA1c ≤ 7,0% у лиц с СД варьировало: 52,4–60,4% у жен-
щин и 40,1–50,8% у мужчин. В последнем опросе индиви-
дуального целевого показателя HbA1c достигли 43,8% жен-
щин и 38,5% мужчин, использующих ССТ, по сравнению 
с 83,6 и 76,1% женщин и мужчин, не использующих их. Ве-
роятно, лица, не получающие ССТ, имели более легкое те-
чение диабета и могли достигать цели НвА1с, не прибегая 
к медикаментам. Неосведомленность о наличии СД снизи-
лась до 17% у женщин и 24% у мужчин в 2016 г. Этот пока-
затель близок результатам регистров и обследования на-
селения с использованием HbA1c и самооценки диабета 
в Дании 2011 г. [33], где показано 24% не диагностиро-
ванных случаев СД. Введение HbA1c как основного диа-
гностического инструмента в Норвегии в 2012 г. могло по-
высить осведомленность населения и объяснить снижение 
недиагностированного диабета между шестым (2007–2008) 
и седьмым (2015–2016) опросами.

По данным NCD-RisC, несмотря на увеличение лече-
ния в 118 странах (59%) для женщин и 98 странах (49%) 
для мужчин, с апостериорной вероятностью более 0,80 
с  1990  по 2022  г., частота лечения остается невысо-
кой [18]. В 2022 г. возраст-стандартизированный охват ле-
чением составлял 5–10% в странах Африки южнее Са-
хары (например, Буркина- Фасо, Ангола, Нигер, Либерия, 
Бенин). Самый высокий охват лечением составил 86% для 
женщин и 77% для мужчин в Бельгии. В 2022 г. он был 
выше у женщин, чем у мужчин в большинстве западных 
СВУД, Латинской Америки и Карибского бассейна [18].

Недостаточность лечения в основном связана с до-
ступностью лекарственных препаратов, что подчерки-
вается крупным исследованием наличия, цены и  до-
ступности лекарств, для лечения СД в 17 СНСУД и СВУД 
Z.U. Babar et al. 2019 г. [34]. Средняя доступность инсули-
на 100 МЕ/ мл составила всего 36,21% (инновационного 
бренда (ИБ) и самого дешевого дженерика (СДД)). Паци-
ентам пришлось бы потратить больше на месячный запас 
инсулина ИБ в странах с низким уровнем дохода (СНУД), 
чем в СВУД. Цены с поправкой на паритет покупательной 
способности были самыми высокими на 30-дневное ле-
чение: инсулином ИБ 100 МЕ/мл в Бангладеш (80,21 долл. 
США), а метформином 500 мг в Танзании (4334,17 долл. 
США). Не наблюдается значительного улучшения доступ-
ности, так M. Ewen et al. по данным вторичного анализа 
с 2008 по 2015 г. сообщили, что в СНСУД самым доступ-
ным препаратом был метформин (76,7%), далее инсулин 
человеческий, растворимый, изофан 30/70, 100 МЕ/мл 
(30,0%) и менее доступным – Гликлазид 13,3% [35].

В метаанализе E. Shahrestanaki et al. (233 исследо-
вания, 1985–2022 гг., 12 537 968 человек) наблюдают-
ся схожие тренды, но менее выраженный разброс по 

распространенности, осведомленности, лечению и кон-
тролю СД, чем в NCD-RisC. Большинство исследований 
в анализе касаются Китая (34), США (20), Ирана (15) и Ин-
дии (13). Обобщенная осведомленность о СД составила 
60% (от 41% в СНУД до 68% в СВУД). Обобщенное лече-
ние СД составило 45% (от 37% в СНУД до 53% в СВУД). 
До 2000 г. доля контроля СД составляла 16% и достигла 
22% после 2010 г. Все показатели были выше у женщин 
в СВУД и городских районах, чем у мужчин в СВУД и ССУД 
и сельских районах, соответственно, что близко метаана-
лизу (NCD-RisC). Пожилое население имело показатели 
осведомленности и лечения выше, чем взрослое населе-
ние, но их контроль СД существенно не различался [36].

Исследование DISCOVER (2  проспективных иссле-
дования 15 992 человек, СД2, ССТ второй линии) выя-
вило у 75% пациентов в начале терапии второй линии 
уровень HbA1c > 8,0%, обобщенно в 38 странах. Доли 
пациентов с HbA1c <8,0%, от ≥8,0 до <9,0% и ≥9,0% со-
ставили 49,8, 23,6 и 26,7% соответственно; доля пациен-
тов с HbA1c <7,0% была низкой (17,4%). Среднее значе-
ние HbA1c и доля пациентов с HbA1c ≥9,0% были выше 
в странах СНУД и ССУД, чем в СВУД. Вероятные послед-
ствия низких затрат на лечение пациентов с СД2 включа-
ют нехватку ресурсов для мониторинга HbA1c, проблемы 
с доступностью ССТ [37].

Другие факторы плохого гликемического контро-
ля в DISCOVER включали: молодой возраст, мужской пол, 
низкий уровень образования и использование комбини-
рованной ССТ в качестве лечения диабета первой линии. 
Обратная связь между возрастом и гликемическим кон-
тролем, хотя и несколько противоречивая, может быть 
объяснена лучшим наблюдением за пожилыми пациен-
тами, чем за молодыми из-за сопутствующей патологии 
и риска осложнений  [37], а  также большей мотивации 
к лечению у пожилых [38].

Большая приверженность женщин к  ССТ получе-
на в ряде исследований [18, 36], что может быть связано 
с лучшей «заботой о здоровье» у женщин. Эти данные со-
гласуются с кросс-секционным исследованием в Пекине 
B.Y. Feng et al. (n = 20242, 18–79 лет, 2011 г.). У 10,3% участ-
ников был диагностирован СД; осведомленность, лече-
ние и  контроль среди пациентов составили 60,9,  51,3 
и 22,4% соответственно, а контроль среди получавших 
лечение – 33,8%. Женщины имели лучшую осведомлен-
ность, лечение и контроль уровня глюкозы, чем мужчи-
ны (69,5 против 54,7%, 61,0 против 44,3% и 27,6 против 
18,6% соответственно). Только 22,2% пролеченных па-
циентов хорошо контролировали как ГПКН, так и HbA1c. 
Пожилой возраст, женский пол, высшее образование 
и семейный анамнез диабета были связаны с лучшими 
показателями осведомленности, лечения и контроля (все 
p < 0,05). У получавших лечение сельских жителей или 
страдавших дислипидемией наблюдался на 30–40% бо-
лее низкий уровень контроля диабета [39].

Лица с высоким уровнем образования, вероятно, име-
ли лучшие финансовые возможности лечения, чем менее 
образованные, и есть свидетельства корреляции между 
уровнем образования и качеством лечения диабета [38]. 
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Как и ожидалось, время более 10 лет от постановки диа-
гноза СД по сравнению с периодом 0–5 лет отрицатель-
но коррелировало с гликемическим контролем. Этот ре-
зультат согласуется с другими исследованиями [40–42] и, 
вероятно, отражает постоянное снижение функции β-кле-
ток при СД2 [37].

По данным NHANES США (1999–2018 гг.), среди лиц 
с СД в возрасте ≥20 лет (n = 6 653) процент участников 
с НвА1с <7% увеличился с 44,0 (95% ДИ 38,9–49,3) до 
57,4% (95% ДИ 52,9–61,8) с 1999–2002 по 2007–2010 гг., 
но затем снизился до 50,5% (95% ДИ, 45,8–55,3) 
в 2015–2018 гг. Использование любых препаратов для сни-
жения уровня ГПКН увеличилось на 8,6% (95% ДИ 3,2–13,8) 
с  1999–2002  по 2007–2010  гг., а  затем выровнялось. 
С 1999 по 2018 г. использование метформина, инсулина 
и новых препаратов (например, ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера-2, (ИНГЛТ-2)) увеличилось, а суль-
фонилмочевины (СМ) и тиазолидиндионов (ТЗД) – снизи-
лось. Использование комбинированной ССТ увеличивалось 
до 2007–2010 гг. Среди не достигающих целевой гликемии 
реже получали лечение молодые американцы мексикан-
ского происхождения и лица без медицинской страховки 
(монотерапию или комбинированную терапию), неиспано-
язычные чернокожие (комбинированную терапию) [16].

В более раннем исследовании K.J. Lipska et al. в США 
(2006–2013 гг., 1,66 млн пациентов с СД2) доля пациентов 
с целевыми значениями HbA1c <7% снизилась с 56,4 до 
54,2% (p < 0,001), а с HbA1c ≥9% увеличилась с 9,9 до 
12,2% (p < 0,001). Гликемический контроль был плохим 
среди 23,3% самых молодых и 6,3% самых пожилых па-
циентов в 2013 г. Использование метформина возросло 
(с 47,6 до 53,5%), ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4) (с 0,5 до 14,9%) и инсулина (с 17,1 до 23,0%), 
но снизилось для СМ (с 38,8 до 30,8%) и ТЗД (с 28,5 до 
5,6%; все p < 0,001). Доля СД2 пациентов без ССТ немно-
го снизилась (25,7–24,1%; p< 0,001). Несколько возрос-
ло использование пероральной монотерапии (с 24,3 до 
26,4%) и только инсулина или в сочетании с перораль-
ными препаратами (с 6,0 до 8,5%; с 11,1 до 14,6% соот-
ветственно), а использование нескольких пероральных 
препаратов снизилось (с 33,0 до 26,5%) (все p < 0,001). 
Метформин был наиболее распространен в молодой груп-
пе (18–44 года), в старшем возрасте превзошел СМ как 
наиболее частый класс лекарств от диабета после 2010 г. 
Использование иДПП-4 увеличилось среди всех возраст-
ных групп, максимально в среднем возрасте (45–64 года) 
в 2013 г. Использование любого инсулина увеличилось во 
всех возрастных группах, наиболее резко в среднем и по-
жилом возрасте. Доля тяжелой гипогликемии (с госпита-
лизацией) снизилась с 19,2 до 18,2% за этот период [43].

В России имеется немного популяционных исследо-
ваний распространенности, осведомленности и контро-
ля СД: российские центры проектов EUROASPIRE  [15] 
и HAPIEE [29], популяционное кросс-секционное «Ураль-
ское офтальмологическое и медицинское исследование» 
(UEMS) [30].

В мультицентровом проекте HAPIEE проанализирова-
ны перекрестные данные (n = 30 882, 45–69 лет; Чешская 

Республика, Россия, Польша, Литва; 2002–2008 гг.). Рас-
пространенность диабета в России в 2002–2005 гг. соот-
ветствовала 11%. Распространенность СД в Литве, Польше 
и Чехии была ниже 15% (кроме чешских мужчин, где СД 
составил около 17%). Среди лиц с СД польские мужчины 
и женщины имели осведомленность и лечение выше 70%. 
Контроль СД среди польских мужчин и женщин был выше 
30%, в других центрах – ниже 20%, в т.ч. среди российских 
мужчин и женщин и чешских женщин – ниже 10%. Во всех 
центрах более 70% мужчин и женщин, знавших о наличии 
диабета, получили лечение. Из тех, кто получил лечение, 
менее (или около) 50% польских мужчин и женщин и ме-
нее (или около) 30% мужчин и женщин в других странах 
контролировали диабет. Польские участники имели самые 
высокие показатели осведомленности, лечения и контро-
ля, а российские мужчины имели самые низкие показате-
ли осведомленности и лечения [29].

В  более позднем третьем обследовании ново-
сибирской когорты HAPIEE (n  =  3898;  55–84  года; 
2015–2018 гг.) [3] распространенность СД с возрастом за-
кономерно увеличилась и составила 20,8% (близка у муж-
чин и женщин 20,1 и 21,2%). Среди лиц с СД2 59,3% по-
лучали ССТ, женщины чаще, чем мужчины (66,1 против 
47,8% соответственно, p < 0,001). Около 32% лиц с СД2, 
включая впервые диагностированный диабет, не получа-
ли ССТ, а около 9% не предоставили информацию. Кон-
троль ГПКН < 7,0 ммоль/л был достигнут у каждого пято-
го участника с СД2 и у 35% среди принимающих ССТ. По 
частоте использования первое место заняли бигуаниды 
(75%), производные СМ были на втором месте (35%), ин-
сулины на третьем месте (12%), и- ДПП4 на четвертом ме-
сте (5%). Комбинированную ССТ использовали около трети 
лиц с СД2 (24% перорально, еще 6% в сочетании с инсу-
лином). Треть лиц с СД2 (включая впервые диагностиро-
ванный) не получала ССТ, что существенно влияет на не-
достаточный контроль СД в популяции [3].

С  2015  по 2017  г. было проведено популяционное 
кросс-секционное исследование UEMS (n = 5899 старше 
40 лет; доля нерусских групп выше среднего по России). 
СД был определен у 11,7%. Уровень осведомленности со-
ставил 72,8% (95%ДИ 69,0–76,0). Распространенность не-
диагностированного диабета составила 3,2%: 3,6% у муж-
чин и  2,8%  у  женщин. Среди пациентов с  диабетом 
59,1% получали ССТ, из них 58,5% человек имели кон-
центрацию глюкозы в крови <7 ммоль/л, средняя кон-
центрация глюкозы составила 5,03 ± 1,67 ммоль/л и была 
≥7 ммоль/л у 6,63% участников. Среди лиц с диабетом 
инсулинотерапию использовали 14,0%, пероральную 
ССТ – 61,3%, только антидиабетическую диету – 6,0%, 
а 18,6% лиц с известным диабетом не сообщили о тера-
пии или диете.

Распространенность диабета была значитель-
но (p  <  0,001) выше в  русской группе: 14,9%  против 
10,0% в нерусской, уровень осведомленности (p = 0,10) 
и гликемического контроля (p =0,08) существенно не раз-
личались между этническими группами [30]. Результаты 
поддерживают важность выявления этнических и демо-
графических особенностей различных регионов РФ.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отмечается стойкий тренд с 1990-х по настоящее время 
в увеличении распространенности СД. Это связано как и с 
увеличением продолжительности жизни, так и влиянием 
факторов риска. Недостаточная диагностика распростране-
на во всех странах, и предполагаемая распространенность 
недиагностированного диабета существенно не снижалась 
с течением времени. Особое значение придается ограни-
ченной доступности определений уровня НвА1с в странах 
с низким и средним уровнем дохода. Несмотря на наличие 
рекомендаций по менеджменту СД и эффективных и без-
опасных сахароснижающих препаратов, контроль СД весь-
ма труден и более 50% пациентов с СД не достигают це-
левых уровней гликемии и НвА1с. Неспособность лечить 

или отсроченное начало лечения увеличивают риск ос-
ложнений и смерти. Бремя диабета среди молодых растет 
во всем мире. Молодые люди значительно реже, чем по-
жилые, достигают индивидуальных целевых показателей 
HbA1c. Женщины во многих исследованиях имеют лучшие 
показатели осведомленности и достижения целей лече-
ния заболевания. Существует множество причин плохо-
го контроля диабета, актуальны разработка индивидуаль-
ных подходов для улучшения приверженности к лечению 
и здоровому образу жизни, а также в обеспечении досту-
па к медицинским ресурсам и обучению для лучшего са-
мостоятельного управления СД. 0
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Клинический случай / Clinical case

Пациент с декстрокардией на амбулаторном этапе: 
сложность диагностики

С.А. Кулакова, https://orcid.org/0009-0005-5378-6312, Kulakovas426@gmail.com
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Резюме
Понимание особенностей такого состояния, как декстрокардия – аномалия развития сердца врожденного генеза – важно для 
врачей различных специальностей, т. к. оно может повлиять на тактику ведения пациентов и выбор методов лечения. В статье 
представлены особенности наблюдения и диагностики пациентки с аномалией развития сердца. Пациентка 22 лет обратилась 
в поликлинику по месту жительства для прохождения динамичного наблюдения. Из анамнеза известно, что пациентка не имеет 
наследственной предрасположенности к сердечно-сосудистым заболеваниям. Были проведены следующие методы обследова-
ния: электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ) и лабораторные исследования. Результаты показали, что у пациентки 
имеются признаки острого коронарного синдрома. Данное заключение вынесено неверно, т. к. при наложении электродов не 
была учтена особенность пациентки. При снятии ЭКГ у пациентки с декстроверсией электроды накладывают как при левосто-
роннем положении сердца, что приводит к сомнительным и недостоверным результатам исследования. Так, судя по последним 
результатам обследования, на ЭКГ предполагается наличие возможно перенесенного нижнего инфаркта миокарда неопреде-
ленной давности, тогда как ЭХО-КГ подтверждает отсутствие зон нарушения локальной сократимости и наличие удовлетвори-
тельной общей сократимости. Можно сделать вывод, что при правосформированном, праворасположенном сердце накладывать 
электроды во время записи ЭКГ как при левостороннем положении сердца нецелесообразно. При декстроверсии ЭКГ может 
быть неинформативной из-за атипичного расположения сердца. В этом случае для точной диагностики и оценки состояния 
пациентов используются дополнительные методы обследования – ультразвуковые: ЭХО-КГ, компьютерная томография.

