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За последние десятилетия количество больных сахарным диабетом (СД) во всем мире прогрессивно увеличивается, 
и многие международные организации рассматривают СД как чрезвычайную ситуацию в здравоохранении XXI века.
Критическая ишемия нижних конечностей (КИНК) является наиболее тяжелой стадией заболеваний артерий нижних 
конечностей (ЗАНК) при СД и характеризуется высоким риском потери конечности без восстановления кровотока. 
Традиционные тактики лечения включают открытые и эндоваскулярные методы реваскуляризации. Однако у паци-
ентов, не подлежащих реваскуляризации, и в случаях, когда проведенное хирургическое лечение оказалось недо-
статочно эффективно, существует мало терапевтических альтернатив, что часто приводит к ампутациям и смерти. 
На сегодняшний день одним из новейших нехирургических методов лечения является клеточная терапия. В свою 
очередь мезенхимальные стромальные клетки (МСК) потенциально являются одними из наиболее перспективных 
для применения у данной категории пациентов.
В представленной статье приведен обзор клинических исследований с использованием клеточной терапии у паци-
ентов с КИНК. 
Для анализа публикаций был проведен поиск в электронных базах данных PubMed, SCOPUS, ClinicalTrials и ScienceDirect 
с целью выявления опубликованных данных клинических испытаний, научных исследований и обзорных статей, по-
священных клеточной терапии при критической ишемии нижних конечностей. В результате поиска было получено 
489 результатов. 
По итогу систематического отбора проведен анализ 22 клинических исследований. 
Согласно проанализированным литературным данным, применение клеточных продуктов у данной категории паци-
ентов эффективно и безопасно. Клеточная терапия способствует формированию новых сосудов и усилению коллате-
рального кровообращения; также отмечается улучшение дистальной перфузии, увеличение дистанции безболевой 
ходьбы, снижение частоты ампутаций и увеличение коэффициента выживаемости.
Тем не менее необходимо дальнейшее изучение возможностей применения этой категории препаратов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; синдром диабетической стопы; критическая ишемия нижних конечностей; ампутация; кле-
точная терапия; мезенхимальные стромальные клетки; клиническое исследование.
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The number of patients with diabetes mellitus (DM) has been progressively increasing worldwide over the past decades, and 
many international organizations consider DM as a public health emergency of the 21st century.
Critical limb ischemia (CLI) is the most severe stage of peripheral arterial disease (PAD) in DM and is characterized by a high 
risk of limb loss without revascularization. Traditional treatment tactics include open and endovascular revascularization 
surgical techniques. However, in patients not eligible for revascularization and in cases where performed surgical treatment 
performed has been ineffective, there are almost no therapeutic alternatives, often leading to amputations and death. As of 
today, one of the newest non-surgical treatment options is cell therapy. Among different cells, mesenchymal stromal cells 
(MSCs) are potentially one of the most prospective for use in this patient population.
This article provides an overview of clinical trials using cell therapy in patients with CLI. 
To analyze publications, electronic databases PubMed, SCOPUS, ClinicalTrials, and ScienceDirect were searched to identify 
published data from clinical trials, research studies, and review articles on cell therapy for critical lower extremity ischemia. 
After the search, 489 results were received. 
As a result of systematic selection, 22 clinical trials were analyzed. 
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ВВЕДЕНИЕ

В 1995 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) объявила СД пандемией неинфекционной при-
роды. С каждым годом количество больных СД во всем 
мире прогрессивно увеличивается во всех возрастных 
группах. Общая численность пациентов с СД в Россий-
ской Федерации (РФ), состоящих на диспансерном уче-
те, на 01.01.2021 г. составила 4 799 552 (3,23% населения 
РФ), на 01.01.2022 г. — 4 871 863 (3,35% населения РФ), 
на 01.01.2023 г. — 4 962  762 человек (3,31% населения 
РФ) [1].

Синдром диабетической стопы (СДС) считается од-
ним из наиболее серьезных осложнений СД и является 
следствием патологических изменений периферической 
нервной системы, дистального сосудистого русла, а так-
же костно-суставного аппарата стопы, что представля-
ет угрозу развития язвенно-некротических процессов 
и гангрены. Одним из главных факторов риска развития 
СДС является наличие у пациентов заболеваний артерий 
нижних конечностей (ЗАНК) [2]. 

ЗАНК также относятся к числу достаточно частых 
и наиболее опасных осложнений СД. Частота ЗАНК сре-
ди пациентов с СД значительно выше, чем у лиц без на-
рушений углеводного обмена  [2], поскольку перфузия 
средних и мелких сосудов у пациентов с диабетом уже 
нарушена. ЗАНК при СД характеризуются малосимптом-
ным либо бессимптомным течением, ранним началом 
и быстрым прогрессированием атеросклеротических 
изменений, преобладанием окклюзий артерий над сте-
нозами и высокой постампутационной смертностью [3].

В свою очередь критическая ишемия нижних конеч-
ностей (КИНК) представляет собой наиболее тяжелую 
форму ЗАНК и сопровождается нарушением проходи-
мости магистральных артерий, обычно коррелирующе-
го с прогрессированием атеросклероза. КИНК является 
независимым фактором риска высокой ампутации у па-
циентов с СД.  

В ряде случаев при КИНК путем хирургического вме-
шательства не удается достичь значимой реваскуляриза-
ции, либо у пациентов изначально имеются противопо-
казания к оперативному лечению.

На сегодняшний день альтернативным нехирургиче-
ским методом лечения у данной категории лиц может 
стать клеточная терапия [4]. Одним из новейших мето-
дов, который активно развивается во всем мире в по-
следние десятилетия, является терапия с применением 
стромальных клеток.

За последнее десятилетие проведено множество 
клинических исследований применения клеточных пре-
паратов с различным составом, дозировкой и способами 
введения.

В данной статье представлен обзор клинических ис-
следований, посвященных применению клеточной тера-
пии для лечения КИНК при СД за последние годы. 

КРИТИЧЕСКАЯ ИШЕМИЯ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ: 
ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ

В настоящее время хирургические методы лечения, 
такие как эндоваскулярная реваскуляризация, баллонная 
ангиопластика, установка стентов с лекарственным по-
крытием, остаются первостепенными в стратегии лечения 
пациентов с КИНК и СД [4–5]. Важным фактором в послео-
перационном периоде для пациентов после реваскуляри-
зации является активное динамическое наблюдение, что 
позволяет при необходимости провести своевременное 
повторное вмешательство либо иную коррекцию такти-
ки лечения [6]. Однако, несмотря на то что в большинстве 
случаев благодаря реваскуляризации удается повысить 
выживаемость данной категории пациентов, избежать 
ампутации удается не всегда [7]. К тому же при хирурги-
ческом вмешательстве дополнительно возрастает веро-
ятность повреждения сосудов, что в итоге также может 
привести к увеличению частоты ампутаций [8]. 

Статистически СД является основной причиной поте-
ри нижних конечностей во всем мире. Ежегодно более 
миллиона пациентов с СД подвергаются ампутации ниж-
них конечностей [9]. На сегодняшний день высокие ампу-
тации нижних конечностей в РФ приходится выполнять 
с частотой до 25% у пациентов с критической ишемией 
на фоне облитерирующего атеросклероза магистраль-
ных артерий нижних конечностей и до 50% — при рас-
пространенном гнойно-некротическом поражении тка-
ней у больных с СДС [10]. 

В связи с этим возникает потребность в нехирургиче-
ских методах лечения, одним из которых является клеточ-
ная терапия. Во всем мире ведется поиск альтернатив для 
пациентов без возможности проведения реваскуляриза-
ции. Во многих публикациях авторы приходят к выводу, 
что терапевтическое лечение, в том числе применение 
генных и клеточных препаратов, снижает частоту ампута-
ций у таких пациентов за счет улучшения артериальной 
перфузии и заживления ран [11]. В связи с острой необ-
ходимостью новых методов лечения проводится большое 
количество исследований по безопасности и эффективно-
сти клеточной терапии. В недавнем обзоре рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний (РКИ) и метаанализов 
(МА) на основании изученного материала Shi H. et al. при-
шли к выводу, что применение стволовых клеток у паци-
ентов с СДС эффективно и безопасно [12]. 

Среди различных препаратов клеточной терапии 
мезенхимальные стромальные клетки (МСК) обладают 
наибольшим потенциалом в лечении различных заболе-
ваний, в том числе диабетических язв и КИНК при СД, бла-
годаря их роли в регенерации тканей путем стимуляции 
ангиогенеза и иммуномодуляции [13–16]. В 2017 г. Макси-
мовой Н.В. и соавт. в рамках клинического исследования 
была доказана эффективность аутологичных МСК в за-
живлении диабетических язв [17]. Также в рамках обзора 
клинических исследований применения МСК для лечения 

According to the analyzed literature data, the use of cell products in this category of patients is effective and safe. Cell ther-
apy can stimulate the formation of new vessels and enhances collateral circulation; it is also reported improved distal perfu-
sion, increased pain-free walking distance, decreased amputation rates, and increased survival rates.
Nevertheless, further study of the potential use of this category of drugs is needed.

KEYWORDS: diabetes mellitus; diabetic foot; critical limb ischemia; amputation; cell therapy; mesenchymal stromal cells; clinical trial.
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диабетических язв в 2022 г. Красильникова О.А. и соавт. 
пришли к выводу, что местное применение МСК способ-
ствует только заживлению язвенных дефектов, в то время 
как внутримышечные и внутриартериальные инъекции 
МСК или мононуклеарных клеток могут разорвать пато-
физиологическую цепочку, ведущую от недостаточного 
кровоснабжения к развитию трофических изменений [18]. 

По данным большого количества проведенных иссле-
дований, установлена безопасность и целесообразность 
терапии аутологичными и аллогенными МСК [19], однако 
многие авторы приходят к выводу о важности проведе-
ния новых исследований для оптимизации процедуры 
лечения, а также для того, чтобы иметь возможность 
предложить новое поколение стволовых клеток, кото-
рые можно было бы регулярно использовать в экономи-
чески эффективной и безопасной терапии, направлен-
ной на лечение КИНК при СД.

На сегодняшний день уже существуют зарегистри-
рованные препараты мезенхимальных стромальных 
клеток в Индии и Германии, которые активно использу-
ются в лечении пациентов с различными хроническими 
заболеваниями, в том числе с СД и КИНК [20–21]. Также 
в настоящее время в мире проводится ряд регистраци-
онных и пилотных академических исследований новых 
клеточных препаратов.

Целью данной статьи является анализ проведенных 
клинических исследований применения клеточной те-
рапии для лечения КИНК при СД для оценки данного ме-
тода лечения в долгосрочной перспективе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для анализа публикаций был проведен поиск в элек-
тронных базах данных PubMed, SCOPUS, ClinicalTrials 
и ScienceDirect с целью выявления опубликованных 
данных клинических испытаний, научных исследований 
и обзорных статей, посвященных применению стро-
мальных и мононуклеарных клеток для лечения КИНК. 
В результате поиска было получено 489 результатов. 
Из них было исключено 65 незавершенных исследова-
ний. В результате прочтения заголовков и аннотаций 
из 424 статей было отобрано 51 исследование. Из них 
после полного прочтения по различным причинам 
(неподходящий диагноз, неподходящая модель прове-
дения исследования, неподходящий состав клеточно-
го препарата и др.) было исключено 29 исследований. 
Оставшиеся 22 клинических исследования были вклю-
чены в данный обзор.

Механизм отбора публикаций для включения в обзор 
представлен на рис. 1.

Рисунок 1. Блок-схема отбора статей для дальнейшего анализа.
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Данные о проведенных клинических исследовани-
ях с использованием клеточной терапии представлены 
в табл. 1 (Приложение 1) [21-40].  

ОБСУЖДЕНИЕ

Во всех обозреваемых исследованиях примене-
ние клеточных препаратов было эффективно, что под-
тверждается улучшением таких инструментальных 
показателей, как лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ), 
транскутанная оксиметрия (TcO2), а также увеличением 
выживаемости пациентов и уменьшением количества 
ампутаций и летальных исходов на фоне групп контро-
ля, получавших плацебо либо терапию в соответствии 
со стандартами лечения. 

Увеличение ЛПИ у пациентов отмечено в 8 исследова-
ниях, в 1 исследовании у части пациентов наблюдалось 
снижение ЛПИ, в 2 исследованиях наблюдалось увеличе-
ние ЛПИ в исследуемой группе на фоне отсутствия изме-
нений в группе плацебо за весь период наблюдений. Об-
щее улучшение показателей TcO2 у пациентов отмечено 
в 10 исследованиях. 

В половине работ (11 из 22) в группах исследования 
отмечена значительная роль клеточных препаратов 
в ранозаживлении: в большинстве исследований коли-
чество пациентов с полным или частичным заживлени-
ем язвенных дефектов составило от 60 до 100% [21–23, 
25, 29, 31, 37–39], в то время как в контрольных группах 
за тот же период наблюдений данные показатели варьи-
руют от 0 до 13% [30–31, 36].