Ключевые слова: аномалия развития, праворасположенное сердце, наложение электродов, ЭКГ-диагностика, компьютер-
ная томография
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A patient with dextrocardia at the outpatient stage: 
The complexity of diagnosis
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Abstract
Understanding the specific features of this condition – dextrocardia (a congenital heart anomaly) – is important for physicians 
of various specialties, as it may affect patient management tactics and the choice of treatment methods. The presented clin-
ical observation presents the features of observation and diagnosis of a patient with a developmental anomaly. The patient 
of 22 years old came to the local outpatient clinic for dynamic observation. Anamnesis: the patient has no hereditary predispo-
sition to cardiovascular diseases. The following examination methods were performed: electrocardiography (ECG), echocardiog-
raphy (EchoCG) and laboratory tests. The results showed that the patient has signs of acute coronary syndrome. This conclusion 
was made incorrectly, since the patient’s specific feature was not taken into account when applying the electrodes. When taking 
an ECG from a patient with dextroversion, the electrodes are applied as if the heart is left-sided, which leads to questionable 
and unreliable research results. Thus, judging by the latest examination results, the ECG suggests the presence of a possible pre-
vious inferior MI of indefinite duration, while the ECHO-CG confirms the absence of zones of impaired local contractility and the 
presence of satisfactory general contractility. It can be concluded that with a right- formed, right- located heart, it is inappropriate 
to apply electrodes during ECG recording, as with a left-sided position of the heart. With dextroversion, the electrocardiogram 
(ECG) may be uninformative due to the atypical location of the heart. In this case, additional examination methods are used 
for accurate diagnosis and assessment of the patient’s condition – ultrasound – EchoCG, computed tomography.
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ВВЕДЕНИЕ

Декстрокардия – аномалия внутригрудного располо-
жения сердца. В настоящее время существует несколько 
классификаций декстрокардии:

 ■ декстропозиция – сердце смещено вправо из-за объ-
емного процесса в левой половине грудной клетки или 
ателектаза правого легкого;

 ■ декстроверсия (изолированная декстрокардия) – правос-
формированное, праворасположенное сердце, возникает 
из-за отсутствия поворота верхушки влево, часто сочетается 
с дискордантным предсердно-желудочковым соединением;

 ■ зеркальная декстрокардия (истинная декстрокардия) – 
левосформированное, праворасположенное сердце, при 
которой все структуры сердца зеркально перевернуты по 
отношению к сагиттальной плоскости [1–3].

Среди всех врожденных пороков и аномалий развития 
сердца декстрокардия встречается у 1,5–5% населения. 
В 54% случаев – правосформированное, праворасполо-
женное сердце (изолированная декстрокардия), в 33% – 
левосформированное, праворасположенное сердце 
(зеркальная декстрокардия) [4, 5]. Диагностическое обсле-
дование больных с аномалиями развития сердца вклю-
чает в себя физикальные методы исследования и прове-
дение дополнительных инструментальных методик [6–8]. 
При зеркальной декстрокардии существуют определен-
ные точки наложения электродов для записи информа-
тивной ЭКГ, тогда как при декстроверсии до сих пор нет 
достоверной информации по этому поводу [9–11].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В рамках динамического наблюдения обратилась па-
циентка 22 лет с диагнозом правосформированное, пра-
ворасположенное сердце, состояние после пластики де-
фекта межжелудочковой перегородки, вальвулопластики 
легочной артерии, бужирования выводного отдела пра-
вого желудочка (2003 г., в возрасте 7 мес.). Наблюдается 
у кардиолога, ежегодно проводятся ЭКГ и ЭХО-КГ.

На последнем приеме 01.10.2024  были назначе-
ны ОАК, коагулограмма, б/х крови, исследование уров-
ня N-терминального фрагмента натрийуретического про-
пептида мозгового, ЭХО-КГ, ЭКГ. Результаты лабораторных 
исследований представлены в таблице.

Результаты инструментальных исследований. Электро-
кардиография представлена на рисунке. Наложение элект-
родов осуществлялось как при левостороннем положении 
сердца. Заключение: синусовый ритм, резкое отклонение 
ЭОС вправо, блокада задней ветви левой ножки пучка Гиса 
(резкое отклонение ЭОС вправо, форма комплекса QRS 
в отведениях 1 и aVL типа rS, а в отведении aVF – типа qR), 
неполная блокада правой ножки пучка Гиса (в отведениях 

3, V1 М-образные комплексы QRS, в отведениях V5, V6 уши-
ренный зубец S, увеличение длительности комплекса QRS), 
единичная наджелудочковая экстрасистола (в отведениях 
1, 2, 3 неодинаковые интервалы R-R, преждевременное по-
явление зубца Р и следующего за ним неизмененного ком-
плекса QRST), инверсия зубца Т в отведениях V2, V3. Воз-
можно, нижний инфаркт неопределенной давности.

Заключение ЭХО-КГ: состояние после хирургической 
коррекции врожденного порока сердца (2003 г.) – дефект 
межжелудочковой перегородки, вальвулопластика легоч-
ной артерии, бужирование выводного отдела правого же-
лудочка. Размеры полостей сердца, толщина стенок в пре-
делах нормы. Общая сократимость удовлетворительная, 
ФВ – 61%. Зон нарушения локальной сократимости не 
выявлено. Ускорение кровотока на клапане легочной ар-
терии. Умеренная недостаточность трикуспидального кла-
пана. Небольшая легочная гипертензия СДЛА 37 мм рт.ст.

Keywords: developmental abnormality, right- located heart, applying electrodes, ECG – diagnostics, computed tomography

For citation: Kulakova SA, Lagutina SN, Skuratova OS, Pashkova AA. A patient with dextrocardia at the outpatient stage: 
The complexity of diagnosis. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(6):280–283. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-018.
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2  Таблица. Результаты лабораторных исследований
2  Тable. Lab test results

Показатель Результат Референсное 
значение

Эритроциты, ×1012/л 4,65 3,8–5,15

Гемоглобин, г/л 122 112–153

Гематокрит, % 38,80 34,9–45,6

ЦП 0,79 0,85–1,00

Тромбоциты, ×109/л 116 152–372

Лейкоциты, ×109/л 4,46 3,4–10,8

АЧТВ, сек. 40,0 25,1–36,5

Тромбиновое время, сек. 20,4 15,8–24,9

Фибриноген, г/л 2,43 1,8–4,0

МНО, % 1,16 0,8–1,14

Протромбиновое время, сек. 13,6 9,4–12,5

Мочевина, ммоль/л 6,89 2,8–7,2

Глюкоза, ммоль/л 4,51 3,3–6,4

Общий холестерин, ммоль/л 3,03 0,0–5,2

АЛТ, Ед/л 46,81 0,0–34,0

АСТ, Ед/л 21,86 0,0–31,0

Креатинин, мкмоль/л 60,03 44,0–80,0

Общий билирубин, мкмоль/л 20,45 5,0–20,5

Общий белок, г/л 81,80 64–83

Уровень N-терминального фрагмента натрий-
уретического пропептида мозгового, пг/мл 57,21 0–144

https://doi.org/10.21518/ms2025-018
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ОБСУЖДЕНИЕ

ЭКГ – это наиболее простое и доступное диагности-
ческое исследование пациентов с заболеваниями серд-
ца. Но даже при использовании данного метода иногда 
выявляются проблемы методики проведения. Так, на при-
мере представленного клинического случая при правос-
формированном, праворасположенном сердце нет четко-
го правила по расположению электродов, что сказывается 
на достоверности результатов и целесообразности исполь-
зования ЭКГ как основного метода исследования [12–14].

Выделяют определенные признаки декстрокардии: от-
клонение ЭОС вправо; положительный комплекс QRS в от-
ведении aVR; инверсия зубца P, отрицательный комплекс 
QRS, инверсия зубца T; отсутствие постепенного увеличе-
ния зубца R в отведениях V1–V4; низкий вольтаж в отве-
дениях V3–V6.

Сравнивая данные признаки с результатом ЭКГ пред-
ставленной пациентки, отслеживаются сходства в виде от-
клонения ЭОС вправо, положительного комплекса QRS 
в отведении aVR, инверсии зубца Т в отведениях V2–V3.

Также имеются и другие примеры результатов ЭКГ при 
декстрокардии. Так, описан случай у пациента 22 лет, у ко-
торого при выполнении стандартной ЭКГ в 12 отведениях 
были выявлены необычные особенности: инверсия зубцов P 
в отведениях I, aVL и aVR; доминирующие отрицательные 
зубцы QRS в отведениях I, V1–V6; обратная прогрессия зуб-
ца R в грудных отведениях; низкий вольтаж в V4–V6; край-
няя ось QRS; уплощенные зубцы T в V4–V6 и aVR; и инвер-
тированные зубцы T в отведениях I и aVL. Был поставлен 
электрокардиографический диагноз декстрокардии [3].

При снятии ЭКГ у пациентки с декстроверсией элек-
троды накладывают как при левостороннем положении 

сердца, что приводит к сомнитель-
ным и  недостоверным результа-
там исследования. Так, при послед-
нем проведении ЭКГ исследования 
использовалось традиционное ле-
востороннее наложение грудных 
электродов, что привело к получе-
нию ложноположительных результа-
тов возможно перенесенного ниж-
него ИМ неопределенной давности, 
тогда как по данным ЭХО-КГ не было 
выявлено зон нарушения локальной 
сократимости и общая сократимость 
была удовлетворительной. Мож-
но сделать вывод, что при правос-
формированном, праворасположен-
ном сердце накладывать электроды 

во время записи ЭКГ как при левостороннем положе-
нии сердца нецелесообразно. В статье В.В. Блиновой и др. 
описан случай с данной патологией, где в рамках обсле-
дования предлагается применение более информатив-
ных методов диагностики, таких как Эхо- КГ, МСКТ, МРТ, 
тропониновый тест. Эхокардиография выполняется для 
оценки функциональной способности аномально распо-
ложенного сердца. На Эхо- КГ видна структура сердечной 
стенки, скорость кровотока, фракция выброса. Мульти-
спиральная компьютерная томография является пред-
почтительным исследованием при постановке диагноза 
декстрокардии, поскольку позволяет выявить положение 
сердца, анатомический ход сосудов, а также положение 
органов грудной и брюшной полостей. Проведение маг-
нитно-резонансной томографии является, как правило, 
актуальным при сочетании декстрокардии с ВПС. Анализ 
на тропонины T и I проводят для определения поврежде-
ния сердечной мышцы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При декстроверсии не существует общепринятой тех-
ники наложения электродов для получения информа-
тивной электрокардиограммы, поэтому ЭКГ не является 
достоверным диагностическим методом. Для эффектив-
ной диагностики и точной оценки состояния пациентов 
с декстроверсией следует использовать дополнительные, 
более информативные методы обследования – эхокар-
диографию, компьютерную томографию, магнитно-резо-
нансную томографию, катетеризацию сердца. 0
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Критерии ранней диагностики нарушения перфузии 
миокарда у бессимптомных пациентов 
с миокардиальными мостиками

Н.Т. Мирзоев1, mirsoev@mail.ru, К.С. Шуленин1, Г.Г. Кутелев1, Д.В. Черкашин1, Т.Г. Тедеев2, М.С. Тюрюпов3 
1 Военно- медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6
2 Национальный медицинский исследовательский центр высоких медицинских технологий – Центральный военный кли-

нический госпиталь имени А.А. Вишневского; 143420, Россия, Красногорск, пос. Новый, д. 1
3 442 военный клинический госпиталь; 191124, Россия, Санкт- Петербург, Суворовский проспект, д. 63

Резюме
Введение. Миокардиальные мостики (ММ) являются самой частой врожденной аномалией развития коронарных артерий, 
преимущественно затрагивая переднюю межжелудочковую артерию (ПМЖА).
Цель. Разработать критерии ранней диагностики нарушения перфузии миокарда у бессимптомных пациентов с ММ в обла-
сти ПМЖА.
Материалы и методы. Исследование включало несколько этапов. На первом этапе для выявления пациентов с ММ в обла-
сти ПМЖА и оценки их анатомо- топографических особенностей был проведен анализ 811 заключений компьютерно- 
томографической (КТ) коронарографии. На втором этапе для изучения клинического значения ММ были проанализированы 
20 историй болезни пациентов с ММ в области ПМЖА (основная группа) и 20 историй болезни пациентов без ММ (группа 
сравнения). На третьем этапе были обследованы 20 пациентов с бессимптомными ММ в области ПМЖА (основная группа) 
и 20 без ММ (группа сравнения), которым проводилась КТ-перфузия миокарда и speckle tracking эхокардиография (СТ-ЭхоКГ) 
для оценки их эффективности в ранней диагностике нарушения кровоснабжения миокарда. На основании полученных резуль-
татов разрабатывались критерии раннего нарушения перфузии миокарда у бессимптомных пациентов с ММ в области ПМЖА.
Результаты. Клинико- лабораторные показатели (мужской пол, возраст < 60 лет, нарушения липидного обмена) и инстру-
ментальные данные: 1) суточное мониторирование электрокардиограммы: наджелудочковые и желудочковые нарушения 
сердечного ритма, а также безболевая ишемия миокарда (более 1 мин); 2) тредмил-тест (велоэргометрия): депрессия или 
элевация сегмента ST в отведениях V1–2, тредмил- индекс Дюка ≤ -1 балла; 3) ЭхоКГ: E/А ≤ 1, е’mean ≤ 8,5 см/сек, Е/е’mean ≥ 9; 
4) СТ-ЭхоКГ: глобальная продольная пиковая деформация левого желудочка ≤ -20,55%.
Выводы. Разработанные критерии позволяют заподозрить наличие нарушения перфузии миокарда у бессимптомных паци-
ентов с ММ в области ПМЖА, для подтверждения которого необходимо выполнение визуализирующих методов исследо-
вания, в частности КТ-коронарографии, дополненной оценкой перфузии миокарда.