В обозреваемых исследованиях также отмечено сни-
жение выраженности болевого синдрома в пораженных 
конечностях у 70–100% пациентов в группах исследова-
ния [25, 31–32, 37–38, 40].

При сравнении общей выживаемости и количества ам-
путаций у пациентов, получавших клеточные препараты, 
частота ампутаций и летальных исходов в среднем ока-
залась на 10% ниже по сравнению с контрольными груп-
пами [30, 36]. Количество ампутаций и летальных исходов 
в группах исследования составило от 0 до 40% в течение 
всего периода наблюдения (в разных исследованиях 
от 6 месяцев до 10 лет) [27, 29–30, 32–34, 36–37, 39].

Согласно проанализированным данным, а также 
проведенным ранее исследованиям [41], эффектив-
ность клеточной терапии может быть выявлена как 
за короткий промежуток времени после применения 
клеточного продукта, так и в долгосрочной перспек-
тиве. Однако в исследованиях с длительным периодом 
наблюдения было установлено, что однократного вве-
дения клеточного препарата может быть недостаточно 
для поддержания достигнутых улучшений кровоснаб-
жения пораженной конечности в течение длительного 
времени [32, 34, 38–39].

В большинстве исследований (17 из 22) в качестве 
оценки результата лечения была выбрана выживаемость 
пациентов за период наблюдений, наличие ампутаций 
и динамика изменения язвенных дефектов. Эти исходы, 
на наш взгляд, являются одними из наиболее важных для 
оценки эффективности клеточных препаратов.

В 14 из 22 исследований в качестве критерия вклю-
чения пациентов была установлена невозможность 
проведения реваскуляризации, что в очередной раз 

подчеркивает важность поиска нехирургических ме-
тодов лечения данной категории пациентов с КИНК и, 
на наш взгляд, является одним из основных показаний 
для применения клеточной терапии. В качестве пока-
зания к применению клеточных препаратов также сле-
дует рассматривать наличие длительно незаживающих 
язвенных дефектов [12, 17]. 

В некоторых исследованиях были использованы 
лабораторные маркеры в качестве конечных точек 
из-за легкости в получении результатов за довольно 
короткий промежуток наблюдений [42], однако данные 
исходы не всегда коррелируют с общим состоянием 
и исходами лечения пациентов. Поэтому, на наш взгляд, 
для более точной оценки безопасности и эффективности 
клеточных препаратов необходимо расширить спектр 
оцениваемых показателей.

В обозреваемых сравнительных исследованиях 
не было получено статистически значимых различий 
в исходах у пациентов в зависимости от способа введе-
ния препарата [28–29]. В связи с этим мы полагаем, что 
внутримышечный способ введения стромальных клеток 
является предпочтительным по сравнению с внутриар-
териальным введением, ввиду большей безопасности 
и меньшего риска развития нежелательных реакций. 

Всего в трех исследованиях [24, 25, 28] большое вни-
мание уделялось оценке развития у пациентов колла-
терального кровотока и неоангиогенеза. В то же время 
инструментальные методы исследования, на наш взгляд, 
являются важным аспектом в динамическом наблюдении 
данной категории пациентов. Одним из таких методов 
может стать оценка транскутанной оксиметрии в дина-
мике, также возможно применение дополнительных ме-
тодов визуализации [43-45]. Для дополнительной оценки 
объемной скорости кровотока можно рассмотреть воз-
можность проведения КТ-ангиографии нижних конечно-
стей [24] либо аналогичные методы визуализации колла-
терального кровотока у исследуемых групп пациентов. 

Имеющиеся результаты доказательной медицины 
свидетельствуют о безопасности, минимальном количе-
стве осложнений и нежелательных явлений и эффектив-
ности клеточной терапии [46–47], что открывает новые 
возможности для дальнейшего исследования данного 
метода лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клеточные технологии могут стать перспектив-
ным направлением в лечении пациентов с СД и КИНК 
в случаях, когда традиционные методы восстановления 
кровотока имеют ограничения. Проанализированные 
данные позволяют утверждать о безопасности и эф-
фективности применения клеточной терапии у паци-
ентов с КИНК при СД. На сегодняшний день в мире за-
регистрировано 2 препарата для лечения ран и КИНК 
у больных СД, а также проводится ряд регистрацион-
ных исследований в этом направлении. Однако необ-
ходимы дальнейшие исследования в более крупных 
когортах для подтверждения этих данных и проверки 
этого метода лечения у других пациентов. Тем не менее 
описанные результаты являются примером успешного 
ведения пациентов с КИНК в долгосрочной перспекти-
ве и имеют большое клиническое значение, поскольку 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13481Проблемы эндокринологии 2024;70(4):4-14 Problems of Endocrinology. 2024;70(4):4-14



НАУЧНЫЙ ОБЗОР8  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

спасение конечностей, снижение смертности и улучше-
ние качества жизни являются основной целью лечения 
нейроишемической формы СДС. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ №1.

Таблица 1. Обзор клинических исследований с применением клеточных препаратов при КИНК и СД

№
Пациенты

(Ds, N)

Критерии включения,  
сроки проведения 

исследования

Тип клеток, методы 
введения, дозировка Результаты NCT/ DOI

1
[21]

КИНК
N=24

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) ЛПИ <0,60.
3) Наличие как минимум 
одного язвенного 
дефекта.
4) Компенсация СД.
Сроки проведения:  
2018–2023 гг. 

Stempeucel®
(MSC)
В/м введение 
в икроножную мышцу 
и вокруг язвенного 
дефекта
Дозировка: 
2 млн клеток/кг массы 
тела

За 1 год наблюдений: 
• 23 язвы (82,1%) зажили полностью, 
• 4 язвы (14,3%) зажили частично. 

(p<0,0001). 
Среднее систолическое давление 
в лодыжке увеличилось с 61 мм рт. ст. 
на исходном уровне до 81 мм рт. ст. через 
1 мес, 89 мм рт. ст. через 3 мес, 94 мм рт. ст. 
через 6 мес и 95 мм рт. ст. через 12 мес. 
(p<0,0001).
Среднее значение ЛПИ увеличилось 
с 0,47 мм рт. ст. на исходном уровне 
до 0,61 мм рт. ст. через 1 мес, 0,67 мм рт. ст. 
через 3 мес, 0,70 мм рт. ст. через 6 мес 
и 0,73 мм рт. ст. через 12 мес. (p<0,0001) 

DOI: 10.1186/s13287-023-03292-w

2
КИНК
N=153

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
3) ЛПИ≤0,6, или 
TcPO2 ≤50 мм рт. ст.
Сроки проведения:  
2010–2020 гг. 

сBMA
В/м введение 
в пораженную 
конечность
Точная дозировка 
клеток не указана

За 1 год наблюдений:
• исследуемая группа — 20,2% высоких 

ампутаций или летальных исходов 
(24/119); 

• группа контроля (плацебо) — 
30,6% (11/36).

За 5 лет наблюдений:
• исследуемая группа — 30,3% высоких 

ампутаций или летальных исходов 
(36/119); 

• группа контроля (плацебо) — 
44,4% (16/36)

01049919

3
СД 2 типа
N=16

1) Наличие СД2 
(HbA1c менее 7,0%).
2) Наличие 
эндотелиальной 
дисфункции.
Сроки проведения:  
2017–2020 гг. 

MSC
В/в введение
Дозировка:  
20 или 100 млн клеток

За 1 год наблюдений:
• 100% выживаемость без ампутаций.
Уровень колониеобразующих единиц 
эндотелиальных прогениторных клеток 
(EPC-CFU) возрос с 2.06-3.13 до 6.89-8.83

02886884

4
[22]

КИНК
СД2
N=41

1) Установленный диагноз 
КИНК и СД2.
2) ЛПИ от 0,30 до 0,60.
3) Наличие как минимум 
одного язвенного 
дефекта.
Сроки проведения:  
2009–2011 гг. 

BMMSCs
BMMNCs
В/м введение
Дозировка: 
0,5–2,0 мл клеточного 
концентрата

За 6 мес наблюдений:
• в группе BMMSC — увеличение среднего 

ЛПИ с 0,55 до 0,72; увеличение TcO2 
с 45 до 66 мм рт. ст.; 100% заживлений 
язвенных дефектов за 8 недель (p<0,05);

• в группе BMMNC — увеличение среднего 
ЛПИ с 0,55 до 0,63; увеличение TcO2 
с 45 до 60 мм рт. ст.; 100% заживлений 
язвенных дефектов за 12 недель (p<0,05);

• в группе плацебо — отсутствие 
увеличения среднего ЛПИ (0,55); 
отсутствие увеличения TcO2; 
80% заживлений язвенных дефектов 
за 24 недели (p<0,05)

00955669

DOI: 10.1016/j.diabres.2010.12.010

5
[23]

КИНК
N=20

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
3) ЛПИ ≤0,6, или 
TcPO2 ≤60 мм рт. ст.
4) Компенсация СД.
Сроки проведения:  
2009–2013 гг. 

BM-MSCs
В/м введение
Дозировка: 
200 млн клеток.

За 6 мес наблюдений в исследуемой группе 
отмечено значительное увеличение уровня 
ЛПИ (с 0,55 до 0,78) по сравнению с группой 
плацебо (0,60–0,60).  
(p=0,0018). 
За 2 года наблюдений отмечено 
100% уменьшения в размерах либо полного 
заживления язвенных дефектов в обеих 
группах

00883870

DOI: 10.1186/1479-5876-11-143

6
[24]

КИНК
СД
N=20

1) Установленный диагноз 
КИНК и СД.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
Сроки проведения:  
2007–2011 гг. 

BMMNC
В/а введение
Дозировка: 
100–400 млн клеток

За 3 мес наблюдений:
• по данным ангиографии у всех 

пациентов отмечена значительная 
неоваскуляризация с развитием 
коллатерального кровообращения 
в пораженной области.

Также отмечено увеличение среднего ЛПИ 
с 0,46±0,19 до 0,70±0,23 (p<0,01)

00872326

DOI: 10.3727/096368910X0177
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№
Пациенты

(Ds, N)

Критерии включения,  
сроки проведения 

исследования

Тип клеток, методы 
введения, дозировка Результаты NCT/ DOI

7
[25]

КИНК
N=11

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
Сроки проведения:  
2021–2023 гг. 

P-MSCs
В/м в два этапа 
с интервалом 
в 8 недель
Дозировка: 
20 или 60 млн клеток

За 6 мес наблюдений:
• полный цикл наблюдений завершили 

8 пациентов;
• 100% пациентов (8/8) отмечали 

уменьшение болевого синдрома;
• у 75% пациентов (6/8) увеличена 

дистанция безболевой ходьбы;
• у 62,5% пациентов (5/8) отмечено 

увеличение ЛПИ;
• у 25% (2/8) отмечено снижение ЛПИ;
• у 87,5% пациентов (7/8) отмечено 

заживление трофических язв 
и некротических дефектов.

Также описано увеличение 
коллатерального кровотока за счет 
неоангиогенеза у всех пациентов (p<0,0001)

DOI: 10.1186/s13287-023-03390-9

8
[26]

КИНК
N=9

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
3) Предполагаемая 
продолжительность 
жизни >6 мес.
Сроки проведения:  
2013–2020 гг. 

BM-MSCs
20 в/м инъекций 
по 0,5 мл
Дозировка:  
20, 40 или 80 млн 
клеток

За 1 год наблюдений:
• у 4/9 пациентов удалось достичь 

полного заживления язвенного 
дефекта (у 3 из них — без дальнейших 
ампутаций);

• у 3/9 пациентов не удалось адекватно 
оценить результаты лечения в связи 
с выявленными аномальными 
кариотипами в мезенхимальных 
стромальных клетках

DOI: 10.1016/j.jcyt.2020.02.007

9
[27]

КИНК
N=60

1) Установленный диагноз 
КИНК. 
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
Сроки проведения:  
2008–2012 гг. 

BMА
В/а введение 
в два этапа 
с интервалом 45 дней
Дозировка: 
100 мл аспирата 
костного мозга 

За 1 год наблюдений:
• лазерная допплеровская базальная 

оксигенация: Т0 — 65,095±53,3 
против Т12 — 205,03±114,39;

• TcPO2: Т0 — 26,96±15,83 против  
Т12 — 36,13±22,47 мм рт.ст.  
(p=0,008)

За рассматриваемый период произошло 
8 высоких ампутаций (16,6%) и 4 смерти 
(8,3%)

DOI: 10.5966/sctm.2012-0021

10
[28]

КИНК
N=41

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
3) ЛПИ ≤0,4, или 
TcPO2 ≤30 мм рт. ст.
Сроки проведения:  
2009–2012 гг. 

BMCs
21 пациент — 
в/м введение;
20 пациентов — 
в/а введение
Дозировка:  
40 мл клеточного 
концентрата

За 6 мес наблюдений:
• в обеих группах было отмечено 

значимое увеличение уровня TcPO2 
(с 15±10 мм рт. ст. до 29±13 мм рт. ст.) 
(p<0,001).