Ключевые слова: интрамиокардиальный ход, передняя межжелудочковая артерия, компьютерно- томографическая корона-
рография, спекл- трекинг, диастолическая дисфункция
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Criteria for early diagnosis of myocardial perfusion 
disorders in asymptomatic patients 
with myocardial bridges

Nikita T. Mirzoev1, mirsoev@mail.ru, Konstantin S. Shulenin1, Gennady G. Kutelev1, Dmitriy V. Cherkashin1,  
Tamerlan G. Tedeev2, Mark S. Tyuryupov3 
1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia
2 National Medical Research Center for High Medical Technologies − Central Military Clinical Hospital named after 

A.A. Vishnevsky; 1, Novyy Settlement, Krasnogorsk, 143420, Russia
3 Military Clinical Hospital No. 442; 63, Suvorovsky Ave., St Petersburg, 191124, Russia

Abstract
Introduction. Myocardial bridges (MBs) are the most common congenital anomaly of coronary arteries development, mainly 
affecting the left anterior descending (LAD) artery.
Аim. To develop criteria for early diagnosis of myocardial perfusion disorders in asymptomatic patients with MBs of the LAD artery.
Materials and methods. The study was conducted in several stages. At the first stage, 811 coronary computed tomography (CT) 
angiography reports were analyzed to identify patients with MBs of the LAD artery and to assess their anatomical and topographic 
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ВВЕДЕНИЕ

Среди возможных причин развития симптомов ише-
мии миокарда у лиц молодого и среднего возраста особое 
место занимают миокардиальные мостики (ММ) коронар-
ных артерий (КА) [1, 2]. Распространенность ММ в общей 
популяции может достигать 40% [3]. В основном ММ рас-
полагаются в области передней межжелудочковой арте-
рии (ПМЖА) с частотой более 80% [4]. ММ продолжают 
оставаться диагностической и терапевтической проблемой 
у ряда пациентов, имеющих загрудинные боли и различ-
ные варианты аритмий [5–10]. Развитие данных осложне-
ний, по мнению отечественных и зарубежных авторов, мо-
жет быть связано с формированием атеросклеротических 
бляшек в проксимальных от ММ сегментах КА [11–15].

«Золотым стандартом» неинвазивной визуализации 
ММ продолжает оставаться компьютерно- томографическая 
(КТ) коронарография, которая позволяет определить длину 
и глубину залегания интрамиокардиального сегмента КА, 
оценить степень динамической компрессии и наличие ате-
росклеротического процесса [16–18]. С недавнего време-
ни для диагностики пациентов с ММ применяются такие 
методы, как speckle tracking эхокардиография (СТ-ЭхоКГ) 
и КТ-перфузия миокарда [19–23].

Отсутствие клинико- лабораторных и инструменталь-
ных критериев, позволяющих заподозрить наличие нару-
шения перфузии миокарда у бессимптомных пациентов 
с ММ в области ПМЖА, создает предпосылки для дальней-
шего изучения рассматриваемой проблемы.

Цель − разработать критерии ранней диагностики на-
рушения перфузии миокарда у бессимптомных пациентов 
с ММ в области ПМЖА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Разработка критериев раннего нарушения перфузии 
миокарда у бессимптомных пациентов с ММ в области 
ПМЖА проводилась в несколько этапов. На первом этапе 

для выявления пациентов с ММ в области ПМЖА и оценки 
их анатомо- топографических особенностей был проведен 
ретроспективный анализ 811 заключений КТ-коронарогра-
фии, по данным которых были отобраны 117 заключений 
с ММ (99 – в области ПМЖА). Изучались протяженность, глу-
бина залегания и степень динамической компрессии ММ, 
а также наличие атеросклероза по классификации Coronary 
Artery Disease Reporting and Data System (CAD-RADS) с под-
счетом коронарного кальциевого индекса (ККИ) по мето-
дике A. Agatston [18]. На втором этапе для оценки клини-
ческого значения ММ были проанализированы 20 историй 
болезни пациентов с ММ в области ПМЖА (основная груп-
па) [18]. 20 историй болезни пациентов кардиологическо-
го профиля (без ММ) составили группу сравнения. На треть-
ем этапе проспективно были обследованы 20 пациентов 
с бессимптомными ММ в области ПМЖА (основная груп-
па) и 20 без ММ (группа сравнения), которым проводилась 
КТ-перфузия миокарда и СТ-ЭхоКГ для определения эффек-
тивности данных методов в ранней диагностике нарушения 
кровоснабжения миокарда у лиц с ММ [23].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первый этап исследования
При изучении регистра заключений КТ-коронарогра-

фии, состоящего из 811 исследований, ММ диагностиро-
вались у 14,4% пациентов (наиболее часто у лиц мужско-
го пола − 83,8%), располагаясь в области ПМЖА − 84,6% 
и в ее среднем сегменте – 94,9%. Атеросклеротический 
процесс в соответствии с классификацией CAD- RADS от-
мечался у 58,6% пациентов с ММ в области ПМЖА с пре-
обладанием процесса в  ее проксимальном сегмен-
те  − 84,5%, ККИ составил 9  (0;  133) ед.  [18]. Похожие 
результаты были получены в метаанализе W. Roberts et al., 
в котором по результатам КТ-коронарографии ММ выяв-
лялись в 18,9% случаях, в основном в области ПМЖА и ее 
среднем сегменте – 79,3% и 75,3% соответственно, преи-
мущественно у мужчин – более 60% [4]. В исследовании 

features. At the second stage, 20 medical histories of patients with MBs of the LAD artery (main group) and 20 medical histories 
of patients without MBs (comparison group) were analyzed to assess the clinical significance of MBs. At the third stage, 20 patients 
with asymptomatic MBs of the LAD artery (main group) and 20 patients without MBs (comparison group) were examined, who 
underwent stress CT myocardial perfusion and speckle tracking echocardiography (STE) to assess the effectiveness of these meth-
ods of the early diagnosis of myocardial perfusion disorders in patients with MBs. Based on the obtained results, criteria for early 
myocardial perfusion disorders in asymptomatic patients with MBs of the LAD artery were developed.
Results. Clinical and laboratory parameters: (male gender, age < 60 years, dyslipidemia) and instrumental data: 1) 24-hour Holter 
monitoring: supraventricular and ventricular heart arrhythmias, silent myocardial ischemia (more than 1 min); 2) treadmill test 
(bicycle ergometry): ST segment depression or elevation in leads V1–2, the Duke Treadmill Score ≤ -1 point; 3) echocardiography: 
E/A ≤ 1, e’mean ≤ 8.5 cm/sec, E/e’mean ≥ 9; 4) STE: global longitudinal peak strain of the left ventricle ≤ -20.55%.
Conclusions. The developed criteria allow to suspect the presence of myocardial perfusion disorders in asymptomatic patients 
with MBs of the LAD artery, for confirmation of which it is necessary to perform imaging methods of investigation, in particular, 
stress CT myocardial perfusion.

Keywords: intramyocardial course, left anterior descending artery, coronary computed tomography angiography, speckle 
tracking, diastolic dysfunction
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V. Uusitalo et al. было показано, что по данным КТ-корона-
рографии у лиц с ММ атеросклеротические бляшки чаще 
визуализировались в проксимальных от ММ сегментах 
КА – 71%, а ККИ составил 15 (0; 129) ед. [15].

Второй этап исследования
По данным архивных историй болезни, средний возраст 

пациентов с ММ в области ПМЖА составил 43,9 ± 5,8 года, 
группы сравнения − 46,9 ± 6,9 года (p > 0,05). 19 (95%) 
пациентов с ММ составили лица мужского пола в отли-
чие от группы сравнения – 11 (55%) (χ2 = 16,2; р < 0,001). 
У лиц с ММ дислипидемия наблюдалась в 16 (80%) слу-
чаях, тогда как в  группе сравнения − 8  (40%) (χ2  = 7,2; 
p  = 0,007). Уровень общего холестерина (ОХ) составил 
5,47 ± 1,25 ммоль/л (пациенты с ММ) и 4,99 ± 0,53 ммоль/л 
(без ММ) (p  = 0,007), а  холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП) − 3,52  ±  1,04  ммоль/л 
и 2,21 ± 0,39 ммоль/л соответственно (p = 0,013). Осталь-
ные результаты показателей липидного профиля были 
статистически незначимыми (p > 0,05) (табл. 1) [18]. Схо-
жие данные были получены турецкими коллегами, кото-
рыми было показано, что у пациентов с ММ также отмеча-
лись более высокие показатели ОХ и ХС- ЛП НП, составив 
233,8 ± 21,4 мг/дл (6,05 ± 0,55 ммоль/л) и 159,4 ± 14,8 мг/дл 
(4,12 ± 0,38 ммоль/л) соответственно [13].

По результатам суточного мониторирования электро-
кардиограммы (СМ-ЭКГ) определялись статистически зна-
чимые различия по частоте выявления наджелудочковой 
экстрасистолии (НЖЭ), которые были отмечены у 19 (95%) 
пациентов с ММ в области ПМЖА, тогда как в группе срав-
нения − 10 (50%) случаев (χ2 = 16,2; р < 0,001). Пробеж-
ки наджелудочковой тахикардии (НЖТ) были у 5 (25%) па-
циентов с ММ и у 1 (5%) пациента из группы сравнения 
(χ2 = 16,2; р < 0,001). Также значимые различия были по-
лучены по желудочковой экстрасистолии (ЖЭ), которые 
выявлялись у 10 (50%) и 3 (15%) пациентов соответствен-
но (χ2 = 9,8; р = 0,002). Депрессия сегмента ST более 1 мм 
и 1 мин у пациентов с ММ в области ПМЖА выявлялась 
в 3 (15%) случаях и у 1 (5%) пациента из группы сравнения 
(χ2 = 5; р = 0,025) (табл. 2) [18]. А.В. Соловьева и соавт. пред-
ставили клинический случай пациента 58 лет с ММ в сред-
ней трети ПМЖА, клинически проявляющийся приступами 
стенокардии. По данным ЭКГ регистрировалась косонисхо-
дящая депрессия сегмента ST с отрицательным зубцом Т 
в отведениях III, aVF, а по данным СМ-ЭКГ определялись 
одиночные НЖЭ и субэндокардиальные изменения ишеми-
ческого характера сегмента ST [5]. В другом исследовании 
зарубежными коллегами было показано, что при физиче-
ской нагрузке у лиц с ММ могут выявляться ЖЭ и неустой-
чивые пароксизмы желудочковой тахикардии (ЖТ) [24].

При изучении результатов тредмил- теста (ТТ) было 
выявлено, что у  пациентов с  ММ в  области ПМЖА на-
блюдался более низкий показатель двой ного произведе-
ния, составив 230,5 (204,6; 293,5) ед., тогда как в группе 
сравнения − 285,6 (269,8; 315,3) ед. (p = 0,007). Тредмил- 
индекс Дюка (Duke Treadmill Score, DTS) оказался ниже 
у пациентов с ММ в сравнении с лицами без ММ, соста-
вив -1,33 ± 4,23 балла и 1,23 ± 2,85 балла соответственно 

(р = 0,037). На пике пробы с дозированной физической на-
грузкой (ДФН) в отведении V1 были выявлены статистиче-
ски значимые различия расположения сегмента ST, соста-
вив 0,15 (-0,18; 0,3) мм у пациентов с ММ и 0,2 (0; 0,4) мм 
в группе сравнения (p = 0,021), а также в отведении V2, со-
ставив 0,2 (-0,28; 0,7) мм и 0,1 (-0,25; 0,38) мм соответствен-
но (p = 0,034). Кроме этого, у 5 (25%) пациентов с ММ в об-
ласти ПМЖА отмечена депрессия сегмента ST более 1 мм 
в отведениях V1–2 на пике пробы с ДФН, тогда как в группе 

2  Таблица 2. Результаты СМ-ЭКГ у пациентов с миокарди-
альными мостиками в области передней межжелудочковой 
артерии (n = 20) и группы сравнения (n = 20)
2  Table 2. Results of 24-hour Holter monitoring in patients 
with myocardial bridges of the left anterior descending artery 
(n = 20) and comparison group (n = 20)

Показатель, единица измерения Пациенты 
с ММ

Группа 
сравнения

р-зна-
чение

Наджелудочковая экстрасистолия, n (%) 19 (95) 10 (50) <0,001

Пробежки наджелудочковой 
тахикардии, n (%) 5 (25) 1 (5) <0,001

Желудочковая экстрасистолия, n (%) 10 (50) 3 (15) 0,002

Пробежки желудочковой тахикардии, 
n (%) 1 (5) 0 (0) NS

Паузы более 2,5 сек, n (%) 1 (5) 0 (0) NS

Депрессия сегмента ST  
(более 1 мм и 1 мин), n (%) 3 (15) 1 (5) 0,025

Атриовентрикулярные блокады, n (%) 3 (15) 1 (5) NS

Пароксизмы ФП/ТП, n (%) 3 (15) 0 (0) NS

Примечание. ММ – миокардиальный мостик; ФП/ТП – фибрилляция/трепетание 
предсердий; NS – p > 0,05.

2  Таблица 1. Результаты оценки показателей липидного 
профиля у пациентов с миокардиальными мостиками 
в области передней межжелудочковой артерии (n = 20) 
и группы сравнения (n = 20) 
2  Table 1. Results of evaluation of lipid parameters in patients 
with myocardial bridges of the left anterior descending artery 
(n = 20) and comparison group (n = 20)

Показатель, единица 
измерения Пациенты с ММ Группа 

сравнения
р-зна-
чение

Возраст, лет (M ± σ) 43,9 ± 5,8 46,9 ± 6,9 NS

Мужчины, n (%) 19 (95) 11 (55) <0,001

Дислипидемия, n (%) 16 (80) 8 (40) 0,007

ОХ, ммоль/л (M ± σ) 5,47 ± 1,25 4,99 ± 0,53 0,007

ТГ, ммоль/л (M ± σ) 1,54 ± 0,72 0,91 ± 0,41 NS

ХС-ЛПВП, ммоль/л  
Me (25%; 75%) 1,2 (1,1; 1,3) 1,2 (1,04; 1,46) NS

ХС-ЛПНП, ммоль/л (M ± σ) 3,52 ± 1,04 2,21 ± 0,39 0,013

ХС-ЛПОНП, ммоль/л,  
Me (25%; 75%) 0,74 (0,58; 0,82) 0,6 (0,44; 0,92) NS

Примечание. ММ – миокардиальный мостик; ОХ – общий холестерин; ТГ – триглицериды; 
ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС-ЛПНП – холестерин 
липопротеинов низкой плотности; ХС-ЛПОНП – холестерин липопротеинов очень низкой 
плотности; NS – p > 0,05.



287MEDITSINSKIY SOVET2025;19(6):284–290

Cu
rr

en
t 

is
su

es
 in

 e
nd

oc
rin

ol
og

y 
an

d 
ca

rd
io

lo
gy

сравнения − у 1 (5%) пациента (χ2 = 5; р = 0,025) (табл. 3). 
В доступной литературе, посвященной ММ, имеются ис-
следования, демонстрирующие схожие данные. Например, 
в исследовании E.R. Schwarz et al. из 157 пациентов с ММ 
в области ПМЖА, которым в том числе проводилась проба 
с ДФН, ЭКГ-признаки ишемии миокарда в передних груд-
ных отведениях наблюдались в 10 (6,4%) случаях [25].