По данным цифровой субтракционной 
ангиографии, не было выявлено заметного 
развития новых коллатеральных сосудов 
через 6 мес по сравнению с исходными 
ангиограммами

DOI: 10.3727/096368912X636948

11
[29]

КИНК
N=62

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
Сроки проведения:  
2012–2016 гг. 

BMCs 
32 пациента — 
в/м введение; 
30 пациентов — 
в/а введение
Дозировка: 
40 мл клеточного 
концентрата

За 1 год наблюдений:
• 7/62 (11%) летальных исходов;
• 39/62 (63%) сохранения конечности 

без ампутации;
• 33/55 (60%) случаев заживления 

язвенных дефектов.
Также отмечено увеличение уровня TcPO2 
с исходных 16±10 до 27±14 (p<0,001)

DOI: 10.1186/s13287-016-0379-z

12
[30]

КИНК
N=59

1) Установленный диагноз 
КИНК.
Сроки проведения:  
2007–2011 гг. 

BMCs
В/м введение
Дозировка:  
136±41 млн клеток

За 1 год наблюдений:
• исследуемая группа  

(32 пациента, завершивших цикл 
наблюдений) — 6 высоких ампутаций 
(19%); 1 летальный исход (3%);  
6 случаев ухудшения/появления новых 
язвенных дефектов (19%); 31% полного 
заживления язвенных дефектов 
(p=0,038);

• группа контроля  
(14 пациентов, завершивших полный 
цикл наблюдений) — 6 высоких 
ампутаций (43%); 1 летальный исход (7%); 
6 случаев ухудшения/появления новых 
язвенных дефектов (43%); 13% полного 
заживления язвенных дефектов (p=0,038)

DOI: 10.1016/j.jvs.2011.04.006

Продолжение таблицы 1

doi: https://doi.org/10.14341/probl13481Проблемы эндокринологии 2024;70(4):4-14 Problems of Endocrinology. 2024;70(4):4-14

https://doi.org/10.1186/s13287-023-03390-9
https://doi.org/10.1016/j.jcyt.2020.02.007
https://doi.org/10.5966/sctm.2012-0021
https://doi.org/10.3727/096368912x636948
https://doi.org/10.1186/s13287-016-0379-z
https://doi.org/10.1016/j.jvs.2011.04.006


REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  11

№
Пациенты

(Ds, N)

Критерии включения,  
сроки проведения 

исследования

Тип клеток, методы 
введения, дозировка Результаты NCT/ DOI

13
[31]

КИНК
СД
N=24

1) Установленный диагноз 
КИНК и СД.
Сроки проведения:  
2019–2022 гг. 

auto-BM-MNC
Allo-WJ-MSCs
В/м введение
Дозировка:  
auto-BM-MNC — 
15 инъекций по 
7,197±2,984 млн клеток
Allo-WJ-MSCs — 
15 инъекций 
по 1,333 млн клеток

За 1 год наблюдений: 
• заживление язвенных дефектов — 

различия между auto-BM-MNC 
и Allo-WJ-MSCs по сравнению 
с группой плацебо (90,74±20,70% 
против 92,68±16,76% против 2±4,47% 
соответственно);

• TcPO2 — различия между auto-BM-
MNC и Allo-WJ-MSCs по сравнению 
с группой плацебо (47,50±15,02 мм рт. 
ст. против 65±13,21 мм рт. ст. против 
1,88±4,37 мм рт. ст. соответственно). 
Дистанция безболевой ходьбы — 
различия между группами auto-BM-MNC 
и Allo-WJ-MSCs по сравнению с группой 
плацебо (850±1061 м против 306±225 м 
против 3,75±7,44 м соответственно) 
(p<0,05)

05631444

DOI: 10.1186/s13287-023-03427-z

14
[32]

КИНК
СД2
N=41

1) Установленный диагноз 
КИНК и СД2.
2) ЛПИ от 0,30 до 0,60.
3) Наличие как минимум 
одного язвенного 
дефекта.
Сроки проведения:  
2009–2019 гг. 

BMMSCs
BMMNCs
В/м введение
Дозировка: 
0,5–2,0 мл клеточного 
концентрата

Спустя 6 месяцев наблюдений: 
• количество ампутаций:

7 (23,3%) в группе BMMSC,  
8 (26,7%) — в группе BMMNC и  
15 (50,0%) — в контрольной группе 
(p<0,05);

• частота рецидивов язвы в группе 
BMMSC была значительно ниже, чем 
в контрольной группе в течение 3–6 мес 
после заживления язвы (спустя 3 мес: 
0/11 в группе BMMSC против 6/16 
в контрольной группе; спустя 6 мес: 
3/11 в группе BMMSC против 11/16 
в контрольной группе)  
(p<0,05)

Однако многие оцениваемые показатели 
(боли в покое, временя безболевой ходьбы, 
ЛПИ, TcO2 и ангиографические показатели), 
также демонстрировавшие положительную 
динамику в течение первых 6–9 мес 
наблюдений, по итогам 3 лет наблюдений 
вернулись на уровень исходных значений 
(p<0,05)

DOI: 10.1177/0963689719835177

15
[33]

КИНК
N=40

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
Сроки проведения:  
2007–2017 гг. 

BM-CTPs
PB-CTPs
В/м введение
Дозировка: 
30 в/м инъекций 
по 1 мл клеточного 
концентрата в каждой

За 6 мес наблюдений:
• группа BM-CTP — 40% высоких 

ампутаций или летальных исходов (8/20); 
Группа PB-CTPs — 30% (6/20)  
(p<0.05);

• в группе PB-CTP удалось добиться 
повышения TcPO2 в 2 раза по сравнению 
с группой BM-CTP, где не было отмечено 
статистически значимых изменений 
(p<0,05)

00533104   DOI: 10.1016/j.
jcyt.2016.10.013

16
[34]

КИНК
N=50

1) Установленный диагноз 
КИНК.
Сроки проведения:  
2007–2019 гг. 

BM-MNCs
В/м введение
Дозировка: 
0,5 мл клеточного 
концентрата

За 10 лет наблюдений:
• общая выживаемость без ампутаций 

составила 73,0% через 5 лет 
и 70,4% через 10 лет у пациентов 
из группы BM-MNC

DOI: 10.1038/s41598-019-44176-5

17
[35]

КИНК
N=148

1) Установленный диагноз 
КИНК. 
Сроки проведения: 
2009–2021 гг. 

PBMNCs
PCCs
В/м введение
Дозировка:  
0,5 мл клеточного 
концентрата

За 1 год наблюдений:
• исследуемая группа —  

12,2% рецидивов КИНК или выявлений 
новых поражений конечностей (18/148) 
(p<0,04)

DOI: 10.1093/stcltm/szac017

18
[36]

КИНК
N=58

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
Сроки проведения:  
2008–2011 гг. 

BM-MNCs
В/м введение
Дозировка: 
50–120 мл клеточного 
концентрата

За 6 мес наблюдений:
• исследуемая группа —  

5/19 (26%) язв зажили полностью или 
частично;

• группа контроля (плацебо) —  
0/17 (0%) язв зажили полностью 
или частично (p<0,05);

• исследуемая группа —  
3/29 (10%) высоких ампутаций;

• группа контроля (плацебо) —  
5/29 (17%) высоких ампутаций 
(p<0,05)

DOI: 10.6002/ect.2012.0129
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19
[37]

КИНК
СД
N=50

1) Установленный диагноз 
КИНК и СД.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
3) TcPO2<0,60 мм рт. ст.
Сроки проведения:  
2018-2021 гг. 

PB-MNCs
В/м введение
Дозировка:  
концентрат из 120 мл 
периферической 
крови

За 1 год наблюдений:
• у 60% пациентов (30/50) отмечено 

уменьшение или полное заживление 
язвенного дефекта;

• 16 пациентов (32%) погибло,  
8 пациентов (16%) перенесло высокую 
ампутацию;

• 16 (47% от выживших) полностью 
вылечились без высокой ампутации, 
26 (88,5% от выживших) отмечали 
уменьшение или исчезновение болей 
и улучшение качества жизни 
(p<,0001)

DOI: 10.1186/s12933-022-01629-y

20
[38]

КИНК
N=160

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
3) Наличие язвенного 
дефекта, не заживающего 
после как минимум 
1 месяца активного 
лечения.
Сроки проведения:  
2009–2019 гг. 

PBMNCs
PCCs 
В/м введение
Дозировка:  
0,5 мл клеточного 
концентрата

За 5 лет наблюдений:
• у 100% пациентов  

(47/47, завершивших 5-летний цикл), 
отмечено полное заживление язвенных 
дефектов;

• у 98% пациентов  
(47/48, завершивших 5-летний цикл) 
отмечено улучшение состояния 
конечности (по классификации 
Резерфорда 0–3). 

Также в обеих исследуемых группах 
отмечено прогрессивное улучшение 
ЛПИ и TcPO2 
(p<0,01)

DOI: 10.1186/s13287-020-01981-4

21
[39]

КИНК
N=52

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
Сроки проведения:  
2014–2019 гг. 

PBMNCs
PCCs 
В/м введение
Дозировка:  
0,5 мл клеточного 
концентрата

За 3 года наблюдений:
• группа PBMNC — 4/25 (16%) ампутаций, 

0% летальных исходов,  
21/24 (87,5%) случай заживления 
язвенных дефектов.  
(p<0,05);

• группа PCC — 8/25 (32%) ампутаций, 
2/25 (8%) летальных исхода,  
22/24 (91,7%) случая заживления 
язвенных дефектов 
(p<0,05).

Спустя 2 года от начала исследования 
в группе PBMNC отмечено значимое 
увеличение ЛПИ на фоне группы 
PCC, однако спустя 3 года от начала 
исследований показатели ЛПИ в обеих 
группах оказались сопоставимы  
(p<0,05).
В обеих исследуемых группах за первый 
год наблюдений отмечено увеличение 
TcPO2, однако спустя 3 года наблюдений 
показатели мало отличались от исходных 
значений  
(p<0,05)

DOI: 10.1002/sctm.20-0033

22
[40]

КИНК
N=50

1) Установленный диагноз 
КИНК.
2) Невозможность 
проведения 
реваскуляризации.
3) ЛПИ ≤0,4,  
TcPO2 ≤30мм рт. ст.
4) Наличие как минимум 
одного язвенного дефекта 
или гангрены.
Сроки проведения:  
2016–2017 гг. 

BM-MNC
25 пациентов — 
в/м введение; 
25 пациентов — 
в/а введение
Дозировка: 
40 мл концентрата 
костного мозга

За 6 мес наблюдений:
• в обеих группах было отмечено значимое 

увеличение уровня TcPO2 (с 16±10 мм 
рт. ст. до 29±14 мм рт. ст.), уменьшение 
симптомов по шкале боли 0–10 
(с 4,4±2,4 до 1,6±1,6)  
(p<0,05) DOI: 10.1186/s13287-017-0622-2

Аббревиатуры: КИНК — критическая ишемия нижних конечностей; СД — сахарный диабет; Ds — диагноз; N — количество пациентов, 
включенных в  исследование; в/м — внутримышечно; в/а — внутриартериально; в/в — внутривенно; MSC — мезенхимальные стромальные 
клетки; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; TcPO2 — транскутанное напряжение кислорода; сBMA — концентрированный аспират костного 
мозга; BMMSCs — мезенхимальные стромальные клетки костного мозга; BMMNCs — мононуклеарные клетки, полученные из костного мозга; 
P-MSCs — мезенхимальные стромальные клетки, полученные из плацентарной ткани; BMCs — клетки косного мозга; WJ-MSCs — мезенхимальные 
стромальные клетки, полученные из желе Вартона; BM-CTPs — клеточные продукты, полученные из костного мозга; PB-CTPs — клеточные продукты, 
полученные из периферической крови; PCCs — очищенные CD34+ клетки; PBMNCs — мононуклеарные клетки, полученные из периферической 
крови; EPC-CFU — колониеобразующие единицы эндотелиальных прогениторных клеток.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Несахарный диабет (НД) во время беременно-
сти представляет собой относительно редкое состо-
яние с распространенностью примерно 2–6 случаев 
на 100 000 беременных пациенток [1].

Известно, что несахарный диабет у беременных может 
развиваться в результате повышения активности фермента 
вазопрессиназы, секретируемой плацентой, и в таком слу-
чае носит название гестационного несахарного диабета, 
и несколько реже может быть следствием различных па-
тологических процессов в головном мозге (центральный 
несахарный диабет, ЦНД) или резистентности почек к дей-
ствию вазопрессина (нефрогенный несахарный диабет) [2].

Отдельный интерес представляют случаи разви-
тия центрального несахарного диабета у беременных 
на фоне  аутоиммунного (лимфоцитарного) гипофизита, 

как правило, характеризующегося частичным или пол-
ным выпадением функций адено- и/или нейрогипофиза, 
а также рядом неврологических и офтальмологических 
нарушений [3].