Третий этап исследования
По результатам выполненных ЭхоКГ были выявлены 

различия по показателям диастолической функции ле-
вого желудочка (ЛЖ). Так, соотношение E/А и показатель 
e’mean оказались ниже у пациентов с ММ в области ПМЖА, 
чем в группе сравнения, составив 0,98 ± 0,19 и 1,21 ± 0,11 
(E/А,  p = 0,001); 8,26 ± 1,19 см/сек и 9,92 ± 1,15 см/сек 
(e’mean, р < 0,001) соответственно, а соотношение Е/e’mean, 
наоборот, выше − 9,15 ± 1,24 и 8,07 ± 0,78 соответственно 
(р < 0,001) (табл. 4) [23]. Китайские коллеги в своем иссле-
довании, в котором проводилась оценка функции ЛЖ с по-
мощью двухмерной СТ-ЭхоКГ у пациентов с ММ в обла-
сти ПМЖА, продемонстрировали похожие результаты [19].

В ходе проведения СТ-ЭхоКГ у ряда пациентов с ММ от-
мечались нарушения локальной деформации в некоторых 
сегментах ЛЖ, кровоснабжение которых осуществляется из 
ПМЖА и ее ветвей (в соответствии с 17-сегментарной клас-
сификацией ЛЖ) [23]. Глобальная продольная пиковая де-
формация (GLPS) ЛЖ составила -20,9 ± 1,5% у пациентов 
с ММ и -22,1 ± 0,9% в группе сравнения (р = 0,04) (табл. 4). 
По данным ROC-анализа площадь под кривой (AUC) для 
GLPS ЛЖ в качестве метода прогнозирования наличия бес-
симптомных ММ в области ПМЖА составила 0,93 с точкой 

отсечения -20,55% (чувствительность 80%, специфичность 
100%) [23]. M. Zhang et al. в своей работе продемонстриро-
вали результаты, согласно которым по данным ROC-анализа 
AUC для GLPS ЛЖ в прогнозировании наличия ММ в обла-
сти ПМЖА составила 0,732 с точкой отсечения -21,68% [19]. 
D. Wang et al. оценивали функцию ЛЖ с помощью трехмер-
ной СТ-ЭхоКГ у пациентов с ММ в области ПМЖА. Авторами 
было показано, что данный диагностический метод позво-
ляет выявлять на ранних стадиях бессимптомную дисфунк-
цию миокарда ЛЖ у пациентов с ММ в области ПМЖА [20].

По результатам КТ-перфузии миокарда было отме-
чено снижение коронарного кровообращения у 6 (60%) 
бессимптомных пациентов с ММ в области ПМЖА, тог-
да как в группе сравнения (без ММ) аналогичные из-
менения визуализировались в 2 (20%) случаях (χ2 = 9,8; 
р = 0,002) (табл. 5)  [23]. Полученный результат позво-
ляет говорить о высокой эффективности данного мето-
да в ранней диагностике нарушения перфузии миокар-
да у пациентов с бессимптомными ММ в области ПМЖА. 
В доступной литературе представлены единичные ис-
следования, посвященные применению КТ-перфузии 

2  Таблица 4. Результаты оценки диастолической функции 
и глобальной продольной пиковой деформации левого желу-
дочка по данным эхокардиографии у бессимптомных пациен-
тов с миокардиальными мостиками в области передней меж-
желудочковой артерии (n = 10) и группы сравнения (n = 10)
2  Table 4. Results of assessment of diastolic function and global 
longitudinal peak strain of the left ventricle by echocardiography 
in asymptomatic patients with myocardial bridges of the left 
anterior descending artery (n = 10) and comparison group (n = 10)

Показатель, единица 
измерения Пациенты с ММ Группа сравнения p-значение

Возраст, лет (M ± σ) 45,8 ± 6,9 43,1 ± 5,7 NS

Мужчины, n (%) 9 (90) 5 (50) NS

E/A (M ± σ) 0,98 ± 0,19 1,21 ± 0,11 0,001

е’mean, см/сек (M ± σ) 8,26 ± 1,19 9,92 ± 1,15 <0,001

Е/е’mean (M ± σ) 9,15 ± 1,24 8,07 ± 0,78 <0,001

GLPS, % (M ± σ) -20,9 ± 1,5 -22,1 ± 0,9 0,04

Примечание. ММ – миокардиальный мостик; GLPS – глобальная продольная пиковая 
деформация; NS – p > 0,05.

2  Таблица 3. Результаты тредмил- теста у пациентов с мио-
кардиальными мостиками в области передней межжелудоч-
ковой артерии (n = 20) и группы сравнения (n = 20)
2  Table 3. Results of treadmill test in patients with myocardial 
bridges of the left anterior descending artery (n = 20) and 
comparison group (n = 20)

Показатель, единица 
измерения

Пациенты  
с ММ

Группа 
сравнения

р-зна-
чение

МЕТ, ед. (M ± σ) 9,1 ± 3,2 9,7 ± 3,3 NS

Двой ное произведение, ед.,
Me (25%; 75%)

230,5
(204,6; 293,5)

285,6
(269,8; 315,3) 0,007

Тредмил- индекс Дюка, 
баллы (M ± σ) -1,33 ± 4,23 1,23 ± 2,85 0,037

Сегмент STV1 до пробы 
с ДФН, мм, Me (25%; 75%) 0,38 (0,3; 0,86) 0,4 (0,1; 0,56) NS

Сегмент STV1 на пике пробы 
с ДФН, мм, Me (25%; 75%) 0,15 (-0,18; 0,3) 0,2 (0; 0,4) 0,021

Сегмент STV2 до теста, мм,
Me (25%; 75%) 0,8 (0,4; 1,12) 0,5 (0,3; 0,78) NS

Сегмент STV2 на пике пробы 
с ДФН, мм, Me (25%; 75%) 0,2 (-0,28; 0,7) 0,1 (-0,25; 0,38) 0,034

Депрессия сегмента STV1–2
(более 1 мм) на пике пробы 
с ДФН, n (%)

5 (25%) 1 (5%) 0,025

Примечание. ММ – миокардиальный мостик; ДФН – дозированная физическая нагрузка; 
MET – метаболический эквивалент; NS – p > 0,05.

2  Таблица 5. Результаты КТ-перфузии миокарда у бессим-
птомных пациентов с миокардиальными мостиками в обла-
сти передней межжелудочковой артерии (n = 10) и группы 
сравнения (n = 10)
2  Table 5. Results of stress CT myocardial perfusion in asymp-
tomatic patients with myocardial bridges of the left anterior 
descending artery (n = 10) and comparison group (n = 10)

Показатель, единица 
измерения

Пациенты 
с ММ

Группа 
сравнения p-значение

Возраст, лет (M ± σ) 45,6 ± 8,7 49,1 ± 6,6 NS

Мужчины, n (%) 9 (90) 6 (60) NS

Гипоперфузия миокарда, n (%) 6 (60) 2 (20) 0,002

Примечание. ММ – миокардиальный мостик; NS – p > 0,05.
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миокарда у пациентов с ММ. Одним из таких исследова-
ний является работа N. Schicchi et al., где авторы пред-
ставили результаты обследования 6  пациентов с  ММ 
в области ПМЖА. Было показано, что по данным КТ-пер-
фузии миокарда обратимые дефекты кровоснабжения 
миокарда отмечались в 2 случаях [22].

На основании полученных результатов, представлен-
ных выше, были разработаны критерии, позволяющие за-
подозрить наличие нарушения перфузии миокарда у бес-
симптомных пациентов с ММ в области ПМЖА (рисунок).

1. Клинико- лабораторные данные:
 ■ мужской пол;
 ■ возраст < 60 лет;
 ■ наличие дислипидемии в анамнезе и/или на момент 

обследования.
2. Инструментальные данные:
2.1. СМ-ЭКГ:

 ■ наличие нарушений сердечного ритма – НЖЭ, ЖЭ, неу-
стойчивые и/или устойчивые пароксизмы НЖТ и ЖТ;

 ■ наличие депрессии и/или элевации сегмента ST > 1 мм 
продолжительностью > 1 мин.

2.2. ЭхоКГ:
 ■ снижение соотношения скоростей наполнения ЛЖ 

в раннюю диастолу и систолу предсердий (E/А) ≤ 1;
 ■ снижение среднего значения максимальной скорости 

движения митрального клапана (е’mean) ≤ 8,5 см/сек;
 ■ увеличение соотношения Е/е’mean ≥ 9.

2.3. СТ-ЭхоКГ:
 ■ нарушение локальной деформации сегментов ЛЖ, кро-

воснабжение которых осуществляется из ПМЖА и ее ветвей;
 ■ GLPS ЛЖ ≤ -20,55%.

2.4. ТТ/велоэргометрия:
 ■ наличие депрессии или элевации сегмента ST более 

1 мм в отведениях V1–2 на пике пробы с ДФН;
 ■ DTS ≤ -1 балла.

При выявлении вышеперечисленных клинико- лабора-
торных и инструментальных данных следует заподозрить 
наличие нарушения перфузии миокарда вследствие бес-
симптомного ММ в области ПМЖА. Дальнейший диагности-
ческий алгоритм должен включать КТ-коронарографию, до-
полненную оценкой перфузии миокарда с целью (рисунок):

 ■ подтверждения наличия ММ в области ПМЖА, а так-
же определения длины, глубины и степени динамической 
компрессии интрамиокардиального сегмента КА;

 ■ количественной оценки атеросклеротического пора-
жения КА методом подсчета ККИ по A. Agatston;

 ■ качественной оценки атеросклеротического процесса 
в сегментах ПМЖА (проксимальный, средний, дистальный) 
в соответствии с классификацией CAD-RADS;

 ■ выявления нарушений перфузии миокарда в сегментах 
ЛЖ, кровоснабжение которых осуществляется из ПМЖА 
и ее ветвей;

 ■ оценки гемодинамической значимости ММ в обла-
сти ПМЖА.

2  Рисунок. Критерии ранней диагностики нарушения перфузии миокарда у бессимптомных пациентов с миокардиальными 
мостиками в области передней межжелудочковой артерии 
2  Figure. Criteria for early diagnosis of myocardial perfusion disorders in asymptomatic patients with myocardial bridges of the 
left anterior descending artery 

* − нарушение локальной деформации сегментов ЛЖ, кровоснабжение которых осуществляется из ПМЖА и ее ветвей; ** − динамическое наблюдение, консервативное лечение, хирургиче-
ская коррекция; ↓/↑ − депрессия или элевация сегмента ST в отведениях V1–2.

Принятие решения о дальнейшей тактике ведения бессимптомных пациентов с ММ**

Причина выявленных изменений – нарушение перфузии миокарда у бессимптомных пациентов с ММ в области ПМЖА?

Возраст < 60 летМужской пол Дислипидемия

Инструментальные данные

СМ-ЭКГ

1. НЖЭ, ЖЭ.
2. НЖТ, ЖТ.
3. ↓/↑ сегмента ST > 1 мм 1 мин

ЭхоКГ

1. Е/А ≤ 1.
2. e’mean ≤ 8.5 см/сек.
3. Е/е’ mean ≥ 9.

СТ-ЭхоКГ

1.  Глобальная продольная 
деформация ЛЖ ≤ -20,55%.

2.  Нарушения локальной 
деформации сегментов ЛЖ*.

Тредмил-тест/велоэргометрия

1.  ↓/↑ сегмента ST в V1–2 > 1 мм 
на пике пробы с физической 
нагрузкой.

2. DTS ≤ -1 балла.

Оценка анатомо-топографических особенностей ММ, степени атеросклеротического поражения ПМЖА,  
определение гемодинамической значимости ММ и скрытых дефектов перфузии миокарда

1. Протяженность ММ.
2. Глубина залегания ММ.
3. Степень динамической компрессии ПМЖА.

Проведение КТ-коронарографии, 
дополненной оценкой перфузии 

миокарда

1.  Коронарный кальциевый индекс, рассчитанный 
по A. Agatston.

2.  Степень стеноза ПМЖА по классификации CAD-RADS.

Клинико-лабораторные данные
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В случае подтверждения наличия бессимптомных ММ 
в области ПМЖА и нарушений кровоснабжения по данным 
КТ-коронарографии, дополненной оценкой перфузии мио-
карда, тактика ведения данной группы пациентов проводит-
ся в соответствии с алгоритмом, представленным ранее [11].

Ограничения исследования
Основным ограничением проведенного исследования 

является небольшой размер выборки пациентов с бессим-
птомными ММ в области ПМЖА. Для апробации и валида-
ции разработанных критериев, а также дальнейшего поис-
ка современных методов ранней диагностики нарушения 
перфузии миокарда у бессимптомных пациентов с ММ не-
обходимы дальнейшие проспективные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение разработанных кри-
териев может позволить практикующим врачам за-
подозрить наличие нарушения перфузии миокарда у 
бессимптомных пациентов с ММ в области ПМЖА, спла-
нировать рациональную диагностическую и лечебную 
тактику, а также провести своевременную профилакти-
ку возможных сердечно- сосудистых осложнений, ассо-
циированных с ММ. 
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Обзорная статья / Review article

Миокины в роли биологических маркеров 
при нарушениях углеводного обмена и атеросклерозе

А.М. Алиева1, amisha_alieva@mail.ru, И.Е. Байкова1, М.Ф. Ахмедова2, А.А. Меликулов2, А.Б. Султангалиева1, А.М. Рахаев3, 
А.О. Асанов3, А.А. Мусукаев1, И.Г. Никитин1

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117513, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1 

2 Многопрофильный медицинский центр AKFA MEDLINE; 100211, Республика Узбекистан, Ташкент, ул. Кичик Халка Йули, д. 5а 
3 Кабардино- Балкарский государственный университет имени Х.М. Бербекова; 360004, Россия, Кабардино- Балкарская 
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Резюме
Сердечно- сосудистые заболевания становятся причиной более половины всех случаев летального исхода. Ишемическая 
болезнь сердца занимает лидирующее место по причине смертности во всем мире. Основным фактором, способствующим 
развитию ишемической болезни сердца, является атеросклероз, который на ранних стадиях часто не проявляет симпто-
мов. Важную роль в появлении и ухудшении сердечно- сосудистых заболеваний играют расстройства углеводного обмена. 
Продолжается поиск сердечно- сосудистых биомаркеров, которые могли бы помочь в диагностике заболеваний сердечно- 
сосудистой системы и служить прогностическими показателями. В данном научном обзоре акцентируется внимание на 
важности оценки миокинов. К настоящему времени продемонстрирована значимость при сердечно- сосудистой патологии 
таких миокинов, как миостатин, иризин, метеориноподобный белок, мозговой нейротрофический фактор, апелин, мицугу-
мин 53 и др. Установлено, что миостатин негативно влияет на углеводный обмен и атеросклеротические процессы, ухудшая 
липидный профиль, увеличивая накопление жировой ткани и снижая ее «побурение». Подавление миостатина при инфар-
кте миокарда способствует восстановлению сердца; его концентрации, наряду с уровнем тропонина, отражают поврежде-
ние миокарда. Исследования мозгового нейротрофического фактора также подчеркивают значимость и целесообразность 
его определения при сахарном диабете и ишемической болезни сердца. Оценка уровня метеориноподобного белка может 
быть полезной при сахарном диабете и оценке риска атеросклероза. Установлена достоверная связь апелина и иризина 
с нарушениями углеводного обмена и атеросклеротическими сердечно- сосудистыми заболеваниями, что также делает их 
перспективными терапевтическими молекулами. Мицугумин 53 показал актуальность в роли маркера при атеросклерозе, 
однако его влияние на углеводный обмен требует прояснения. Серийное тестирование миокинов, включая использование 
мультимаркерных панелей, требует дальнейшего изучения для подтверждения значимости в клинической практике.

Ключевые слова: сахарный диабет, биомаркер, миостатин, иризин, метеориноподобный белок, мозговой нейротрофиче-
ский фактор, апелин, мицугумин 53
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Abstract
Cardiovascular diseases cause more than half of all deaths. Coronary heart disease is the leading cause of death worldwide. The 
main factor contributing to the development of coronary heart disease is atherosclerosis, which often does not show symptoms 
in the early stages. Carbohydrate metabolism disorders play an important role in the occurrence and worsening of cardiovas-
cular diseases. The search for cardiovascular biomarkers that could help in the diagnosis of cardiovascular diseases and serve 
as prognostic indicators continues. This scientific review focuses on the importance of assessing myokines. To date, the signifi-
cance of such myokines as myostatin, irisin, meteorin-like protein, brain- derived neurotrophic factor, apelin, mitsugumin 53 and 
others in cardiovascular pathology has been demonstrated. It has been established that myostatin negatively affects carbo-
hydrate metabolism and atherosclerotic processes, worsening the lipid profile, increasing the accumulation of adipose tissue 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) становят-
ся причиной смерти более чем в половине случаев  [1]. 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает лидирую-
щие позиции среди причин смертности [1]. Главным этио-
логическим фактором ИБС является атеросклероз, кото-
рый на ранних стадиях часто протекает бессимптомно [1]. 
ИБС коварна тем, что более чем у половины пациентов 
она впервые проявляется в виде острого инфаркта ми-
окарда (ОИМ)  [1]. Весомый вклад 
в развитие и прогрессирование ССЗ 
вносят нарушения углеводного обме-
на [2]. Продолжается поиск и изуче-
ние сердечно- сосудистых биологиче-
ских маркеров, способных помогать 
в диагностике ССЗ и выступать в роли 
прогностического показателя  [3– 5]. 
Интерес представляют миокины в ка-
честве биомаркеров при ССЗ  [6, 7]. 
Миокины  – это белковые соедине-
ния, продуцируемые скелетными 
мышцами; они обладают аутокрин-
ными, паракринными свой ствами, мо-
гут оказывать системное воздействие 
при определенных уровнях концен-
трации, взаимодействуя с собствен-
ными рецепторами  [6,  7]. Известно 
более 1 000 миокинов, которые от-
носятся к  нескольким структурно- 
функциональным группам  [6, 7]. 
К  настоящему времени была про-
демонстрирована значимость при 
ССЗ таких миокинов, как миостатин, 
иризин, метеориноподобный белок 
(meteorin-like protein, Metrnl), мозго-
вой нейротрофический фактор (brain- 
derived neurotrophic factor, BDNF), 
апелин, мицугумин 53 (mitsugumin 53, 
MG53), фоллистатин- подобный бе-
лок-1 (follistatin-like protein-1, FSTL- 1), 
декорин и миогенин (рис. 1) [6, 7]. 

Цель данного обзора литературы – анализ работ, по-
священных исследованию ряда миокинов в роли диагно-
стических и прогностических биомаркеров при атеро-
склерозе и нарушениях углеводного обмена.

Поиск и критерии отбора литературных источников
В  статье представлен обзор актуальных публика-

ций. Проведен анализ литературных источников в базах 
данных PubMed, РИНЦ, MedLine, Google Scholar, Science 
Direct. В процессе поиска были задействованы следу-
ющие ключевые слова и  словосочетания на русском 

and reducing its “browning”. Suppression of myostatin in myocardial infarction promotes cardiac recovery; its concentrations, 
along with the level of troponin, reflect myocardial damage. Studies of the brain- derived neurotrophic factor also emphasize 
the importance and feasibility of its determination in diabetes mellitus and ischemic heart disease. Evaluation of the level 
of meteorin-like protein can be useful in diabetes mellitus and assessing the risk of atherosclerosis. A reliable relationship has 
been established between apelin and irisin with carbohydrate metabolism disorders and atherosclerotic cardiovascular diseas-
es, which also makes them promising therapeutic molecules. Mitsugumin 53 has shown relevance as a marker in atherosclerosis, 
but its effect on carbohydrate metabolism requires clarification. Serial myokine testing, including the use of multimarker panels, 
requires further study to confirm its relevance in clinical practice.
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2  Рисунок 1. Миокины, связанные с сердечно- сосудистыми заболеваниями (адапти-
ровано из [6])
2  Figure 1. Myokines associated with cardiovascular diseases (adapted from [6])

Примечание: BDNF – нейротрофический фактор мозга, MG53 – мицугумин 53, Metrnl – метеориноподобный белок,  
FSTL-1 – фоллистатин- подобный белок-1.
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и английском языках: сердечно- сосудистые заболева-
ния, биологические маркеры, миокины, миостатин, ири-
зин, метеориноподобный белок, мозговой нейротрофиче-
ский фактор, апелин, мицугумин 53. 

МИОСТАТИН

Миостатин – член суперсемейства трансформирую-
щего фактора роста бета (transforming growth factor beta, 
TGF-β)  [7, 8]. Миостатин выделяется в основном скелет-
ными мышцами, небольшое количество вырабатывает-
ся миокардом и жировой тканью [7]. Миостатин синтези-
руется как белок- предшественник, имеющий N-концевое 
ядро гидрофобных аминокислот, принимаю щее участие 
в секреторных процессах [8]. Протеолитический процес-
синг предшественника миостатина происходит под дей-
ствием протеаз, в результате этой реакции образуются 
латентно- ассоциированный и  зрелый пептиды  [8]. Эти 
пептиды секретируются в кровоток, что позволяет мио-
статину функционировать аутокринным, паракринным или 
эндокринным образом [8]. Миостатин взаимодействует 
с рецептором активина типа IIB и активин- подобной ре-
цепторной киназой-5 [8]. 

Миостатин – ключевой игрок в процессах роста и раз-
вития скелетных мышц, мутации гена миостатина вызы-
вают увеличение мышечной массы [6]. Миостатин регу-
лирует термогенез бурой жировой ткани аутокринным 
и паракринным механизмами [9]. Ингибирование мио-
статина улучшает липидный профиль, уменьшает накопле-
ние белой жировой ткани (БЖТ) и способствует ее «побу-
рению» при сахарном диабете (СД) 2-го типа [10].

Dichtel L. et al. изучали взаимосвязь между миоста-
тином и чувствительностью к инсулину. В исследовании 
включили 74 человека без СД 2-го типа (индекс массы 
тела (ИМТ) ≥ 25 кг/м2). Исследователям удалось доказать, 
что более высокий уровень миостатина был связан с ИР 
у лиц с избыточной массой тела или ожирением, незави-
симо от других факторов риска резистентности к инсули-
ну, таких как ИМТ, висцеральный тип ожирения и пол [11].

Chung J. et al. изучали взаимосвязь между миостатином 
в крови и диабетической ретинопатией (ДРП) у 246 че-
ловек с СД 2-го типа. Роль миостатина в развитии ДРП 
остается неясной, но он может влиять на дифференци-
ровку клеток и микроциркуляцию сетчатки. В этом иссле-
довании показатели миостатина были достоверно зна-
чительно выше у лиц с ДРП, чем у лиц без нее. Средние 
показатели миостатина значительно различались в зави-
симости от тяжести ретинопатии (без ДРП – 2234 пг/мл; 
непролиферативная ДРП – 2698 пг/мл; пролиферативная 
ДРП – 3076 пг/мл; p = 0,004). Миостатин был связан с ДРП 
(p = 0,003). Авторы пришли к выводу, что миостатин мож-
но рассматривать в роли биомаркера у пациентов с СД 
2-го типа и ДРП [12]. 

Миостатин принимает активное участие в процессах 
сосудистого старения [6, 13]. Экспрессия миостатина отме-
чена в участках атеросклероза, причем его уровни увели-
чивались по мере прогрессирования повреждения [6, 13]. 
Ингибирование лиганда рецептора активина привело 

к улучшению сердечной функции и уменьшению фибро-
за у мышей с ИМ [14]. 

В работе Lim S. et al. мышей с нокаутом миостатина 
(миостатин-/-) и дикого типа (ДТ) подвергали лигирова-
нию коронарной артерии (КА), чтобы вызвать ИМ. У мио-
статин-/- мышей было отмечено лучшее восстановление 
сократимости сердца (p < 0,01), меньшее отложение кол-
лагена (p < 0,05) и более низкая смертность (p < 0,05) по 
сравнению с мышами ДТ [15]. 

Meloux A. et  al. изучали связь между миостатином 
и  тропонином (troponin, Tn)-I в  крови 296  пациентов 
с ОИМ. Уровни миостатина были выше у пациентов с же-
лудочковой тахикардией/фибрилляцией желудочков по 
сравнению с пациентами без этих нарушений ритма. Уро-
вень миостатина положительно коррелировал с уровнем 
Tn- I (p < 0,001). Таким образом, миостатин, наряду с Tn- I, 
можно использовать как маркер при ОИМ [16]. 

ИРИЗИН

Иризин  – это полипептид, состоящий из 112  ами-
нокислот, встречаю щийся в  различных органах и  тка-
нях  [6,  17,  18]. Наиболее высокие концентрации его 
обнаруживаются в скелетных мышцах и кардиомиоци-
тах [6, 15, 16]. Иризин отщепляется от белка 5, содержа-
щего домен фибронектина III типа, путем протеолиза при 
стимуляции гамма- коактиватора 1-альфа (peroxisome 
proliferator- activated receptor gamma coactivator 1-alpha, 
PGC1-α), а  затем секретируется в  кровоток  [6, 17, 18]. 
PGC1-α через активацию рецептора, активируемого пе-
роксисомным пролифератором, способствует усилению 
термогенеза и расхода энергии [6, 17, 18]. Основной сиг-
нальный путь иризина – митоген- активируемая протеин-
киназа (mitogen- activated protein kinase, MAPK) [6, 17, 18]. 
Иризин участвует в «побурении» БЖТ, гомеостазе глюко-
зы и сердечном метаболизме [6, 17, 18].

Иризин способствует пролиферации β-клеток, умень-
шает их апоптоз и воспаление, усиливает секрецию ин-
сулина, поглощение глюкозы и регулирует глюконеоге-
нез [17–19]. При нарушениях углеводного обмена иризин 
улучшает функцию эндотелия за счет повышения продук-
ции оксида азота, подавления воспаления, оксидативно-
го и нитрозативного стрессов [17–19]. При диабетической 
кардиомиопатии иризин предотвращает гибель клеток 
и уменьшает фиброз сердца [19]. Связь иризина с нару-
шениями углеводного обмена представлена на рис. 2. 

Du X. et  al. провели метаанализ (23  исследования, 
1 745 пациентов с СД и 1 337 лиц без СД). По сравне-
нию с  лицами без СД концентрации иризина в  кро-
ви были значительно ниже у пациентов с СД 2-го типа 
(p  <  0,00001) и  с  гестационным сахарным диабе-
том (ГСД) (p = 0,006) [20]. Согласно данным метаанали-
за, проведенного Hou Q. et al. (42 исследования), уров-
ни иризина в крови были значительно ниже у пациентов 
с СД 2-го типа с осложнениями, чем у пациентов с СД 
2-го типа без осложнений (p < 0,00001), и у здоровых лиц 
(p < 0,00001) [21]. Таким образом, данные метаанализы 
установили, что иризин снижается при СД.
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Иризин уменьшил выраженность атеросклероза у мы-
шей с дефицитом аполипопротеина Е путем уменьшения 
воспаления и апоптоза [22]. Иризин оказывает благотвор-
ное влияние на эндотелий за счет уменьшения окисли-
тельного стресса [23]. Иризин противодействует апоптозу, 
вызванному липотоксичностью, в гипоксических кардио-
миобластах [24]. Иризин ослабляет вызванное окисленны-
ми липопротеинами низкой плотности (ЛПНП) поврежде-
ние сосудов [25]. Уровни иризина в крови значительно 
снижены у пациентов с атеросклерозом сонных артерий 
(СА), особенно у тех, кто имеет повышенный ИМТ [26]. У па-
циентов с атеросклерозом в крови отмечены достоверные 
ассоциации концентраций иризина с уровнями липидов, 
гомоцистеина, а также тяжестью атеросклероза [26]. 

Целью работы Guo W. et al. было изучение связи меж-
ду концентрациями иризина в крови и ИБС (867 пациен-
тов с ИБС, группа контроля – 700 здоровых людей). Кон-
центрации иризина оказались на 18,10 нг/мл ((95%-ный 
доверительный интервал (ДИ): от -35,53 до -0,68 нг/мл); 
p < 0,05) ниже у пациентов с ИБС, чем у здоровых людей. 
Таким образом, иризин снижается у пациентов с ИБС [27].

Tanveer Y. et al. исследовали связь уровней иризина 
в крови и  тяжести ИБС по данным коронароангиогра-
фии. Пациенты были разделены на группу A (<50% сте-
ноз артерий) и группу B (>50% стеноз артерий). Критери-
ями исключения были: аортокоронарное шунтирование 
в анамнезе, острый коронарный синдром, активная или 
хроническая инфекция, печеночная или почечная не-
достаточность. Уровни иризина были статистически до-
стоверно значительно выше в группе A, чем в группе B. 
Авторы резюмировали, что низкие уровни иризина отри-
цательно коррелируют с тяжестью ИБС [28]. 

Ozturk D. et al. определяли концентрации иризина в кро-
ви у 44 пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМСПST) 
(контрольная группа – 46 здоровых человек). Концентрации 
иризина были значительно ниже у пациентов с ИМСПST 

по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,001). Снижение концентраций 
иризина коррелировало с  повыше-
нием уровней Tn- I в крови (p < 0,05). 
Чувствительность и  специфичность 
иризина составили 93% и 78% соот-
ветственно. Авторы сделали следу-
ющие выводы: 1) снижение иризи-
на является высокопрогностическим 
фактором при ИМСПST; 2) у пациен-
тов с ИМСПST концентрации иризина 
связаны с уровнями Tn- I, что позволя-
ет предположить, что иризин являет-
ся перспективным биомаркером [29]. 

Целью работы Chai Q et  al. 
было изучение ассоциаций иризи-
на с основными неблагоприятными 
сердечно- сосудистыми событиями 
(major adverse cardiac events, MACE) 
у 207 пациентов с ОИМ, перенесших 
чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ). Пациенты с MACE имели 

статистически достоверно более низкую фракцию выбро-
са левого желудочка (ФВ ЛЖ), более высокие концентрации 
Tn- I, креатинфосфокиназы (КФК) и более низкие уровни 
иризина в крови. Уровни иризина при поступлении в стаци-
онар у пациентов с ОИМ достоверно коррелировали с воз-
никновением MACE после ЧКВ. Таким образом, иризин 
у пациентов с ОИМ ассоциирован с возникновением MACE 
после ЧКВ и может быть использован в качестве надежного 
маркера для прогнозирования возникновения MACE [30]. 