В приведенном клиническом случае описывается 
развитие гипофизита у беременной пациентки с преи-
мущественным поражением задней доли гипофиза и ис-
ходом в несахарный диабет, сохраняющимся через 6 лет 
после беременности и родов. Данный клинический при-
мер интересен тем, что в большинстве описанных ранее 
случаев гипофизита у беременных отмечалось стойкое 
нарушение функции аденогипофиза или обеих долей ги-
пофиза [4–8], в то время как изолированное поражение 
задней доли с развитием инфундибулонейрогипофизи-
та и, как следствие, несахарного диабета, встречалось 
 значительно реже [9, 10]. Данное обстоятельство требует 
большей осведомленности о возможных клинических, 

© Л.К. Дзеранова, Е.А. Пигарова, С.Ю. Воротникова, А.А. Вознесенская*
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Аутоиммунный/лимфоцитарный гипофизит является одной из редких причин развития центрального несахарного 
диабета у взрослых пациентов и наиболее часто встречается среди женщин во втором или третьем триместрах бе-
ременности. 
В многочисленных исследованиях показано, что лимфоцитарный гипофизит характеризуется весьма вариабельной 
клинической картиной с развитием неврологической симптоматики, нарушений со стороны зрения и гипопитуита-
ризма с частичным или полным выпадением функций гипофиза, а также рядом особенностей при магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ).
Изолированный лимфоцитарный инфудибулонейрогипофизит встречается значительно реже и затрагивает заднюю 
долю и ножку гипофиза с клинической картиной несахарного диабета.
В приведенном клиническом случае описывается развитие гипофизита у беременной пациентки с преимуществен-
ным поражением задней доли гипофиза и исходом в несахарный диабет, сохраняющимся через 6 лет после беремен-
ности и родов.
В статье рассмотрены аспекты дифференциальной диагностики несахарного диабета у беременных, а также особен-
ности инструментальной диагностики и подходов к лечению гипофизита.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  центральный несахарный диабет; беременность; лимфоцитарный гипофизит.

HYPOPHISITIS IN PREGNANT WOMEN WITH PERSISTENT DIABETES INSIPIDUS IN THE OUTCOME
© Larisa K. Dzeranova, Ekaterina A. Pigarova, Svetlana Yu. Vorotnikova, Anastasia A. Voznesenskaya* 

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Autoimmune/lymphocytic hypophysitis is one of the rare causes of central diabetes insipidus in adults and is most common 
among women in the second or third trimester of pregnancy. Numerous studies have shown that lymphocytic hypophysitis is 
characterized by a very variable clinical signs with the development of neurological symptoms, visual disturbances and hypo-
pituitarism with partial or complete loss of pituitary function, as well as a number of features in magnetic resonance imaging 
(MRI). Isolated lymphocytic indibuloneurohypophysitis occurs in fewer cases and involves the posterior lobe and stalk of the pi-
tuitary gland with a clinical presentation of diabetes insipidus. The above clinical case describes the development of hypophysi-
tis in a pregnant woman with a predominant lesion of the posterior pituitary gland and an outcome in diabetes insipidus, which 
persists 6 years after pregnancy and childbirth. In the article some aspects of the differential diagnosis of diabetes insipidus 
in pregnant women, as well as instrumental diagnosis and treatment approaches of hypophysitis are discussed.

KEYWORDS: central diabetes insipidus; pregnancy; lymphocytic hypophysitis.
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лабораторных и инструментальных признаках гипофи-
зита и подходах к его лечению среди эндокринологов, 
акушеров-гинекологов.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка У., 26 лет, впервые обратилась в ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
в 2017 г. на сроке 20–21 неделя беременности  с жало-
бами на выраженную жажду с потреблением до 6,0–6,5 л 
жидкости в сутки, учащенное обильное мочеиспускание 
с выделением до 6,0 л жидкости в сутки, никтурию. 

Из анамнеза известно, что с 14-й недели беременно-
сти пациентку стали беспокоить выраженные головные 

боли по типу «обруча» с ощущением «пульсации в глаз-
нице справа», по рекомендации невролога получала 
терапию триптанами, на фоне чего болевой синдром 
кратковременно купировался. Через некоторое время 
пациентка отметила появление отека век справа, при ос-
мотре офтальмологом выявлено снижение остроты зре-
ния на правый глаз, сужение полей зрения биназально. 

В рамках обследования по поводу головных болей 
и нарушения полей зрения на 17–18 неделе беременно-
сти пациентке выполнена МРТ головного мозга без кон-
трастного усиления, по результатам которой выявлены 
признаки аденомы гипофиза размерами 10x15x20 мм 
с супраселлярным ростом и умеренной компрессией хи-
азмы, нейрогипофиз не дифференцировался (рис. 1, 2). 

Рисунок 1. МРТ головы без контрастного усиления, Т2-взвешенное изображение, коронарная (фронтальная) проекция. МР-картина «аденомы» 
гипофиза размерами 10x15x20 мм с супраселлярным ростом и умеренной компрессией хиазмы (изменения указаны стрелкой).

Рисунок 2. МРТ головы без контрастного усиления, Т2-взвешенное изображение, сагиттальная проекция. Нейрогипофиз не дифференцируется 
(изменения указаны стрелкой).
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В связи с сохраняющимися головными болями и оте-
ком век справа пациентка самостоятельно инициирова-
ла терапию дексаметазоном внутримышечно по 4–8 мг 
1 раз в 3 дня с 19–20 недели беременности. Лечение дек-
саметазоном сопровождалось уменьшением отека век, 
улучшением зрения, купированием головных болей. При 
повторном осмотре офтальмологом через несколько не-
дель офтальмологических нарушений не выявлено.

На сроке 18–19 недель беременности пациентка 
впервые отметила повышенную жажду и частое обиль-
ное мочеиспускание. Проводилось исключение сахарно-
го диабета (СД), при обследовании пациентки на 18-й не-
деле беременности уровень гликемии натощак составил 
менее 5,1 ммоль/л. В общем анализе мочи выявлена низ-
кая относительная плотность (1000 г/мл). В это же вре-
мя по результатам гормонального исследования нельзя 
было исключить развитие вторичного гипотиреоза и вто-
ричного гипокортицизма: ТТГ — 0,022 мЕд/л (0,4–4,0), 
Т4 свободный (свТ4) — 9,12 пмоль/л (9,0–19,0), кортизол 

утром — 39 нмоль/л (101–535), по результатам анализов 
пациентка к врачу не обращалась.

При первом обращении в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии»  Минздрава России (20–21 неделя бе-
ременности) повторно проведенное гормональное 
исследование не выявило признаков вторичного гипо-
тиреоза и гипокортицизма: ТТГ — 1,89 мЕд/л (0,4–4,0), 
свТ4 — 12,9 пмоль/л (11,5–22,7), АКТГ утром — 14,2 пг/мл 
(0,0–46,0), кортизол утром – 564 нмоль/л (101–535), при 
этом относительная плотность мочи оставалась низ-
кой — 1000 г/мл. По результатам перорального глюко-
зотолерантного теста, проведенного на 24 неделе бе-
ременности, данных за нарушение углеводного обмена 
получено не было.

На фоне продолжающейся терапии дексаметазоном, 
по данным МРТ головного мозга, отмечался регресс из-
менений хиазмально-селлярной области с утолщением 
воронки гипофиза, отсутствием сигнала от нейрогипо-
физа (рис. 3, 4).

Рисунок 3. МРТ головы без контрастного усиления, Т2-взвешенное изображение, коронарная (фронтальная) проекция. Сохраняется утолщение 
ножки гипофиза (изменения указаны стрелкой).

Рисунок 4. МРТ головы без контрастного усиления, Т1-взвешенное изображение, сагиттальная проекция. Нейрогипофиз не дифференцируется 
(изменения указаны стрелкой).
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С учетом характерной МР-картины, анамнеза и со-
храняющихся жалоб пациентки на повышенную жа-
жду и обильное, частое мочеиспускание состояние 
расценено как гипофизит с развитием несахарного 
диабета. Рекомендован прием подъязычных таблеток 
десмопрессина по 30 мкг 2 раза в сутки, на фоне чего 
пациентка отметила значительное улучшение само-
чувствия с нормализацией объема потребляемой жид-
кости и режима мочеиспускания. В дальнейшем само-
стоятельно уменьшила дозу десмопрессина до 15 мкг 
2 раза в сутки.

На 35–36 неделе начались преждевременные роды, 
с учетом рекомендаций нейрохирурга родоразреше-
ние проведено путем кесарева сечения, родился маль-
чик, 7/7  баллов по шкале Апгар, весом 2120 г, длиной 
тела — 42 см. При первом осмотре отмечены признаки 

недоношенности, показатели дыхания и сердцебие-
ния — в пределах нормы. В раннем неонатальном пе-
риоде отмечалось развитие гипогликемии у ребенка 
(клинически — вялость движений, слабый сосательный 
рефлекс), вероятнее всего, вследствие самостоятельно 
продолженной пациенткой терапии дексаметазоном 
(внутримышечные инъекции) вплоть до родоразреше-
ния, а также недоношенной беременности. Проводилось 
внутривенное введение 5-процентного раствора глюко-
зы. Лактация прервана вскоре после родоразрешения 
по инициативе пациентки агонистами дофамина, регу-
лярный менструальный цикл восстановился через месяц 
после родов и сохраняется в настоящее время.  

Пациентка повторно обратилась в ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» через 6 лет после родов в июне 
2023 г. на фоне терапии десмопрессином 15 мкг 2 раза 

Рисунок 5. МРТ головы с контрастным усилением, Т1-взвешенное изображение, коронарная (фронтальная) проекция. МР-картина частично «пу-
стого» турецкого седла. 

Рисунок 6. МРТ головы с контрастным усилением, Т1-взвешенное изображение, сагиттальная проекция. МР-картина частично «пустого» турецкого 
седла. Отсутствие сигнала от нейрогипофиза (изменения указаны стрелкой). 
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в сутки для подтверждения наличия НД, исключения ги-
попитуитаризма и коррекции терапии.

В ходе обследования на фоне пропуска приема 
вечерней дозы десмопрессина и ограничения прие-
ма жидкости с 21:00 ч. в анализах крови утром отмеча-
лась гипернатриемия (натрий крови — 148,4 ммоль/л 
(136,0–145,0 ммоль/л), повышенная осмоляльность 
плазмы  — 302 мОсмоль/кг (280–300 мОсмоль/кг) 
при низкой осмоляльности мочи  — 302 мОсмоль/кг 
(300–1200 мОсмоль/кг), что подтвердило наличие ЦНД, 
терапия десмопрессином была  возобновлена. 

Вторичная надпочечниковая недостаточность (кор-
тизол утром — 663 нмоль/л (171–536), АКТГ утром — 
78 пг/мл) и вторичный гипотиреоз (свТ4 — 12,3 пмоль/л 
(9–19), ТТГ — 0,83 мМЕ/л (0,25–3,5) были исключены.

По данным МРТ головного мозга с контрастным уси-
лением: МР-картина частично «пустого» турецкого седла, 
отсутствие сигнала от нейрогипофиза. Таким образом, 
подтвержден центральный генез сохраняющегося неса-
харного диабета (рис. 5, 6).

Кроме того, дополнительное обследование пациент-
ки через 6 лет после родов позволило своевременно 
выявить злокачественное новообразование щитовид-
ной железы (папиллярный рак, классический подтип, 
pT1bN0M0) и провести хирургическое лечение в объеме 
правосторонней гемитиреоидэктомии.

 Таким образом, по результатам обследования уста-
новлен диагноз:

«Центральный несахарный диабет в исходе гипо-
физита, ассоциированного с беременностью от 2017 г., 
медикаментозная компенсация. Состояние после пра-
восторонней гемитиреоидэктомии по поводу аденокар-
циномы правой доли щитовидной железы pT1bN0M0. 
Левосторонний узловой зоб 0 степени (ВОЗ)».

В связи с удовлетворительным самочувствием паци-
ентки на фоне приема десмопрессина 15 мкг 2 раза в сут-
ки рекомендовано продолжить терапию в прежней дозе 
с соблюдением адекватного питьевого режима. Пациент-
ка выписана под динамическое наблюдение эндокрино-
логом.

ОБСУЖДЕНИЕ

В 1942 г. H. Blotner  и P. Kunkel  описали некоторые 
из самых ранних случаев несахарного диабета во время 
беременности, включая сообщения, предположительно 
относящиеся к 1790-м годам [11]. Десятилетия наблюдений 
показали, что существует множество причин развития НД 
во время беременности. Как было указано ранее, НД во вре-
мя гестации часто развивается в результате повышения 
активности вазопрессиназы, секретируемой плацентой, 
и в таком случае носит название гестационного несахар-
ного диабета, но также может быть следствием различных 
патологических процессов в головном мозге (центральный 
несахарный диабет) или резистентности почек к действию 
вазопрессина (нефрогенный несахарный диабет) [2].