МЕТЕОРИНОПОДОБНЫЙ БЕЛОК

Metrnl обнаружен в  адипоцитах, эндотелиальных 
клетках, активированных моноцитах и миоцитах [31– 33]. 
Metrnl состоит из 311 аминокислот, включая зрелый бе-
лок и  сигнальный пептид  [31–33]. Рецептор факто-
ра стволовых клеток KIT является высокоаффинным 
к Metrnl [31– 33]. Metrnl оказывает благоприятное воз-
действие на многие аспекты ССЗ [31–33]. Повышенная 
продукция Metrnl снижает уровни хемокинов и подавляет 
секрецию провоспалительных цитокинов [32, 33]. Metrnl 
способствует экспрессии и фосфорилированию фермен-
тов, контролирующих энергетический баланс, а также уси-
ливает аутофагию [31–33]. Metrnl повышает активность 
макрофагов БЖТ и способствует процессам «побурения» 
БЖТ [31–33]. Metrnl активирует гены, связанные с адипо-
генезом и липолизом [31–33]. Metrnl улучшает функцию 
β-клеток, ингибируя их апоптоз и, стимулируя их пролифе-
рацию, уменьшает воспаление, резистентность к инсулину 
и вызывает окисление жирных кислот [34–36]. 

Уровни Metrnl в крови снижены у людей с СД 2-го типа 
по сравнению с людьми без нарушений углеводного об-
мена [32]. Отмечено снижение Metrnl не только у пациен-
тов с СД 2-го типа, но и у лиц с преддиабетом [37]. 

El- Ashmawy H. et  al. определяли, связаны ли низ-
кие уровни Metrnl в крови с нарушением толерантности 

2  Рисунок 2. Связь иризина с нарушениями углеводного обмена (адаптировано из [18])
2  Figure 2. The relationship between irisin and carbohydrate metabolism disorders 
(adapted from [18])

Иризин

Диабетическая 
кардиомиопатия

Диабетические сосудистые 
заболевания

Нарушение метаболизма 
глюкозы

Гипертрофия миокарда ↓
Потеря кардиомиоцитов ↓

Фиброз миокарда ↓

↓ Синтез оксида азота (NO)
↓  Оксидативный 

и нитрозативный стресс
↓  Старение 

эндотелиальных клеток
↓ Воспаление

Расход энергии ↑
Глюконеогенез ↓

Гликогенез ↑
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к глюкозе (НТГ), дисфункцией эндотелия и атеросклерозом. 
В исследование было включено 260 человек, 89 из кото-
рых имели нормальную толерантность к глюкозе (1-я груп-
па), 77 – с НТГ (2-я группа) и 94 – с СД 2-го типа (3-я груп-
па). Уровни Metrnl были значимо меньше у пациентов 
3-й группы по сравнению с лицами 1-й группы (p < 0,001). 
Уровни Metrnl отрицательно коррелировали с концен-
трациями в крови тощаковой и постпрандиальной глюко-
зы, инсулином натощак, концентрациями гликированно-
го гемоглобина, С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина 
(ИЛ)- 6, фактора некроза опухоли-альфа, индексом ИР, тол-
щиной интима- медиа артерий, скоростью пульсовой вол-
ны. Высокий уровень Metrnl был значимо ассоциирован со 
сниженным риском нарушений углеводного обмена [38]. 

Дефицит Metrnl в сосудистом эндотелии обуславли-
вает нарушение вазодилатации и усиление воспаления, 
что способствует развитию атеросклероза [31–33]. У мы-
шей с ИМ Metrnl улучшал состояние сердца путем изби-
рательного расширения популяции эндотелиальных кле-
ток, экспрессирующих KIT. [39]. Metrnl уменьшал апоптоз 
кардио миоцитов, вызванный ишемическим и реперфузи-
онным повреждением (ИРП), путем смягчения стресса эн-
доплазматического ретикулума [40].

M. Dadmanesh et al. установили, что более низкая кон-
центрация Metrnl в крови может привести к дисфункции эн-
дотелия, НТГ и атеросклерозу [41]. El- Ashmawy H. et al. по-
казали отрицательную связь между уровнем Metrnl в крови 
и тяжестью атеросклероза [42]. Согласно данным Z. Miao 
et al., уровни Metrnl в крови связаны с прогрессированием 
атеросклероза [43]. Z. Liu et al. установили, что показатели 
Metrnl в крови ниже у пациентов с ИБС по сравнению с кон-
трольной группой; концентрация Metrnl достоверно снижа-
лась по мере увеличения количества стенозированных ар-
терий [44]. Концентрации Metrnl достоверно отрицательно 
коррелировали с ЛПНП, СРБ, ИЛ-1β и ИЛ-11 [44]. 

R. Giden et al. определяли Metrnl, СРБ, общий анти-
оксидантный статус (ОАС), общий оксидантный статус 
(ООС) и индекс окислительного стресса (ИОС) у 64 боль-
ных с  ОИМ (группа контроля  – 56  здоровых челове-
ка). Значимая разница была обнаружена между груп-
пами по уровням Tn- I (p < 0,001), СРБ (p < 0,001), Metrnl 
(p < 0,001), показателям ОАС (p < 0,001), ООС (p < 0,001), 
ИОС (p < 0,001). Обнаружена отрицательная корреляция 
между уровнем Metrnl, временем от начала боли в груди 
до поступления в больницу (r = -0,345, p = 0,005) и уров-
нем Tn- I (r = -0,372, p = 0,002). При пороговом значении 
Metrnl ≤ 2,55 нг/мл его чувствительность и специфичность 
составили 82,81% и 80,36% соответственно при диффе-
ренциации больных с ОИМ от здоровых людей [45]. 

МОЗГОВОЙ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЙ ФАКТОР

BDNF – высококонсервативный член семейства ней-
ротрофинов [46]. BDNF является полипептидом размером 
от 100 до 150 аминокислотных остатков [46, 47]. BDNF экс-
прессируется преимущественно возбуждаю щими нейрона-
ми и сигналами через рецептор тропомиозин- ассоцииро-
ванной киназы B (tropomyosin receptor kinase  B, TrkB), 

который активирует фосфолипазу C, MAPK и внутрикле-
точные сигнальные каскады фосфатидилинозитол-3-кина-
зы [46, 47]. BDNF присутствует в центральной нервной си-
стеме (ЦНС), сердце, легких и печени [46, 47]. 

Мыши, лишенные BDNF, редко достигают зрелого воз-
раста [48]. Экспрессия BDNF и TrkB снижалась в сердцах 
грызунов с СД [49]. Лечение BDNF увеличивало расход 
энергии у мышей с СД [50]. Концентрации BDNF снижают-
ся у больных СД 2-го типа [51, 52]. Согласно данным мета-
анализа (2 734 больных с СД и 6 004 контрольных лица), 
уровни BDNF в крови были значительно ниже у пациентов 
с СД по сравнению со здоровыми людьми (p < 0,001) [51]. 
Другой метаанализ (18 статей, 2 966 случаев СД 2-го типа 
и 3 580 контрольных лиц) продемонстрировал, что стан-
дартизованная разница среднего (SMD) уровня BDNF 
была значительно ниже у пациентов с СД 2-го типа, чем 
в контрольной группе (p < 0,001) [53]. 

BDNF способствует выживанию эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток сердца в позднем эмбриоге-
незе [46, 47]. Интрамиокардиальная инъекция BDNF инду-
цировала ангиогенез при ИМ [54]. BDNF значительно уси-
ливал активность никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
оксидазы и генерацию активных форм кислорода (АФК) 
в культивируемых гладкомышечных клетках артерий [55]. 
BDNF/TrkB уменьшает ишемическое повреждение сердца 
и апоптоз кардиомиоцитов [56]. BDNF способствует стаби-
лизации сердечных артериол и капилляров [57]. Влияние 
BDNF при атеросклерозе и нарушениях углеводного об-
мена представлено на рис. 3.

Yaneva- Sirakova T. et  al. определяли концентрации 
в крови BDNF у 39 больных со значительным каротидным 
стенозом (КС) (контрольная группа – 39 человек без за-
болеваний СА). Отмечены статистически достоверно бо-
лее низкие показатели BDNF при КС по сравнению с кон-
трольной группой (p  = 0,001). Концентрации BDNF до 
стентирования СА были значительно ниже, чем после опе-
рации (p < 0,0001). Концентрации BDNF через месяц по-
сле операции и в контрольной группе достоверно не раз-
личались (p < 0,01) [58]. 

Shobeiri P. et  al. провели метаанализ, посвящен-
ный изучению BDNF в крови при ИБС (12 исследований, 
1 422 случая ИБС, контрольная группа – 929 здоровых че-
ловек). Первоначальный анализ выявил тенденцию к низ-
ким уровням BDNF в группе ИБС по сравнению с кон-
трольной группой (SMD = -0,41; 95% ДИ, -1,12 до 0,30; 
p = 0,26). После удаления выбросов разница достигла ста-
тистической значимости (SMD = -0,56; 95% ДИ, -0,93 до 
-0,19; p < 0,01). Данные этого метаанализа показали до-
стоверно более низкие уровни BDNF у пациентов с ИБС 
по сравнению со здоровыми людьми [59].

АПЕЛИН

Апелин – это нативный лиганд рецептора, сопряжен-
ный с G-белком. Он обладает положительным инотроп-
ным, противовоспалительным, антиапоптотическим эф-
фектами [60, 61]. Семейство рецепторов, сопряженных 
с G-белком, сходно с рецептором ангиотензина II типа 1, 
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но не имеет сродства с ангиотензином II [60, 61]. Апелин 
экспрессируется в сердце, сосудах, легких, жировой тка-
ни, желудочно- кишечном тракте, ЦНС [60, 61]. Основные 
внутриклеточные сигнальные пути апелина – протеинки-
наза B и внеклеточные сигнал- регулируемые киназы [62]. 

Апелин способствует «побурению» БЖТ, стимулиру-
ет усвоение глюкозы, повышает чувствительность к ин-
сулину, регулирует липолиз и  окисление жирных кис-
лот [60, 63, 64]. Апелин усиливает синтез антиоксидантных 
и  подавляет экспрессию прооксидантных ферментов, 
а также увеличивает окислительную способность мито-
хондрий [65]. Апелин уменьшает уровень глюкозы у мы-
шей с СД 2-го типа и/или ожирением [63].

E. Onalan et al. установили, что уровни апелина в крови 
статистически достоверно значительно ниже у лиц с НТГ, 
метаболическим синдромом и СД 2-го типа по сравнению 
со здоровыми людьми [66]. Метаанализ (16 исследова-
ний) представил доказательства достоверных ассоциаций 
апелина с наличием СД 2-го типа [67]. Другой метаанализ 
(14 исследований) показал связь апелина с ГСД [68]. 

Апелин улучшает эндотелий- зависимую вазодилата-
цию [63]. Нокаут апелина у мышей с дефицитом аполипо-
протеина приводил к усилению атеросклероза [69]. Апе-
лин значительно улучшил стабильность бляшек за счет 
увеличения содержания коллагена, снизил инфильтрацию 

воспалительных клеток и содержание 
АФК внутри бляшек у мышей [70]. Ис-
пользование патча с микрочастица-
ми, содержащими апелин, защища-
ло мышей от сердечной дисфункции, 
вызванной ИМ [71]. Повышенная экс-
прессия апелина уменьшала апоптоз 
и окислительный стресс у крыс при 
ИРП [72]. 

X. Sun et al. анализировали связь 
уровня апелина в  крови с наличи-
ем эктазии КА (ЭКА) (40 пациентов 
с  ЭКА, 50  здоровых человек). Уро-
вень апелина был достоверно ниже 
у пациентов с ЭКА. Апелин оказался 
независимым фактором риска ЭКА. 
Таким образом, апелин может оказы-
вать влияние на развитие ЭКА [73]. 

Babapour B. et  al. изучали связь 
между уровнями апелина в  крови 
и  толщиной эпикардиального жира 
(ТЭЖ) у пациентов со стабильной сте-
нокардией и ОИМ. Снижение уров-
ней апелина было очевидно в груп-
пах ОИМ и стабильной стенокардии 
по сравнению со здоровыми людь-
ми (для обеих p < 0,001), особенно 
в группе ОИМ. Кроме того, была вы-
явлена статистически достоверная 
отрицательная связь между уровнем 
апелина и оценкой по шкале Генсини, 
концентрациями КФК-МБ и Tn- T [74]. 

Liu H. et  al. определяли уровни 
апелина в крови у 120 пациентов с ИМСПST, которым было 
проведено первичное ЧКВ (период наблюдения 12 мес.). 
Более низкий уровень апелина был достоверно связан 
с более высоким уровнем ЛПНП, более высокими пиковы-
ми уровнями КФК-МБ и Tn- I, количеством стенозирован-
ных КА и необходимостью в инотропной поддержке. Часто-
та возникновения MACE была достоверно выше в группе 
с низким уровнем апелина, чем в группе с высоким его 
уровнем. Низкий уровень апелина явился достоверным 
предиктором частоты возникновения MACE. Результаты это-
го исследования свидетельствуют о том, что апелин можно 
использовать в качестве биомаркера для прогнозирования 
MACE после ЧКВ у пациентов с ИМСПST [75].

МИЦУГУМИН 53

В настоящее время определены три ключевых меха-
низма регенерации, осуществляемых MG53: 1) восстанов-
ление клеточной мембраны, 2) противовоспалительный 
эффект, 3) обновление стволовых клеток [76, 77]. MG53 ши-
роко распространен в скелетных мышцах и сердце гры-
зунов, но уровень его экспрессии очень низок в сердце 
человека [76, 77]. Сигнальные пути, которые связаны с ре-
гуляторной ролью MG53 в сердце: TGF-β, протеинкиназа B 
альфа, гликогенсинтаза киназа-3 бета и др. [76]. 

BDNF
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2  Рисунок 3. Благоприятное влияние BDNF при атеросклерозе и нарушениях угле-
водного обмена 
2  Figure 3. The beneficial effects of BDNF on atherosclerosis and carbohydrate 
metabolism disorders

Примечание: BDNF – мозговой нейротрофический фактор.
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При нарушениях углеводного обмена роль MG53 неод-
нозначна [6]. Было высказано предположение, что повышен-
ный уровень MG53 может привести к ИР за счет деградации 
субстрата первого инсулинового рецептора [6]. Несмотря на 
то что в двух публикациях сообщалось о повышении уров-
ня MG53 у крыс с СД [78, 79], в большем числе работ не 
выявлена связь этого биомаркера с нарушениями углево-
дного обмена [80–83]. Согласно данным C. Philouze et al., 
MG53 не является важным регулятором передачи сигналов 
инсулина [84]. Клиническое исследование B. Andaç et al. не 
установило разницу концентраций MG53 между больны-
ми с СД 2-го типа и здоровыми людьми [85]. C. Bianchi et al. 
продемонстрировали, что MG53 не определяет профиль 
сердечно- сосудистого риска и не прогнозирует долгосроч-
ную смертность у лиц с СД 2-го типа [86]. 

Повышенная экспрессия MG53 подавляла воспалитель-
ную реакцию и апоптоз кардиомиоцитов, вызванных ги-
поксией/реоксигенацией [87]. Лечение рекомбинантным 
человеческим MG53 защищало сердце от окислительного 
стресса за счет улучшения митохондриальной функции [88]. 

H. Xie et al. анализировали уровни MG53 в крови при 
ИБС (205 контрольных пациентов, 222 пациента со ста-
бильной ИБС и 212 пациентов с ОИМ). Уровни MG53 были 
повышены у пациентов со стабильной ИБС и были са-
мыми высокими при ОИМ. MG53 значимо положительно 
коррелировал с баллами SYNTAX Score. Баллы по шкале 
GRACE также коррелировали с уровнями MG53. Получен-
ные результаты свидетельствуют о значимом потенциале 
MG53 в качестве маркера при ИБС [89]. 

H. Xie et  al. оценивали прогностическое значение 
MG53 у пациентов ИМСПST. Концентрации MG53 в кро-
ви измерялись у 300 пациентов с ИМСПST (период наблю-
дения 3 года). Пациенты с более высокой концентраци-
ей MG53 были старше и чаще страдали СД. Концентрации 
MG53 были достоверно связаны с ФВ ЛЖ, концентрациями 
предшественника мозгового натрийуретического пепти-
да (ПМНУП) и Tn- I на исходном уровне. При значениях 
MG53 больше порогового значения (132,17 пг/мл) была 
выше вероятность возникновения MACE. MG53 оказался 
значимым предиктором смерти от ССЗ (p = 0,001). Таким 
образом, MG53 – ценный биомаркер при ИМСПST [90]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном научном обзоре подчеркивается 
важность оценки миокинов. Согласно приведенным дан-
ным, миостатин, который оказывает негативное влияние 
на показатели углеводного обмена и ухудшает липидный 

профиль, может найти свое применение в качестве от-
рицательного прогностического показателя при ИБС, СД, 
атеросклерозе и других ассоциированных клинических 
состояниях. Его значимость повышается, учитывая иссле-
дования, в которых продемонстрировано, что более вы-
сокие уровни миостатина независимо связаны с наруше-
ниями углеводного обмена, его экспрессия обнаружена 
в зонах атеросклероза, его концентрации растут по мере 
утяжеления патологии. Немногочисленные, но весьма важ-
ные, на наш взгляд, данные о том, что подавление миоста-
тина при ИМ улучшает восстановление сердца, представ-
ляют собой перспективное терапевтическое направление 
для изучения этого миокина. Концентрации миостатина, 
наряду с уровнями Tn- I, могут отражать повреждение мио-
карда при ОИМ. BDNF – это миокин, который традици-
онно рассматривается как неврологический маркер. Од-
нако благодаря современным исследованиям показана 
целесообразность его определения при СД и ИБС. Благо-
творное влияние BDNF на сердце и сосуды позволяет рас-
сматривать его в роли терапевтической мишени. Опреде-
ление уровня Metrnl, возможно, окажется полезным при 
СД 2-го типа, ИБС, при оценке риска атеросклероза и дис-
функции эндотелия. Установлена диагностическая и про-
гностическая значимость иризина при ИБС и СД. Доказа-
на связь апелина с НТГ, метаболическим синдромом, СД 
2-го типа и ИБС. Благотворное влияние апелина на со-
стояние сердца и сосудов позволяет рассматривать дан-
ный маркер в качестве мишени лекарственных средств. 
MG53 показал свою актуальность в качестве биомаркера 
у пациентов с ИБС, однако влияние его на углеводный об-
мен неоднозначно. Комбинация MG53 с другими биологи-
ческими маркерами, например предшественником BDNF, 
возможно, повысит его прогностическое значение. 

Важность отдельных миокинов как с научной точки 
зрения, так и с практической в вопросах патогенеза, ди-
агностики и лечения атеросклероза и нарушений углево-
дного обмена очевидна. Вопросы, связанные с серийным 
тестированием описанных нами миокинов, в т. ч. и в усло-
виях мультимаркерной панели, нуждаются в дальнейшем 
изучении. Ожидается, что в ближайших крупных исследо-
ваниях будет доказано, что миокины могут стать важным 
дополнением к существующим методам диагностики. Кон-
троль их уровня и экспрессии может оказаться эффектив-
ной стратегией для лечения пациентов, страдаю щих от 
атеросклероза и нарушений обмена углеводов. 
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Клинический случай / Clinical case

Сложности диагностики причин инсульта и инфаркта 
миокарда в молодом возрасте: клинический случай

А.В. Соловьева1, savva2005@bk.ru, Н.Н. Кирюхина2, С.Б. Аксентьев1,2, М.С. Якушина1,2, А.О. Антоненко3, С.Е. Лобков1

1 Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 390026, Россия, Рязань, 
ул. Высоковольтная, д. 9

2 Областная клиническая больница; 390039, Россия, Рязань, ул. Интернациональная, д. 3а
3 Больница скорой медицинской помощи; 390026, Россия, Рязань, ул. Стройкова, стр. 85

Резюме
В последнее время число инфарктов миокарда и инсультов у молодых пациентов увеличивается. Чаще всего это неате-
рогенные причины: врожденные пороки сердца, коагулопатии, артерииты и др. Для обсуждения сложностей диагностики 
причин инсультов и инфарктов миокарда у молодых пациентов приводим клиническое наблюдение пациентки 39 лет 
с оперированным в детстве дефектом межпредсердной перегородки (ДМПП) и генетической тромбофилией, на фоне 
которых развился инфаркт миокарда и эмболический инсульт. Особенностью данного клинического случая можно считать 
факт развития эмболического инфаркта миокарда во время беременности у пациентки с оперированным ДМПП в детстве. 
Однако исследование на тромбофилию не было полноценным после выкидыша при первой беременности. Подозрения 
на формирование право- левого шунта подтвердились при госпитализации в связи с эмболическим инфарктом миокарда. 
После родоразрешения кесаревым сечением была проведена эндоваскулярная окклюзия ДМПП окклюдером, а через 
4 года после установки окклюдера у пациентки развился эмболический инсульт, в пользу чего свидетельствует множествен-
ность ишемических очагов головного мозга при визуализирующих исследованиях. Обследование на тромбофилию после 
повторного ишемического события выявило гомозиготные мутации в VII факторе (А/А), FGB (А/А), гетерозиготные мутации 
в генах фолатного цикла (полиморфизм C/T в гене MTHFR, полиморфизм A/G в гене MTR), гетерозиготный полиморфизм 
в гене PAI-1  (4G/5G). Гематологом рекомендована постоянная антикоагулянтная терапия ривароксабаном в дозе 2,5 мг 
2 раза в день. Описанный клинический случай демонстрирует полиэтиологичность и сложность патогенетических механиз-
мов инфаркта миокарда и инсульта у молодой пациентки. При возникновении этих событий у лиц молодого возраста важно 
провести эхокардиографию (при необходимости с пузырьковой пробой), суточное мониторирование электрокардиографии, 
лабораторное обследование на тромбофилию. 

Ключевые слова: дефект межпредсердной перегородки, окклюдер межпредсердной перегородки, парадоксальная эмбо-
лия, беременность, наследственная тромбофилия

Для цитирования: Соловьева АВ, Кирюхина НН, Аксентьев СБ, Якушина МС, Антоненко АО, Лобков СЕ. Сложности диагно-
стики причин инсульта и инфаркта миокарда в молодом возрасте: клинический случай. Медицинский совет.  
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Difficulties in diagnosing the causes of stroke 
and myocardial infarction in young people:  
A clinical case study

Aleхandra V. Solovieva1, savva2005@bk.ru, Nadezhda N. Kiryukhina2, Sergei B. Aksentiev,2, Margarita S. Yakushina1,2, 
Aleхandеr O. Antonenko3, Stepan E. Lobkov1 
1 Ryazan State Medical University named after аcademician I.P. Pavlov; 9, Vysokovoltnaya St., Ryazan, 390026, Russia
2 Regional Clinical Hospital; 3a, Internationalnaya St., Ryazan, 390039, Russia
3 Emergency Medical Aid Hospital; 85, Stroykov St., Ryazan, 390026, Russia

Abstract
Recently, the number of myocardial infarctions and strokes in young patients has been increasing. Most often these are non-ath-
erogenic causes: congenital heart defects, coagulopathies, arteritis, etc. To discuss the difficulties of diagnosing the causes 
of strokes and myocardial infarctions in young patients, we present a clinical case of a 39-year-old patient with atrial septal 
defect and genetic thrombophilia, which resulted in myocardial infarction and embolic stroke. A special feature of this clini-
cal case can be considered the fact of the development of embolic myocardial infarction during pregnancy in a patient with 
atrial septal defect surgery in childhood. However, the study on thrombophilia was not complete after a miscarriage during 
the first pregnancy. Suspicions of the formation of a right-left shunt were confirmed upon hospitalization due to embolic myo-
cardial infarction. After cesarean delivery, endovascular occlusion of the atrial septal defect with an occluder was performed, 
and 4 years after the installation of the occluder, the patient developed an embolic stroke, as evidenced by the multiplicity 

https://doi.org/10.21518/ms2025-016

© Соловьева АВ, Кирюхина НН, Аксентьев СБ, Якушина МС, Антоненко АО, Лобков СЕ, 2025

mailto:savva2005@bk.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-016
mailto:savva2005@bk.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-016


302 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(6):301–308

Ак
ту

ал
ьн

ые
 п

ро
бл

ем
ы 

эн
до

кр
ин

ол
ог

ии
 и

 к
ар

ди
ол

ог
ии

ВВЕДЕНИЕ

Заболевания сердечно- сосудистой системы, в т. ч. и за-
болевания сосудов головного мозга, – это основная при-
чина смертности у взрослого населения в Российской Фе-
дерации и во многих развитых странах мира. В последние 
годы растет число инфарктов миокарда (ИМ) и острых на-
рушений мозгового кровообращения (ОНМК) у молодых 
пациентов [1–3]. Несмотря на прогресс в медицине, до 
сих пор остается высоким уровень летальности у молодых 
пациентов от ИМ: около 48%, по данным некоторых авто-
ров [4]. У данной группы больных чаще наблюдаются не-
атерогенные причины развития ИМ и инсульта. Феномен 
парадоксальной эмболии на фоне врожденных пороков 
сердца, открытого овального окна и дефекта межпред-
сердной перегородки (ДМПП) является одной из причин 
данных состояний [3, 5]. 

ДМПП составляет 7,1–8,7% от всех врожденных поро-
ков сердца [6]. При парадоксальной эмболии тромбы из 
правых отделов сердца мигрируют в левые отделы сердца, 
вызывая эмболические инсульты и/или ИМ [7]. Довольно 
часто молодые пациенты с ДМПП не имеют клинических 
проявлений порока, что может затруднять его диагности-
ку, и, как следствие, поиск причины инфаркта миокарда 
и ишемического инсульта [5]. Еще одной из причин ин-
фаркта миокарда и ишемического инсульта эмболической 
природы может стать наследственная тромбофилия, ко-
торая определяется полиморфизмом генов свертывания 
крови [8]. К редким причинам инфаркта миокарда мож-
но отнести антифосфолипидный синдром (АФС) [9], кото-
рым могут быть обусловлены 2,8–5,5% случаев ИМ у мо-
лодых людей. ИМ у пациентов с АФС обычно возникает на 
четвертом десятилетии жизни [10]. По данным клиниче-
ских рекомендаций по ОНМК, АФС входит в критерии по-
становки диагноза инсульта другой установленной этио-
логии [11]. АФС является хорошо известным независимым 
протромботическим фактором риска первого и повтор-
ного ишемического инсульта, особенно у молодых людей. 
К. Stepien et al. заявляют о необходимости проведения 
скрининга на тромбофилию и АФС у пациентов с крипто-
генным инсультом [12].

С целью обсуждения сложностей диагностики при-
чин инсультов и инфарктов миокарда у молодых пациен-
тов приводим клиническое наблюдение пациентки 39 лет 

с оперированным в детстве ДМПП и генетической тром-
бофилией, на фоне которых развился ИМ, а через 4 года 
после постановки окклюдера межпредсердной перего-
родки – ОНМК.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка О. 39 лет поступила 20.01.2023 в Област-
ную клиническую больницу г. Рязани с жалобами на вне-
запное нарушение речи и слабость в правой руке, по при-
бытии в медицинское учреждение сила в руке наросла.

Анамнез заболевания. В возрасте 3,5 лет было прове-
дено оперативное лечение по поводу ДМПП и частично-
го аномального дренажа легочных вен (ЧАДЛВ): пласти-
ка межпредсердной перегородки (МПП) с перемещением 
аномально дренирующихся легочных вен в левое пред-
сердие. В школе была освобождена от занятий физиче-
ской культурой, нагрузки переносила удовлетворительно. 
Пациентка находилась под динамическим эхокардиогра-
фическим контролем амбулаторно, с 12-летнего возрас-
та высказывались подозрения на наличие лево-право-
го шунта, однако в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр сердечно- сосудистой хирургии 
им. А.Н. Бакулева» Министерства здравоохранения РФ на-
личие шунта исключили. Фармакологическую терапию не 
получала. Первая беременность в возрасте 28 лет (2012 г.) 
закончилась выкидышем на сроке 6–7 нед. При дообсле-
довании пациентки диагноз «АФС» не подтвердился. Вто-
рая беременность в возрасте 29 лет (2013 г.) прошла без 
осложнений, роды на 38-й нед. путем кесарева сечения. 
В возрасте 35 лет во время третьей беременности на сро-
ке 14–15 нед. в марте 2019 г. была госпитализирована 
с жалобами на чувство нехватки воздуха и дискомфорта 
за грудиной в Областной клинический кардиологический 
диспансер. Диагностирован неQ-образующий ИМ, при ко-
ронароангиографии выявлена окклюзия задней межжелу-
дочковой ветви в дистальном отделе (рис. 1), ствол левой 
коронарной артерии, передней межжелудочковой арте-
рии, огибаю щей артерии, правой коронарной артерии 
с четкими ровными контурами.

Эхокардиография (ЭхоКГ, 16.03.2019): состояние после 
хирургической коррекции ДМПП, аномального дренажа 
легочных вен. Недостаточность митрального клапана (МК) 
3-й степени, трикуспидального клапана (ТК) 2-й степени, 

of ischemic foci of the brain during imaging studies. Examination for thrombophilia after a repeated ischemic event revealed 
homozygous mutations in factor VII (A/A), FGB (A/A), heterozygous mutations in folate cycle genes (C/T polymorphism in the 
MTHFR gene, A/G polymorphism in the MTR gene), heterozygous polymorphism in the PAI-1 gene (4G/5G). The hematologist 
recommended constant anticoagulant therapy rivaroxaban at a dose of 2.5 mg 2 times a day. The described clinical case 
demonstrates the polyethology and complexity of the pathogenetic mechanisms of myocardial infarction and stroke in a young 
patient. If these events occur in young people, it is important to perform echocardiography (with a bubble test, if necessary), 
daily monitoring of electrocardiography, and laboratory examination for thrombophilia.

Keywords: atrial septal defect, atrial septal occluder, paradoxical embolism, pregnancy, hereditary thrombophilia 
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пролапс митрального клапана (ПМК). Не исключена не-
большая реканализация ДМПП.

Холтеровское мониторирование ЭКГ (18.03.2019): 
ритм синусовый, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
61– 137 ударов в минуту. Одиночных желудочковых экс-
трасистол 13, одиночных наджелудочковых экстрасистол 
3, умеренные изменения в миокарде в виде инверсии 
зубца T по нижне- боковой стенке. 

Во время госпитализации выявлены изменения 
в  тиреоидном гормональном профиле (тиреотроп-
ный гормон  – 4,88  мЕД/л; тетрайодтиронин свобод-
ный – 16,8 пмоль/л), пациентка консультирована эндо-
кринологом, в связи с субклиническим гипотиреозом на 
фоне диффузного зоба рекомендован прием 75 мкг ле-
вотироксина.

При выписке рекомендован эноксапарин по 0,3 мл 
2 раза в сутки подкожно в течение всей беременности 
и в раннем послеродовом периоде. 