Гестационный НД беременных (ГНД), также называе-
мый транзиторным НД, является наиболее распростра-
ненным типом НД в этой группе пациенток [12]. Обычно 
при ГНД характерные симптомы (полиурия, полидип-
сия) отмечаются уже в первом триместре, но чаще до-
стигают пика в конце второго или третьего триместра 

беременности по мере созревания и увеличения мас-
сы плаценты. Патогенез ГНД обусловлен повышением 
уровня плацентарной вазопрессиназы, что приводит 
к снижению циркулирующего вазопрессина (антидиу-
ретический гормон, АДГ) на 80–85% [13], развитию НД 
с характерным разрешением всех симптомов вскоре 
после родоразрешения [14]. Помимо повышенной ак-
тивности вазопрессиназы, физиологическая гипертро-
фия и гиперплазия передней доли гипофиза при бере-
менности могут приводить к компрессии задней доли 
гипофиза и снижению уровня АДГ.  Кроме того, при по-
ражении печени, в ряде случаев осложняющем течение 
беременности (например, острая жировая дистрофия 
печени, HELLP-синдром), нарушение печеночной дезак-
тивации вазопрессиназы также приводит к снижению 
уровня АДГ [15].

Тем не менее стоит отметить, что ГНД встречается 
достаточно редко  и требует проведения дифференци-
альной диагностики с другими причинами НД у бере-
менных [16].

Так, центральный НД (ЦНД) при беременности раз-
вивается в результате недостаточного синтеза и/или 
высвобождения АДГ и может манифестировать во время 
беременности за счет повышенной потребности в АДГ. 
В то время как ГНД обычно клинически проявляется только 
во 2-м  и 3-м триместрах, когда уровни плацентарной ва-
зопрессиназы достигают пика, ЦНД следует заподозрить, 
когда признаки и симптомы НД появляются на более ран-
них сроках беременности [1]. Причины ЦНД во время бере-
менности могут быть разными, от генетических синдромов 
(например, синдром Вольфрама) до приобретенных форм 
(черепно-мозговая травма, хирургическое вмешательство, 
аутоиммунные (лимфоцитарный гипофизит), инфильтра-
тивные, опухолевые и инфекционные процессы в гипофизе 
и гипоталамусе) [17]. В редких случаях выявляется и после-
родовый НД в рамках синдрома Шиена, связанного с ише-
мическими процессами в гиперплазированном гипофизе 
на фоне кровопотери в родах [18]. 

Нефрогенный НД (ННД) при беременности обуслов-
лен нечувствительностью почек к действию АДГ и так же, 
как  ЦНД, может манифестировать во время беременно-
сти за счет повышенной потребности в АДГ. В основе ННД 
могут лежать генетические и приобретенные причины.  
Так, например, Х-сцепленная рецессивная мутация гена 
AVPR2 на хромосоме Xq28 составляет 90% наследствен-
ного нефрогенного несахарного диабета [19]. Клиниче-
ская картина у женщин может варьировать от бессим-
птомного носительства мутации до субклинического НД. 
Другие наследственные и приобретенные заболевания 
почек также могут привести к манифестации нефроген-
ного НД во время беременности [1, 20].

Подходы к лечению гестационного и центрально-
го несахарного диабета у беременных существенно 
не различаются и предполагают терапию препаратами 
десмопрессина (устойчивого к действию вазопресси-
назы в отличие от эндогенного вазопрессина). В то же 
время терапия нефрогенного НД у беременных обычно 
заключается в поиске и устранении причины НД [1].

В контексте вышеописанного случая с учетом до-
статочно характерной клинической картины и дан-
ных анамнеза, ответа на лечение глюкокортикоидами 
и десмопрессином, а также специфических изменений 
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на МР-изображениях, вероятнее всего, имел место ЦНД 
в исходе аутоиммунного гипофизита. 

Гипофизит — это редкое заболевание гипофиза, ха-
рактеризующееся неопухолевой инфильтрацией его тка-
ни, увеличением объема, приводящее к нарушению его 
функций. Распространенность гипофизита оценивается 
как 1 новый случай на 7–9 млн населения в год [21]. Выде-
ляют первичную (вследствие аутоиммунного воспаления 
гипофиза) и вторичную (вследствие системных заболева-
ний или применения лекарственных средств) формы ги-
пофизита [22].

Аутоиммунный гипофизит, как одна из форм заболе-
вания, характеризуется инфильтрацией ткани гипофи-
за лимфоцитами, плазматическими клетками, эозино-
филами, макрофагами и нейтрофилами, что приводит 
к фиброзной дистрофии железистой паренхимы и со-
провождается гипофизарной дисфункцией различной 
степени [23]. 

Развитие аутоиммунного гипофизита во многих слу-
чаях  ассоциировано с беременностью и родами, причем 
особенно характерно появление клинических симпто-
мов во 2-м или 3-м триместре беременности или в пер-
вые 2 месяца после родов, однако потенциально лимфо-
цитарный гипофизит может манифестировать на любом 
сроке беременности [3]. 

Наиболее распространенной формой аутоиммунно-
го гипофизита является лимфоцитарный гипофизит [24]. 
Долгое время термины аутоиммунный и лимфоцитарный 
гипофизит считались синонимами [25]. Однако с увели-
чением информации о гистологических различиях при 
гипофизите выяснилось, что лимфоцитарный гипофизит 
на самом деле представляет собой лишь одну из разно-
видностей аутоиммунного. К другим вариантам относят-
ся гранулематозный, ксантоматозный, некротический, 
IgG4-опосредованный и медикаментозный гипофи-
зит  [24]. Поскольку подавляющее большинство случаев 
аутоиммунного гипофизита составляет именно лимфо-
цитарный, довольно часто в литературе взаимозаменя-
емо упоминаются эти два термина [25]. 

Гипофизит может поражать переднюю долю (аде-
ногипофизит, 65% всех случаев) с выпадением ее троп-
ных функций, заднюю долю и ножку гипофиза (инфун-
дибулонейрогипофизит, 10% случаев) или вовлекать 
в патологический процесс весь гипофиз (пангипофи-
зит, 25%  случаев). В связи с этим клиническая картина 
лимфоцитарного гипофизита весьма вариабельна [3]. 
E. Thodou и соавт. в 1995 г. описали 16 пациентов с лимфо-
цитарным гипофизитом, причем в 63% случаев отмечали 
дисфункцию передней доли гипофиза, у 56% наблюдае-
мых  — нарушение полей зрения и головные боли (как 
следствие масс-эффекта), у 38% — гиперпролактинемию, 
а у 19% пациентов — развитие НД [26]. По данным дру-
гого исследования, проведенного с участием 492 паци-
ентов,  различные проявления масс-эффекта (головные 
боли или нарушения зрения, парезы III, IV или VI пар че-
репных нервов) встречались наиболее часто (58%), так-
же отмечались симптомы гипопитуитаризма (44%), при 
этом НД выявлялся в 31% случаев, а гиперпролактине-
мия — в 18% [27]. 

В рамках гипопитуитаризма при лимфоцитарном аде-
ногипофизите, согласно данным литературы, наиболее 
часто выявляется дефицит АКТГ, за которым следуют вы-

падение секреции ТТГ, гонадотропных гормонов и про-
лактина [3]. 

Как было сказано ранее, лимфоцитарный инфунди-
булонейрогипофизит затрагивает преимущественно за-
днюю долю и ножку гипофиза, сопровождается клиниче-
ской картиной НД и встречается значительно реже, чем 
аденогипофизит [2]. 

Вероятно, именно эта форма гипофизита наблюда-
лась у описанной нами пациентки, однако с учетом одно-
кратно полученных данных анализов с низким уровнем 
базального кортизола в крови утром, низконормальным 
уровнем свТ4 при сниженном уровне ТТГ нельзя исклю-
чить вовлечение в патологический процесс (вероят-
но, в меньшей степени) и аденогипофиза, которое, тем 
не менее, носило транзиторный характер. Стоит упомя-
нуть о некоторых ограничениях при интерпретации гор-
мональных исследований в данном случае. Снижение 
уровня ТТГ могло быть следствием перенесенного в пер-
вом триместре транзиторного тиреотоксикоза (данные 
об уровне ТТГ в первом триместре пациентка не предо-
ставила). Однако сохраняющееся к 18–19 неделе бере-
менности снижение уровня ТТГ, особенно с учетом низ-
конормального уровня св.Т4, все же заставляет в первую 
очередь думать о развившемся вторичном гипотиреозе. 
Несмотря на то, что для беременных пациенток не раз-
работаны референсные интервалы по базальному уров-
ню кортизола, его существенно сниженный уровень 
(39,0 нмоль/л) также свидетельствует о вероятном тран-
зиторном вторичном гипокортицизме.

 Чаще всего инфундибулонейрогипофизит прогресси-
рует от воспаления до фиброза и последующей атрофии 
ткани нейрогипофиза, что в итоге проявляется в виде 
синдрома «пустого» турецкого седла со стойким гипопи-
туитаризмом/НД [28].

Характерная МР-картина при гипофизите — симме-
тричное увеличение объема гипофиза (за счет увеличе-
ния его размеров), диффузная неоднородность сигнала 
от ткани аденогипофиза, кистозные изменения струк-
туры передней доли гипофиза разной степени выра-
женности, а также активное накопление контрастного 
препарата прилежащей твердой мозговой оболочкой 
с формированием «дурального хвоста». В ряде случа-
ев могут наблюдаться изменения структуры хиазмы 
и зрительных трактов (гиперинтенсивный МР-сигнал 
на Т2-взвешенных изображениях) [22]. 

При вовлечении в патологический процесс задней 
доли гипофиза обычно выявляется отек ее ткани, утол-
щение ножки гипофиза >3 мм на уровне срединного 
возвышения гипоталамуса, потеря характерного гипе-
ринтенсивного сигнала от задней доли гипофиза  [29]. 
Известно, что при гипофизите МР-картина часто рас-
ценивается как объемное образование гипофиза. 
A.  Gutenberg и  соавт. разработали рентгенологическую 
шкалу, позволяющую отличить аутоиммунный гипофи-
зит от аденом гипофиза, и выделили 8 значимых предик-
торов, которые позволили бы правильно различать два 
этих состояния [29]. Появление симптомов на поздних 
сроках беременности, увеличенный и гомогенный в до-
контрастную фазу  гипофиз, потеря сигнала от задней 
доли гипофиза, утолщение ножки гипофиза свидетель-
ствуют в пользу гипофизита [25, 30], однако не всегда эти 
признаки являются специфичными, и некоторые из них 
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также могут  встречаться при объемных образованиях 
и инфильтративных процессах хиазмально-селлярной 
области, что создает определенные диагностические 
сложности [3]. В представленном нами случае на МР-и-
зображениях первоначально описывалось объемное 
образование хиазмально-селлярной области, что, как 
указано выше, может наблюдаться и при гипофизите, 
но в то же время отмечались характерные для гипофизи-
та признаки (утолщение ножки гипофиза, сохраняющее-
ся отсутствие сигнала от нейрогипофиза).

Биопсия гипофиза является наиболее надежным спо-
собом диагностики лимфоцитарного гипофизита, однако 
этот метод является инвазивным и проводится только 
в отдельных случаях, когда диагноз сомнителен, и ре-
зультаты биопсии могут повлиять на тактику лечения [2]. 
При отсутствии показаний к хирургическому лечению 
диагностика гипофизита основывается на клинических, 
лабораторных и рентгенологических данных [22].

Предпринимаются множественные попытки иденти-
фицировать и использовать в практике специфические 
для аутоиммунного гипофизита антитела в качестве 
дополнительного диагностического маркера заболева-
ния  [3]. Так, в 2015 г. S. Iwama и соавт. [31] и K.  Sakurai 
и соавт.  [32] попытались использовать антитела к раб-
филину-3А в качестве маркера лимфоцитарного ин-
фундибулонейрогипофизита с развитием НД в третьем 
триместре беременности. Однако исследование титров 
антител к рабфилину-3А и других антигипофизарных 
антител в настоящее время в клинической практике все 
еще ограничено. 

Большинство случаев лимфоцитарного гипофизита 
являются саморазрешающимися со спонтанным исчезно-
вением офтальмологических и неврологических симпто-
мов, связанных с компрессией структур турецкого седла. 
В то же время многим пациентам требуется долгосрочная 
заместительная терапия гипопитуитаризма [33]. Лечение 
гипофизита преимущественно направлено на замеще-
ние утраченных функций гипофиза и/или купирование 
симптомов масс-эффекта (головная боль, зрительные на-
рушения, парезы черепных нервов) [25]. Пульс-терапия 
глюкокортикоидами наиболее часто применяется при 
гипофизитах с выраженными головными болями, зри-
тельными нарушениями и гипопитуитаризмом, приводя 
к восстановлению функции передней и задней долей ги-
пофиза, уменьшению отека селлярной области и ножки 
гипофиза [34]. Другие иммуносупрессоры (ритуксимаб, 
азатиоприн, метотрексат и циклоспорин А) также в ряде 
случаев демонстрировали эффективность при гипофи-
зите [24, 35]. Хирургическое лечение обычно рассматри-
вается в тяжелых или опасных для жизни случаях с выра-
женным нарушением полей зрения, парезом черепных 
нервов или при отсутствии ответа на медикаментозное 
лечение [36].  На фоне консервативного лечения восста-

новление функции гипофиза происходит в 27% случаев, 
а рентгенологическая регрессия отмечается в 46% [3]. 

Таким образом, в контексте описанного нами случая 
характерная клиническая картина с офтальмологиче-
скими нарушениями, выраженными головными болями, 
купировавшимися на фоне терапии дексаметазоном, и, 
конечно, развитие изолированного стойкого НД в сово-
купности со специфическими МР-изменениями с поте-
рей сигнала от нейрогипофиза позволяют предположить 
перенесенный во время беременности инфундибуло-
нейрогипофизит.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вышеописанный клинический случай демонстрирует 
редкий вариант развития гипофизита во время беремен-
ности с изолированным стойким нарушением функции 
задней доли гипофиза и развитием ЦНД. Следует пом-
нить о гипофизите как одной из возможных причин гипо-
питуитаризма у беременных пациенток и во всех случаях 
исключать дефицит тропных гормонов гипофиза, так как 
невыявленные вторичная надпочечниковая недоста-
точность и вторичный гипотиреоз могут угрожать жиз-
ни матери и ребенка во время или после родов. Знание 
особенностей МР-диагностики и подходов к лечению 
при гипофизите позволяет избежать ненужного в боль-
шинстве случаев оперативного лечения по поводу обра-
зований гипофиза, что особенно важно при ведении бе-
ременных пациенток. Определенные диагностические 
трудности и небольшая распространенность гипофизита 
среди беременных требуют высокой осведомленности 
среди врачей-эндокринологов и акушеров-гинекологов 
относительно течения, диагностики и лечения данного 
заболевания.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Опухоли гипофиза составляют до 16% всех пер-
вичных новообразований головного мозга и являются 
третьей по распространенности внутричерепной опу-
холью после глиомы и менингиомы среди взрослого 
населения [1].

Эпидемиологические исследования показывают 
увеличение частоты встречаемости аденом гипофиза 
от 3,9 до 7,4 случая на 100 000 населения в год и распро-
страненности от 76 до 116 случаев на 100 000 населения 
среди населения в целом, что может быть обусловлено 
повышением доступности визуализирующих методов 
исследования. Аденомы гипофиза все чаще выявляются 
случайно при выполнении МРТ по несвязанным с адено-

мой причинам (заболевания ЛОР-органов, неврологиче-
ские заболевания, черепно-мозговые травмы).

Среди подтипов нейроэндокринных опухолей перед-
ней доли гипофиза, по данным многочисленных эпиде-
миологических исследований, пролактиномы являются 
наиболее часто диагностируемыми клинически значи-
мыми аденомами гипофиза, составляя 40–60% от общего 
числа. За ними в порядке убывания следуют нефункци-
онирующие аденомы гипофиза (30%), соматотропиномы 
(10–15%), кортикотропиномы (4,0–15%), тиреотропино-
мы (0,3–2%). Менее чем в 1% случаев встречаются плю-
ригормональные аденомы гипофиза, двойные аденомы 
гипофиза занимают 0,4%–1,3% [1, 2, 3, 4].

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), плюригормональными  считаются 
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Согласно многочисленным исследованиям, наиболее часто встречающимися образованиями гипофиза являются 
пролактиномы, достигая 60% от всех клинически значимых образований, за ними следуют гормонально-неактивные 
аденомы гипофиза, соматотропиномы, кортикотропиномы и тиреотропиномы. Плюригормональные опухоли встре-
чаются менее чем в 1% случаев всех аденом гипофиза. Наиболее распространенная форма аденом со смешанной 
секрецией в данной популяции пациентов происходит из клеточной линии Pit-1, такие аденомы продуцируют раз-
личные комбинации гормонов: гормон роста (ГР), пролактин (ПРЛ), тиреотропный гормон (ТТГ).
В данной статье представлен пациент, имеющий плюригормональную двухкомпонентную макроаденому гипо-
физа с  редким и исключительным сочетанием секретируемых гормонов: соматотропный гормон (СТГ) / адрено-
кортикотропный гормон (АКТГ) / ТТГ / фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) / лютеинизирующий гормон (ЛГ) 
с минимальными неспецифическими клиническими проявлениями в виде сахарного диабета и плохо контролиру-
емой артериальной гипертензии. 
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According to numerous studies, the most common pituitary tumors are prolactinomas, reaching 60% of all clinically sig-
nificant adenomas, the next in order are non-functional pituitary adenomas, somatotropinomas, corticotropinomas and 
thyrotropinomas. Plurigormonal tumors occur in less than 1% of all pituitary adenomas. The most common form of mixed 
secretion adenoma in this patient population, derived from the Pit-1 cell line, produces various combinations of hormones: 
growth hormone (GH), prolactin (PRL), thyroid- stimulating hormone (TSH). This article presents a patient with a plurihor-
monal two-component pituitary macroadenoma with a rare and exceptional combination of secreted hormones — GH / 
adrenocorticotropic hormone (ACTH) / TSH / follicle-stimulating hormone (FSH) / luteinizing hormone (LH) with minimal 
nonspecific clinical manifestations such as diabetes mellitus and poorly controlled arterial hypertension.
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аденомы, секретирующие более одного гормона перед-
ней доли гипофиза (за исключением СТГ+ПРЛ, ФСГ+ЛГ 
секретирующих аденом, которые считаются мономорф-
ными) [5]. Низкая частота выявления плюригормональных 
аденом гипофиза может быть обусловлена сравнительно 
недавним внедрением в диагностику иммуногистохими-
ческого анализа удаленных опухолей хиазмально-селляр-
ной области с определением специфических факторов 
транскрипции, гормональной экспрессии, частым отсут-
ствием гиперсекреции гормонов передней доли гипофи-
за, скудными клиническими проявлениями в случаях, ког-
да гиперсекреция выявлена. 

Определение иммунофенотипа продемонстриро-
вало, что плюригормональность часто обнаруживает-
ся как в гормонально активных, так и в клинически не-
функционирующих аденомах гипофиза. В исследовании 
Pawlikowski M. et al. показано, что более трети (36,1%) 
исследованных аденом экспрессируют более одного 
гормона, что чаще всего не сопровождается гиперсе-
крецией гормонов гипофиза. По данным исследования 
Ruoyu Shi et al., функционально-активные плюригормо-
нальные аденомы как правило клинически проявляют-
ся экспрессией какого-либо одного гормона или вовсе 
протекают бессимптомно. В настоящее время данные 
о частоте и клинически-значимых проявлениях плюри-
гормональной аденомы гипофиза все еще немногочис-
ленны и противоречивы [1, 5, 6]. 

В соответствии с классификацией эндокринных опу-
холей, нейроэндокринные опухоли гипофиза (PitNET), 
ранее известные как аденомы гипофиза, типируются 
с использованием факторов транскрипции гипофиза 
(Pit-1, TPIT, SF1, GATA3, ER-альфа), гормонов гипофиза 
и цитокератинов. В новой классификации применяется 
корреляция морфологических и иммуногистохимиче-
ских данных с клиническим течением нейроэндокрин-
ных новообразований гипофиза [7]. 

Наиболее распространенная форма аденом со смешан-
ной секрецией происходит из единой клеточной линии 
Pit-1, такие аденомы продуцируют различные комбина-
ции ГР, ПРЛ, ТТГ. Однако существуют истинные плюригор-
мональные аденомы с необычными гормональными ком-
бинациями, которые связаны с разными клеточными 
линиями дифференцировки. Семейство Pit-1 является 
самым сложным из всех и касается дифференцировки со-
матотрофных, лактотрофных, маммосоматотрофных и ти-
реотрофных клеток. Для развития гонадотрофных клеток 
и соответствующих опухолей необходимы такие факторы 
транскрипции, как SF-1, ERa, для кортикотрофов, дающих 
начало также плотногранулированным, редкогранулиро-
ваным кортикотрофным опухолям, — GATA-2, Lhn4, а так-
же TPIT, NeuroD1. Возможность иммуногистохимического 
определения специфических факторов транскрипции 
позволяет уточнить клеточные линии дифференцировки 
в редких плюригормональных аденомах, как, например, 
в данном случае [7].

В статье представлено клиническое наблюдение па-
циента с редкой двухкомпонентной плюригормональ-
ной аденомой гипофиза (СТГ/АКТГ/ТТГ/ФСГ/ЛГ-секрети-
рующей) с минимальными клиническими проявлениями. 
Ранее в литературе не были описаны аденомы с подоб-
ным типом секреции гормонов, клинической картиной, 
особенностями морфологического строения опухоли. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент К., 65 лет, обратился на консультацию к не-
врологу по месту жительства с жалобами на общую сла-
бость, шаткость, неустойчивость походки, отеки, наруше-
ние координации движений, беспокоящие его в течение 
трех лет. При МРТ головного мозга выявлено образова-
ние интраселлярной области с четкими неровными кон-
турами размерами 14х12х17 мм.  В связи с выявлением 
инциденталомы гипофиза был направлен в «НМИЦ Эн-
докринологии» Министерства здравоохранения России  
для обследования и определения дальнейшей тактики 
лечения. 

При физикальном обследовании обращают на себя 
внимание крупные кисти (рис. 1), других изменений 
внешности по акромегалоидному типу не выявлено. 
Сам пациент изменений внешности, увеличения разме-
ра стоп и кистей не отмечает. Клинических признаков 
гиперкортицизма нет. Тестикулы сформированы пра-
вильно, нормальных размеров, визуальной патологии 
не выявлено. Масса тела — 77,0 кг, рост — 174 см, индекс 
массы тела — 25,4 кг/м2. Семейный анамнез не отягощен.

В ходе клинико-лабораторного обследования вы-
явлена множественная гиперсекреция гормонов гипо-
физа. Гормональное исследование крови представлено 
в табл. 1. 

В связи с повышением уровня свободного тирок-
сина (свТ4) (25,2 пмоль/л) и референсного уровня ТТГ 
(0,9 мЕд/л) инициирована терапия аналогами соматоста-
тина. На фоне введения октреотида короткого действия 
300 мг/сут., в течение трех суток, нормализовался уро-
вень свободной фракции Т4, значимо снизился уровень 
ТТГ, что свойственно для ТТГ-продуцирующей аденомы 
гипофиза. Терапия аналогами соматостатина длитель-
ного действия продолжена с целью подготовки пациен-
та к хирургическому лечению для достижения стойкого 
эутиреоза. Результаты исследования — в табл. 2. Также, 
учитывая повышение уровня СТГ, инсулиноподобного 
фактора роста–1 (ИФР-1), проведена проба с нагрузкой 
глюкозой (СТГ в ходе орального глюкозотолерантного те-
ста), подавления СТГ достигнуто не было, что свидетель-
ствует в пользу активной стадии акромегалии (табл. 3). 
Вместе с тем отмечалось повышение кортизола сыво-
ротки вечерней крови и слюны, отсутствие подавления 
кортизола в ходе ночного подавляющего теста с 1 мг дек-
саметазона на фоне референсных значений свободного 
кортизола суточной мочи. 

Таким образом, верифицирована опухоль гипофиза 
размерами 13х20,5х18 мм с лабораторно плюригормо-
нальной секрецией (СТГ/АКТГ/ТТГ-секретирующая) с ми-
нимальными клиническими проявлениями: сахарный 
диабет (СД), артериальная гипертнезия (АГ). При офталь-
мологическом осмотре данных за хиазмальный синдром 
не получено. 

С учетом наличия лабораторных признаков гор-
мональной гиперсекреции, в стационаре проведено 
обследование на предмет наличия осложнений основ-
ного заболевания. При оценке углеводного обмена под-
твержден СД, выявленный в 2021 г. На фоне получаемой 
сахароснижающей терапии (дапаглифлозин 10 мг), не-
смотря на целевой показатель гликированного гемогло-
бина (HbA1c) — 6,1%, по данным гликемического профиля, 

doi: https://doi.org/10.14341/probl13349Проблемы эндокринологии 2024;70(4):24-31 Problems of Endocrinology. 2024;70(4):24-31



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ26  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

за период госпитализации наблюдалась вариабельность 
показателей гликемии от 4,9 до 15,2 ммоль/л. В связи 
с выявленной кетонурией на фоне приема дапаглифло-
зина произведена коррекция сахароснижающей тера-
пии: переведен на инсулинотерапию в базис- болюсном 
режиме. На фоне скорректированной терапии достигну-
то снижение вариабельности гликемии в течение суток, 
тенденция показателей гликемии к целевым (максималь-
ное повышение гликемии до 8,5 ммоль/л). Подтверждена 
АГ III степени (c достижением оптимального контроля АД 
на фоне плюрикомпонентной медикаментозной терапии 
(БРА, БМКК и диуретик)), 2 степени с высоким риском 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий. Также, 

по данным УЗИ щитовидной железы, определялись эхо-
графические признаки двустороннего многоузлового 
зоба (EU-TIRADS2) с фокальными изменениями в обеих 
долях на фоне аутоиммунного поражения щитовидной 
железы. По результатам рентгеновской денситометрии 
данных за снижение минеральной плотности костей по-
лучено не было.