В дальнейшем пациентка консультирована гематоло-
гом, выявлены низкие титры антител к бета-2-гликопро-
теину, рекомендовано продолжить эноксапарин в дозе по 
0,4 мл 2 раза в сутки подкожно в течение всей беремен-
ности и минимум 8 нед. после родов. 

Пациентка родоразрешена путем кесарева сечения 
21.09.2019. После родов пациентка была дообследова-
на в ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр им. В.А. Алмазова» Министерства здравоох-
ранения РФ, выявлен резидуальный ДМПП (по типу sinus 
venosus), гемодинамически значимый, в  связи с  чем 
15.10.2019 была выполнена эндоваскулярная окклюзия 
ДМПП окклюдером Figla Flex 21 mm. Ранний послеопе-
рационный период протекал без осложнений. После опе-
рации был рекомендован Фраксипарин по 0,4 мл 2 раза 
в сутки подкожно в течение 4 нед.

Повторное исследование крови на маркеры АФС про-
ведено после родоразрешения 28.11.2019: отрицательные 
IgG и IgM к кардиолипину и гликопротеину.

20.01.23 внезапно после натуживания появились нару-
шение речи и слабость в правой руке.

Анамнез жизни. Образование среднее специальное. 
Наследственность отягощена: у матери стеноз почечных 
артерий и вторичная артериальная гипертензия с 30-лет-
него возраста; у отца и двоюродного брата – гиперхоле-
стеринемия (уровень общего холестерина 13 ммоль/л, со 
слов пациентки). Вредные привычки отрицает. Перене-
сенные заболевания: острые респираторные вирусные 
инфекции, ветряная оспа, краснуха, скарлатина, синдром 
Жильбера; диффузный зоб, гипотиреоз, медикаментозная 
компенсация. Аллергологический анамнез без особенно-
стей. Гинекологический анамнез: менструации регулярные, 
цикл 28 дней, беременностей 3, родов двое (родоразре-
шения кесаревым сечением).

При поступлении (20.01.2023): общее состояние сред-
ней тяжести. Кожные покровы обычной окраски. Оте-
ков нет. Рост 158 см, масса тела 58 кг. Индекс массы тела 
23,23 кг/м2. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Тоны сердца приглушены, ритм правильный. Артериаль-
ное давление 130/80 мм рт. ст. ЧСС – 75 ударов в минуту. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Стул 1 раз 
в день. Симптом поколачивания отрицательный с двух 
сторон. Дизурии нет. Неврологический статус: сознание 
ясное. Менингеальные симптомы отрицательные. Зрачки 
D=S, фотореакция сохранена. Корнеальный рефлекс со-
хранен. Глазодвигательных нарушений нет. Гемианопсии 
нет. Нистагма нет. Лицо симметричное. Язык по средней 
линии. Речевые нарушения: частичная моторная афазия. 
Двигательная сфера: парезов нет. Мышечная сила рук: D 
5 баллов, S 5 баллов, ног: D 5 баллов, S 5 баллов. Сравни-
тельная характеристика рефлексов D=S, симптома Бабин-
ского нет. Чувствительных нарушений нет.

Общий анализ крови и мочи без патологии. В био-
химическом анализе крови обращают на себя внима-
ние показатели липидного спектра: общий холестерин – 
9,1 ммоль/л; триглицериды – 1,22 ммоль/л; липопротеины 
высокой плотности – 1,74 ммоль/л; липопротеины низкой 
плотности – 4,91 ммоль/л.

ЭКГ (20.01.2023): синусовый ритм, ЧСС – 61 уд/мин. Вер-
тикальное положение электрической оси сердца. Метабо-
лические изменения миокарда левого желудочка (рис. 2).

Трансторакальная ЭхоКГ (26.01.2023): МПП значи-
тельно деформирована за счет окклюдера (диаметр 
22 × 27 мм). При цветовом доплеровском картировании 
и пузырьковой пробе (20 мл физиологического раство-
ра хлорида натрия взбалтывается для образования ми-
кропузырьков и вводится внутривенно) транссептальных 
шунтов не выявлено. Заключение: Состояние после опера-
ции по поводу ДМПП, ЧАДЛВ, окклюдер МПП. Признаков 
реканализации не выявлено. Увеличение предсердий. Не-
значительная регургитация МК и ТК.

Рентгеновская компьютерная томография головного 
мозга (РКТ) от 20.01.2023 не выявила органических изме-
нений в головном мозге.

Магнитно- резонансная томография (МРТ) головного моз-
га 26.01.2023: картина «свежего» ишемического полифо-
кального инфаркта в левой гемисфере мозга (бассейн левой 

2  Рисунок 1. Коронароангиография пациентки О.: окклюзия 
задней межжелудочковой ветви в дистальном отделе  
(указана стрелкой)
2  Figure 1. Coronary angiography of female patient O.: occlusion 
of the distal posterior interventricular artery (arrowed)
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средней мозговой артерии). Единичные очаговые измене-
ния сосудистого генеза в веществе головного мозга (рис. 3А). 

Ультразвузовая доплерография магистральных ар-
терий головы 20.01.2023: данные за атеросклероз маги-
стральных артерий головы не получены. Кровоток маги-
стральный. Косвенные признаки шейного остеохондроза.

Холтеровское мониторирование ЭКГ: синусовый ритм 
с ЧСС – 45–118 уд/мин, аритмия. Ригидный циркадный 

профиль ритма. Одиночные редкие наджелудочковые экс-
трасистолы, всего 7 экстрасистол. Отмечены эпизоды уко-
рочения PQ-интервала. Неспецифические изменения зуб-
ца Т. Достоверных ишемических изменений не выявлено.

Сформулирован заключительный клинический диа-
гноз: основной диагноз: «Цереброваскулярная болезнь: 
ишемический инсульт (от 20.01.23) в  левом каротид-
ном бассейне, неуточненный патогенетический вариант, 

2  Рисунок 2. ЭКГ пациентки О. 
2  Figure 2. ECG of female patient O.

2  Рисунок 3. МРТ головного мозга пациентки О.
2  Figure 3. Brain MRI of female patient O.

А – «свежий» ишемический полифокальный инфаркт в левой гемисфере мозга 26.01.2023, ишемические изменения указаны стрелками; B – МРТ в динамике 20.11.2023, рубцово- атрофи-
ческие изменения в левой гемисфере мозга указаны стрелками.

A

B
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с легким парезом правой руки, моторной афазией. Со-
путствующие заболевания: Коагулопатия: носительство 
антифосфолипидных антител к  бета-2-гликопротеину. 
Врожденный порок сердца: ДМПП, ЧАДЛВ (оперативное 
лечение, 1987 г.) ПИКС (инфаркт нижней стенки ЛЖ от 
16.03.19). Эндоваскулярная окклюзия дефекта МПП ок-
клюдером (2019 г.). Гиперхолестеринемия. Синдром Жиль-
бера. Диффузный зоб 0–1-й ст., гипотиреоз».

На фоне проводимого лечения состояние пациентки 
с положительной динамикой. Состояние при выписке удов-
летворительное. Остается моторная афазия легкой степени.

Пациентке были даны следующие рекомендации при 
выписке: соблюдение диеты №10, эноксапарин 0,4 мл 
подкожно 1 раз в день (под наблюдением гематолога 
и генетика) до определения дальнейшей тактики, мето-
пролол 12,5 мг 2 раза в день; аторвастатин 40 мг 1 раз 
в день; курсовой прием холина альфосцерата 400 мг по 
1 капсуле 2 раза в день.

С целью определения показаний к антикоагулянтной 
терапии пациентка была обследована на тромбофилию 
в Федеральном центре НМИЦ гематологии (г. Москва): об-
наружены гомозиготные мутации в VII факторе (А/А), FGB 
(А/А), гетерозиготные мутации в генах фолатного цикла 
(полиморфизм C/T в гене MTHFR, полиморфизм A/G в гене 
MTR), гетерозиготный полиморфизм в гене PAI-1 (4G/5G). 
Гематологом рекомендована постоянная антикоагулянт-
ная терапия ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза в день.

При обследовании в динамике в ноябре 2023 г. пациент-
ка жалоб не предъявляет. Состояние удовлетворительное. 
Были проведены контрольные МРТ головного мозга и ЭхоКГ.

ЭхоКГ (20.11.23) не выявила транссептальных шунтов: 
состояние после хирургической коррекции вторичного 
ДМПП (дисковый окклюдер в 2019 г.). Увеличение право-
го предсердия. Умеренная недостаточность МК, ТК (рис. 4).

МРТ головного мозга (20.11.23): последствия ишеми-
ческого инсульта (полифокальные рубцово- атрофические 
изменения) в левой гемисфере мозга. Постишемические 
лакуны в левой гемисфере мозжечка (рис. 3B).

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью данного клинического случая можно 
считать развитие эмболического ИМ во время беременно-
сти у пациентки с оперированным ДМПП в детстве. Одна-
ко исследование на тромбофилию не было полноценным 
после выкидыша при первой беременности. Подозрения 
на формирование право- левого шунта подтвердились 
при госпитализации в связи с эмболическим ИМ, а через 
4 года после установки окклюдера в МПП у пациентки 
развился эмболический инсульт, в пользу чего свидетель-
ствует множественность ишемических очагов головного 
мозга при визуализирующих исследованиях. Обследова-
ние на генетическую предрасположенность к тромбофи-
лии после повторного ишемического события выявило 
гомо- и гетерозиготные мутации соответствующих генов.

В литературе имеются немногочисленные случаи ИМ 
при беременности [8]. По данным разных авторов, частота 
ИМ при беременности колеблется от 4,98 до 6,2 случаев 

на 100 тыс. населения в США [13, 14]. По мнению авто-
ров, увеличение количества случаев ИМ у беременных 
женщин связано с увеличением возраста матерей и ро-
стом сердечно- сосудистой патологии  [13, 14]. Измене-
ния свертываю щей системы крови при беременности за-
ключаются в снижении фибринолитической активности 
и повышении коагуляции крови. Данный процесс носит 
адаптивный характер для предупреждения кровотечений 
после имплантации плодного яйца до момента родов [15]. 
Полиморфизм гена PAI-1 вызывает нарушения в системе 
фибринолиза [16], в описанном клиническом случае паци-
ентка О. оказалась гетерозиготной по этому гену. 

Следует отметить, что уровень антифосфолипидных ан-
тител может повышаться при беременности. По некото-
рым данным, антифосфолипидные антитела обнаружива-
ются у 6% беременных женщин. Данные антитела обычно 
не вызывают тромбозы, однако на фоне пневмоний, коро-
навирусной инфекции, ревматологических заболеваний, 
артериальной гипертензии риск тромбоза повышается. Ан-
тифосфолипидные антитела могут вызывать нарушение 
децидуализации эндометрия. Это приводит к нарушениям 
имплантации эмбриона, ишемическим инфарктам плацен-
ты [17]. Пациентка О. была обследована на АФС после пер-
вой беременности, закончившейся выкидышем, АФС не был 
подтвержден. В настоящее время считается, что механизм 
присутствия антикардиолипиновых антител и антител к бе-
та-2-гликопротеину в сыворотке крови беременных жен-
щин, перенесших выкидыш, в значительной степени связан 
со структурными изменениями фосфолипидов в клеточ-
ной мембране, которые стимулируют избыточную выработ-
ку антифосфолипидных антител, особенно к кардиолипи-
ну [18]. В сентябре 2019 г., во время третьей беременности, 
антитела к бета2-гликопротеину были обнаружены у паци-
ентки О. в количестве 29,6 Ед/мл, однако, в ноябре того же 
года, после родов, результат отрицательный, диагноз «АФС» 
исключен ввиду отсутствия лабораторных критериев, со-
гласно которым для постановки диагноза антифосфолипид-
ные антитела должны быть обнаружены в сыворотке крови 
дважды с интервалом не менее 12 нед. [19]. 

2  Рисунок 4. ЭхоКГ пациентки О. в динамике (20.11.2023): 
визуализирован окклюдер в межпредсердной перегородке
2  Figure 4. Repeated echocardiographic examination 
(November 20, 2023) of female patient O.: An atrial septal 
occluder is visible
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Пациентка перенесла инсульт после постановки ок-
клюдера в  межпредсердную перегородку, т.  е. спустя 
4 года после эндоваскулярной операции. В литературе 
есть единичные описания подобных случаев [20], окклю-
дер является «инородным телом» в перегородке, поэто-
му возможно образование тромбов на его поверхности 
с последующим развитием эмболических осложнений. 
Наличие полиморфизма генов свертывания увеличило 
риск тромбообразования в представленном клиниче-
ском случае. В литературе описаны случаи сброса кро-
ви через установленный окклюдер из-за дегенеративных 
процессов в месте прикрепления с развитием феноме-
на парадоксальной эмболии [21]. В представленном кли-
ническом случае проведение ЭхоКГ с пузырьковой про-
бой исключило наличие право- левого шунта. Следует 
обратить внимание, что две крайние беременности па-
циентки были разрешены путем кесарева сечения, по-
скольку натуживание во время родовой деятельности 
приводит к повышению внутригрудного и внутрипред-
сердного давления, что провоцирует право- левый сброс 
крови, турбулентные завихрения крови и тромбообра-
зование [22]. 

Сложным остается вопрос об антикоагулянтной тера-
пии пациентки, но он является крайне важным для вто-
ричной профилактики ишемических событий. После об-
наружения резидуального шунта в  МПП на фоне ИМ 
постановка окклюдера могла бы стать действенной мерой 
вторичной профилактики ишемических событий. Одна-
ко у пациентки была выявлена комбинированная наслед-
ственная тромбофилия, и не будем забывать возможность 
тромбообразования на поверхности окклюдера в МПП. 
Действующие клинические рекомендации, посвященные 
ведению пациентов с ДМПП и врожденными пороками 
сердца, говорят о необходимости индивидуального под-
хода с учетом потенциальных преимуществ и рисков ан-
тикоагулянтной терапии в зависимости от анатомических 

и физиологических особенностей конкретного пациен-
та с учетом риска кровотечений [6, 23]. Антикоагулянтная 
терапия антагонистами витамина К при отсутствии супра-
вентрикулярных нарушений ритма, механических клапа-
нов или сосудистых протезов рутинно не рекомендуется 
пациентам с ДМПП [6]. Наличие в анамнезе нашей паци-
ентки повторных ишемических событий в сочетании с ге-
нетической тромбофилией требует постоянного приема 
антикоагулянтов с целью вторичной профилактики ише-
мических событий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный клинический случай демонстрирует по-
лиэтиологичность и сложность патогенетических меха-
низмов инфаркта миокарда и инсульта у молодой паци-
ентки. С одной стороны, в анамнезе есть оперативное 
вмешательство по поводу ДМПП, и данный порок пред-
располагает к развитию парадоксальных эмболий, но ре-
канализация оперированного ДМПП визуализирована 
лишь во время беременности. С другой стороны, у паци-
ентки выявлен комбинированный полиморфизм в генах 
свертывания крови, что послужило фоном для тромботи-
ческих осложнений. Кроме того, имплантированный ок-
клюдер в МПП, вероятно, послужил причиной повторно-
го эмболического события в сочетании с генетической 
тромбофилией. Таким образом, клинический случай де-
монстрирует трудности установления причины ишеми-
ческих событий в молодом возрасте. При возникнове-
нии этих событий у молодых пациентов важно провести 
ЭхоКГ (при необходимости с пузырьковой пробой), суточ-
ное мониторирование ЭКГ, лабораторное обследование 
на тромбофилию.  
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