С учетом наличия плюригормональной аденомы ги-
пофиза рекомендована трансназальная трансфенои-
дальная аденомэктомия. 

16 июня 2022 г. выполнена трансназальная трансс-
феноидальная аденомэктомия. Во время нейрохирур-
гического вмешательства и ревизии турецкого седла 

Рисунок 1. Внешний вид пациента. 

А B

C
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 обнаружена опухоль разной плотности с петрификата-
ми. В передней части турецкого седла опухоль умеренно 
плотной консистенции (не аспирировалась стандартным 
отсосом) имела петрифицированные фрагменты. Обра-
зование удалено при помощи опухолевых кусачек и кю-
реток. Образцы удаленной опухоли были промаркирова-
ны как образец №1. Затем удалена вторая часть опухоли, 
которая была серого цвета, мягкой консистенции и рас-
полагалась в задней части седла — образец №2. 

При патоморфологическом исследовании материал 
представлен опухолью гипофиза различного строения. 
Образцы ткани №1 содержали опухоль гипофиза солид-
ного строения из клеток с оксифильной и хромофобной 
цитоплазмой (митозы не определялись) с обширными 
участками обызвествления. Образцы ткани №2 содер-
жали опухоль преимущественно из хромофобных кле-
ток, формирующих многочисленные периваскулярные 
псевдорозетки, митозы не обнаружены. По результатам 
иммуногистохимического исследования в образце №1 
обнаружены диффузно расположенные клетки опухоли, 
позитивные к АКТГ, гормону роста и ТТГ, также в ядрах 

клеток имелась экспрессия соответствующих транскрип-
ционных факторов (TPIT, Pit-1). Экспрессия пролактина, 
ЛГ и ФСГ, а также эстрогеновых рецепторов альфа (ERα) 
и SF1 не определялась. В образце №2 выявлен иной им-
мунофенотип: клетки опухоли были позитивны к ЛГ, ФСГ 
и SF1 при отсутствии экспрессии АКТГ, гормона роста, 
пролактина, ТТГ и соответствующих указанной клеточ-
ной дифференцировки транскрипционных факторов 
(TPIT, Pit-1, ERα). Обращает на себя внимание несколько 
отличающийся уровень пролиферативной активности 
по данным индекса метки Ki-67: в образце №1 индекс 
метки составил 1,8%, в образце №2 — 2,8%. Опухоль 
из двух образцов была иммунопозитивна к низкомо-
лекулярному цитокератину (СAM 5.2). Таким образом, 
морфологическая картина была интерпретирована как 
истинная плюригормональная аденома гипофиза, один 
из компонентов которой представлен кортикотроф-
ными, тирео- и соматотрофными клетками с меньшей 
пролиферативной активностью. Второй компонент — 
гонадотрофными клетками с более высокой пролифера-
тивной активностью (рис. 2). 

Таблица 1. Результаты анализов на гормоны до и после оперативного вмешательства

До 
аденомэктомии

Через 6 
месяцев после 

аденомэктомии 

Единицы 
измерения Норма

HbA1c 6,1 5,4 % 4–6

Кортизол свободный в слюне вечером 14,7 13,3 нмоль/л 0,5–9,65

Кортизол вечером 622,8 179,8 нмоль/л 64–327

АКТГ утром 37,15 15,18 пг/мл 7,2–63,3

Кортизол утром 680,4 453,1 нмоль/л 171–536

ТТГ 0,99 0,525 мМе/л 0,25–3,5

свТ4 25,21 12,24 пмоль/л 9–19

свТ3 5,61 2,73 пмоль/л 2,6-5,7

ФСГ - 4,86 Ед/л 1,6-9,7

ЛГ - 1,86 ЕД/л 2,5–11

Тестостерон 9,27 13,9 нмоль/л 11–28,2

Пролактин 112 201,2 мЕД/л 60–355

ИФР-1 488,7 192,1 нг/мл 16–245

СТГ 1,89 2,17 нг/мл 0,02–1,23

Паратгормон 24,42 43,7 пг/мл 15–65

Кортизол утром в ходе ночного 
подавляющего теста с 1 мг дексаметазона 680,4 49,26 нмоль/л Менее 50

Кортизол свободный суточной мочи 279 451,2 нмоль/сут 100–379

СССГ 72,75 - нмоль/л 20,6–76,7

Таблица 2. Результаты анализов на тиреоидные гормоны до и после пробы с аналогами соматостатина

До проведения 
пробы

Через трое 
суток от начала 

пробы

Единицы 
измерения Норма

ТТГ 0,99 0,138< мМе/л 0,25–3,5

свТ4 25,21 20,7 пмоль/л 9–19

свТ3 5,61 - пмоль/л 2,6–5,7
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Рисунок 2. Микроскопическое строение опухоли из разных образцов удаленной ткани.

Плюригормональная аденома гипофиза, один из компонентов которой представлен кортикотрофными, тирео- и соматотрофными клетками 
с меньшей пролиферативной активностью. Второй компонент — гонадотрофными клетками с более высокой пролиферативной активностью.
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Послеоперационный период протекал без осо-
бенностей, развития осложнений, пациент отмечал 
улучшение общего состояния, регресс общей слабо-
сти, шаткости при походке, отечности лица, нижних ко-
нечностей. По результатам лабораторного контроля 
получены дискордантные данные в отношении пер-
систенции эндогенного гиперкортицизма: отмечается 
повышение кортизола в вечерней слюне (12,9 нмоль/л 
(0,5–9,65) при нормализации его уровня в суточной моче 
(366 нмоль/сут (100–379)). Также наблюдалось пода-
вление СТГ в ходе ОГТТ до 0,2 нг/мл (табл. 3), снижение 
уровня ТТГ — 0,005 мМЕ/л (0,25–3,5) при нормальных 
показателях свТ3 и свТ4, что подтверждает достижение 
послеоперационной ремиссии акромегалии и централь-
ного тиреотоксикоза. 

После оперативного лечения, в связи с нормализа-
цией АД, отменена антигипертензивная терапия, учи-
тывая целевые значения гликемии — отменена ин-
сулинотерапия, пациент переведен на пероральную 
сахароснижающую терапию: метформин 500 мг 2 р/день, 
вилдаглиптин 50 мг 2 р/день, на фоне чего отмечается це-
левой гликемический профиль.

В ходе повторной госпитализации в октябре 2022 г., 
через 6 месяцев после нейрохирургического лечения, 
по данным клинико-лабораторного исследования, по-
лучены данные, свидетельствующие о нормализации 
секреции гормона роста и ТТГ с сохранением дискор-
дантных показателей в отношении центрального гипер-
кортицизма: нарушен суточный ритм секреции АКТГ, 
отмечено повышение кортизола в вечерней слюне и су-
точной моче, при нормальном показателе кортизола ве-
черней крови, положительном ночном подавляющем 
тесте с 1 мг дексаметазона. Гормональное исследование 
крови представлено в табл. 2. Выполнена МРТ головного 
мозга с контрастным усилением, по результатам которой 
МР-картина соответствует послеоперационным кистоз-
но-фиброзным изменениям (зона измененного сигнала 
в центральных и левых отделах аденогипофиза разме-
рами 16х13х9 мм). Пациент консультирован нейрохирур-
гом, показания к повторному хирургическому лечению 
в настоящее время отсутствуют, показано динамическое 
наблюдение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Диагностика плюригормональных аденом гипофиза 
на начальном этапе затруднительна. Основная слож-
ность своевременной диагностики может заключать-
ся в отсутствии яркой клинической картины, несмотря 
на имеющуюся гиперсекрецию гормонов гипофиза [6]. 

Например, в описанном Felix I. et al. клиническом случае 
у пациента с двойной макроаденомой гипофиза, поло-
жительной на ГР, ТТГ и а-субъединицу, по результатам 
иммуногистохимического исследования, с повышенным 
ТТГ при референсных значениях свободных Т3 и Т4 в сы-
воротке крови, — не отмечалось признаков централь-
ного тиреотоксикоза, а проявления акромегалии были 
не ярко выражены клинически и биохимически [8]. В про-
веденном Wang M. et al. сравнительном исследовании, 
в которое было включено 279 пациентов с соматомаммо-
тропиномами либо чистыми СТГ, ПРЛ продуцирующими 
аденомами, отмечено, что у пациентов со смешанными 
аденомами клинические проявления акромегалии были 
более скудными, также не были выражены сердечно-со-
судистые и обменные нарушения [9]. В другом недавно 
опубликованном систематическом обзоре литературы 
был проанализирован 21 случай плюригормональных 
аденом гипофиза со смешанной секрецией АКТГ и ГР, 
из них в 2 случаях были выражены признаки гиперкор-
тицизма, в 5 — одновременно акромегалии и гиперкор-
тицизма, в 11 — признаки акромегалии. Интересно, что 
в шести случаях, помимо АКТГ и ГР, наблюдалась секре-
ция ПРЛ [10]. 

При плюригормональных аденомах гипофиза клини-
ческая картина, обусловленная гиперпродукцией АКТГ, 
встречается редко, с частотой 3,6% [11]. Это позволяет 
предположить, что гормоны, выделяемые опухолью, 
не всегда являются биологически активными или утра-
чивают свою активность при попадании в кровоток. Ин-
тересной также является возможность трансформации 
гормонально-секретирующей аденомы гипофиза из од-
ного типа секреции в другой, что чаще наблюдается при 
синдромах множественных эндокринных неоплазий [12]. 

Определение биологической активности гормонов, 
выделяемых опухолями данного типа, ранее не исследо-
валось и может являться перспективным направлением 
лабораторной диагностики. 

Нередко плюригормональные аденомы дебютируют 
с СД или АГ, что находит подтверждение в описанном 
клиническом случае и в ряде других [13]. Стоит отметить, 
что плюригормональные аденомы склонны к агрессив-
ному течению, особенно в случае косекреции АКТГ вви-
ду высокой частоты рецидивов [5, 14]. В представленном 
клиническом случае у пациента сохраняется повыше-
ние кортизола в вечерней слюне и  суточной моче при 
нормальном показателе кортизола вечерней крови, по-
ложительном ночном подавляющем тесте с 1 мг декса-
метазона, что может свидетельствовать о персистенции 
эндогенного гиперкортицизма. Однако ввиду отсутствия 
данных о наличии остаточной ткани аденомы по данным 

Таблица 3. Результаты анализов СТГ в ходе орального глюкозотолерантного теста

До хирургического 
лечения 

После хирургического 
лечения Единицы измерения 

СТГ, на 0 минуте 3,07 0,29 нг/мл

СТГ, 30 минут после пробы 1,74 0,33 нг/мл

СТГ, 60 минут после пробы 3,65 0,68 нг/мл

СТГ, 90 минут после пробы 2,17 1,09 нг/мл

СТГ, 120 минут после пробы 1,99 0,60 нг/мл
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МРТ и клинических проявлениях заболевания, пациенту 
рекомендован динамический контроль.

При изучении литературы также отмечается, что у па-
циентов со смешанной секрецией гормонов разных кле-
точных линий дифференцировки, например АКТГ, ТТГ, 
СТГ и ФСГ/ЛГ,  в большинстве случаев речь идет о адено-
мах гипофиза с секрецией двух гормонов [6, 15].

Стоит обратить внимание, что в рассматриваемом 
клиническом случае в ходе хирургического лечения ви-
зуально отмечены два компонента с разными морфоло-
гическими  и иммуногистохимическими характеристи-
ками, что, вполне вероятно, может говорить о наличии 
двойной аденомы гипофиза, где одна часть опухоли 
продуцирует АКТГ, ТТГ и ГР, а вторая — ФСГ и ЛГ; ранее 
в литературе подобные аденомы гипофиза не были 
описаны.

Данный клинический случай демонстрирует важ-
ность проведения иммуногистохимического исследо-
вания послеоперационного материала, что позволяет 
уточнить характер секреции опухоли, ее гетерогенность, 
тем самым верифицировать диагноз и определить даль-
нейшую тактику лечения и динамического наблюдения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые нами описан клинический случай пациента 
с макроаденомой гипофиза с исключительным сочета-
нием гормональной продукции (СТГ, АКТГ, ТТГ, ФСГ и ЛГ) 

при отсутствии тяжелых проявлений акромегалии, бо-
лезни Иценко-Кушинга, центрального гипертиреоза. 

Описанное наблюдение иллюстрирует необходи-
мость внедрения в рутинную практику иммуногисто-
химического исследования с определением не толь-
ко экспрессии всех рекомендованных ВОЗ гормонов, 
но и транскрипционных факторов, что может увеличить 
частоту выявления плюригормональных аденом ги-
пофиза, а отсутствие корреляции между экспрессией 
гормонов гипофиза с их сывороточной концентрацией 
и выраженностью клинических синдромов может стать 
стимулом для разработки новых способов диагностики.
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ОБОСНОВАНИЕ. Низкая приверженность лечению у пациентов с сахарным диабетом 1 типа (СД1) и сахарным диабе-
том 2 типа (СД2) препятствует эффективному применению антидиабетических средств и достижению оптимального 
гликемического контроля, снижая качество их жизни и исходы. Оценка приверженности лечению с использованием 
опросника может помочь выявить и устранить факторы и барьеры, негативно влияющие на соблюдение врачебных 
рекомендаций и удовлетворенность лечением.
ЦЕЛЬ. Провести языковую и культурную адаптацию опросника 12-item Medication Adherence Scale (MAS-12) и оце-
нить психометрические свойства русскоязычной версии опросника MAS-12 среди пациентов, страдающих СД1 и СД2. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено обследование 198 пациентов с СД1 и СД2, включающее самостоятельное за-
полнение опросника MAS-12 на русском языке. Средний возраст: 47,1±18,62 года, доля женщин — 76%. Средняя про-
должительность заболевания: 13,08±10,05 года. Оценка конструктной валидности анкеты MAS-12 проводилась мето-
дом конфирматорного факторного анализа. В качестве внешнего критерия для оценки конвергентной валидности 
использовалась методика КОП-25 — Российский опросник для количественной оценки приверженности лечению 
(КОП-25). Надежность опросника MAS-12 оценивалась с помощью коэффициента внутренней согласованности Крон-
баха и повторного тестирования участников спустя 1–4 месяца. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Факторная структура опросника MAS-12 впервые воспроизводится на российской выборке пациентов 
с СД. Рекомендуемые показатели пригодности измерительной модели (CFI=0,983, RMSEA=0,049, TLI=0,968) достига-
ются при исключении двух вопросов (9 и 12), не продемонстрировавших статистически достоверного вклада в со-
ответствующие им субшкалы. Внутренняя согласованность субшкал (α ϵ [0,522; 0,857]) и опросника в целом (α=0,766) 
была оценена как достаточная. Получены значимые корреляции адаптируемой методики и ее субшкал со шкалами 
опросника КОП-25. Наиболее тесные связи (r ϵ [0,333; 0,431], p<0,010) наблюдаются со шкалами КОП-25, относящимися 
к лекарственной терапии, что говорит о хорошей внешней валидности адаптируемой методики.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Русскоязычная версия анкеты MAS-12 «Опросник оценки приверженности медикаментозному лече-
нию» (ПМЛ-10), состоящая из 10 вопросов, обладает хорошими психометрическими свойствами, является валидным 
и надежным инструментом для оценки приверженности лечению среди больных с СД1 и СД2 и может быть рекомен-
дована к применению в клинической практике, в том числе для мониторинга приверженности лечению на террито-
рии России. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: приверженность лечению; 12-item Medication Adherence Scale (MAS-12);  сахарный диабет 1 типа; сахарный диа-
бет 2 типа; Российский опросник количественной оценки приверженности к лечению (КОП-25); Опросник оценки приверженности 
медикаментозному лечению.

ADAPTATION OF THE 12-ITEM MEDICATION ADHERENCE SCALE (THE QUESTIONNAIRE 
FOR ASSESSMENT OF  ADHERENCE TO MEDICATION) ON A RUSSIAN-SPEAKING SAMPLE 
OF PATIENTS WITH TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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BACKGROUND: Poor adherence to treatment among patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) and type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) hinders the effective use of antidiabetic agents and the achievement of optimal glycemic control, reducing 
their quality of life and outcomes. Assessing adherence to treatment using a questionnaire can help identify and eliminate 
factors and barriers that negatively affect adherence to medical recommendations and satisfaction with treatment.
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ОБОСНОВАНИЕ

Приверженность лечению — понятие, отражающее 
степень соблюдения пациентом предписанных ему ин-
струкций и назначенной схемы лечения [1]. Оно включа-
ет в себя не только то, насколько точно человек следит 
за дозой препарата в каждый прием, но также  учитывает 
явления отказа или временного прекращения приема 
препарата, случаи несоблюдения предписанной диеты, 
режима и другие параметры [2, 3].

Проблема приверженности лечению существует в ме-
дицине с самых ее истоков, и в настоящее время, в эпоху 
активного развития фармакотерапии, ее значение суще-
ственно возросло [4]. Соблюдение лечебных рекоменда-
ций — важнейшая составляющая практически любого 
терапевтического плана, во многом определяющая ре-
зультаты терапии [5]. Именно низкая приверженность 
лечению является одним из ведущих факторов, обусла-
вливающих недостаточную эффективность терапии и не-
достижение терапевтических целей, снижение качества 
жизни пациентов, высокие риски развития осложнений, 
госпитализации и смертности [6, 7, 8]. Особенно актуаль-
на данная проблема в случае хронических заболеваний, 
поскольку в этом случае человеку необходимо при-
нимать препараты и соблюдать схему лечения долгие 
годы, а зачастую и всю жизнь [9]. Кроме того, показатели 
приверженности необходимо учитывать при разработке 
новых лекарственных препаратов.

         ВОЗ выделяет пять групп факторов или «барье-
ров», которые, взаимно влияя друг на друга, формируют 
степень приверженности каждого конкретного челове-
ка: психологические — связанные с личностью пациента; 
клинические — связанные непосредственно с заболева-
нием и его особенностями; факторы, связанные с врачом 
и системой здравоохранения в целом; факторы, связан-
ные с особенностями терапии; совокупность социаль-
но-экономических факторов [4]. Данные факторы важно 
учитывать при разработке той или иной методики, на-

правленной на оценку приверженности при различных 
нозологиях.

Существуют прямые и косвенные методы изучения 
приверженности лечению. К прямым обычно отно-
сят различные анализы жидкостей организма (крови, 
мочи), однако подобные способы не слишком показа-
тельны при пожизненный терапии, не обнаруживают 
некоторые лекарственные препараты и, кроме того, 
не всегда могут быть этичны и зачастую дорого стоят. 
Вследствие этого большая часть существующих данных 
о приверженности лечению основана на сборе косвен-
ных и субъективных признаков: дневниках самоотчета, 
датах выдачи рецептов и количестве таблеток, интер-
вью и т.д. [5]. 

Наиболее удобным способом оценки приверженно-
сти остаются валидизированные диагностические шка-
лы  — опросники и анкеты [11]. На данный момент су-
ществует достаточно большое количество опросников, 
оценивающих приверженность лечению. Одним из наи-
более известных и распространенных диагностических 
шкал является тест Мориски-Грин. Изначально данная 
методика состояла всего из 4 вопросов, но в дальнейшем 
авторы расширили ее до 8 пунктов [12]. Главное преиму-
щества теста Мориски-Грин — это простота как воспри-
ятия, так и обработки, однако результаты ряда иссле-
дований указывают, что психометрические показатели 
усовершенствованной версии все еще остаются спорны-
ми (чувствительность — 51%, отрицательная прогности-
ческая способность — 43%) [13].

Значительно более высокой чувствительностью об-
ладает Краткий лекарственный опросник (BMQ — Brief 
Medication Questionnaire) [14]. Он весьма лаконичен, 
удобен для использования в клинической практике 
и направлен не только на измерение приверженности 
к приему лекарственных препаратов, но и на оценку 
уверенности пациента в необходимости проведения 
терапии. Несмотря на это, данный опросник остается 
не слишком популярным среди исследователей.

AIM: To conduct linguistic and cultural adaptation of the 12-item Medication Adherence Scale (MAS-12) questionnaire and 
evaluate the psychometric properties of the Russian version of the MAS-12 questionnaire among patients suffering from 
T1DM and T2DM.
MATERIALS AND METHODS: A survey of 198 patients with T1DM and T2DM was carried out, including self-completion of 
the MAS-12 questionnaire in Russian. Average age: 47.1±18.62 years, proportion of women — 76%. Average duration of 
the disease: 13.08±10.05 years. The construct validity of the MAS-12 questionnaire was assessed using confirmatory factor 
analysis. As an external criterion for assessing convergent validity, the KOP-25 method was used - the Russian Questionnaire 
for Quantitative Assessment of Treatment Adherence (KOP-25). Reliability of the MAS-12 was assessed using Cronbach’s α 
internal consistency and participant retest after 1 to 4 months.
RESULTS: The factor structure of the MAS-12 questionnaire is reproduced for the first time on a Russian sample of patients 
with diabetes. Recommended fit indicators for the measurement model (CFI=0.983, RMSEA=0.049, TLI=0.968) were achieved 
by excluding two items (9 and 12) that did not demonstrate statistically significant contributions to their respective sub-
scales. The internal consistency of the subscales (α ϵ [0.522; 0.857]) and the questionnaire as a whole (α=0.766) was assessed 
as sufficient. Significant correlations of the adapted methodology and its subscales with the scales of the KOP-25 question-
naire were obtained. The closest connections (r ϵ [0.333; 0.431], p<0.010) are observed with the COP-25 scales related to drug 
therapy, which indicates good external validity of the adapted methodology.
CONCLUSION: The Russian version of the MAS-12 questionnaire “Questionnaire for assessing adherence to medication 
treatment” (PML-10), consisting of 10 questions, has good psychometric properties, is a valid and reliable tool for assessing 
medication adherence among patients with T1DM and T2DM and can be recommended for use in clinical practice, including 
for monitoring treatment adherence in Russia.

KEYWORDS: treatment adherence; 12-item Medication Adherence Scale (MAS-12); type 1 diabetes; type 2 diabetes; Russian Questionnaire for 
Quantitative Assessment of Treatment Adherence (KOP-25); Questionnaire for assessment of  adherence to Medication.
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Опросник MARS (Medication Adherence Report Scale) 
был разработан в двух версиях: из 5 и из 10 пунктов [15]. 
Методика лаконична и удобна в использовании, а кроме 
того, может применяться при оценке приверженности 
у людей с психическими расстройствами. Благодаря пе-
речисленным преимуществам опросник стал весьма по-
пулярным и был переведен на несколько языков, одна-
ко практика показывает, что MARS также имеет спорные 
показатели валидности при применении его на людях 
с различными хроническими заболеваниями [16].

Шкала «самоэффективности» в отношении приме-
нения лекарств SEAMS (The Self-Efficacy for Appropriate 
Medication Use Scale) — методика, показывающая хоро-
шие результаты надежности при оценке приверженно-
сти у людей с различными хроническими заболевания-
ми, важным преимуществом которой, помимо прочего, 
является возможность ее применения в случае низкой 
грамотности пациентов [17]. Однако, несмотря на ви-
димые достоинства, опросник SEAMS требует больше-
го времени на заполнение, чем рассмотренные ранее 
опросники, и обладает относительно сложной системой 
подсчета результатов, что затрудняет его широкое при-
менение в реальной клинической практике [15]. 

Российский опросник для количественной оценки 
приверженности лечению (КОП-25), разработанный Н.А. 
Николаевым и Ю.П. Скирденко, демонстрирует высокие 
показатели надежности (94%), чувствительности (93%) 
и специфичности (78%) и оценивает 4 типа привержен-
ности: к лекарствам,  изменению образа жизни,  ме-
дицинскому сопровождению и  лечению в целом [18]. 
В 2017 г. КОП-25 был признан и одобрен консенсусом 
Российского научного медицинского общества тера-
певтов [11]. Однако, несмотря на все преимущества, ряд 
авторов отмечает, что данный опросник является отно-
сительно затратным по времени заполнения, а также 
достаточно трудоемким для использования в условиях 
реальной клинической практики ввиду особенностей 
обработки результатов [16]. Кроме того, хотя данная ме-
тодика в 2022 г. переведена на английский язык, опыта 
ее применения за рубежом пока нет, что ограничивает 
сопоставление данных научных исследований, прове-
денных в России с использованием КОП-25, с данными 
исследований других стран [18].

В настоящий момент существует более 40 валидизиро-
ванных опросников и шкал, разносторонне оценивающих 
приверженность лечению. Однако следует признать, что 
до сих пор нет единой и признанной во всем мире мето-
дики, некоего «золотого стандарта», который был бы одо-
брен и рекомендован для проведения оценки привер-
женности широким кругом исследователей из разных 
стран и позволял бы систематизировать получаемые ре-
зультаты [16, 19]. Учитывая тот негативный вклад, который 
оказывает проблема недостаточной приверженности 
на результат лечения, особенно среди больных, страда-
ющих хроническими заболеваниями, необходимы даль-
нейшие исследования с целью поиска и более широкого 
внедрения в клиническую практику оптимальной диагно-
стической шкалы, отвечающей требованиям высокой на-
дежности, чувствительности и специфичности.  

Сахарный диабет — группа метаболических заболева-
ний, характеризующихся хронической гиперглике мией 
и требующих пожизненного приема лекарственных пре-

паратов. Помимо медикаментозной сахароснижающей 
терапии при СД2, большинству пациентов также необ-
ходим постоянный прием гипотензивных и гиполипиде-
мических препаратов. Согласно современным клиниче-
ским рекомендациям, современная стратегия лечения 
СД1 и СД2 включает рациональное питание, физическую 
активность, самоконтроль гликемии и обучение принци-
пам управления заболеванием.  

 Недостаточная приверженность пациентов лечению 
при СД может быть как следствием многофакторности 
самого заболевания, так и сложности выполнения цело-
го комплекса терапевтических мероприятий, направлен-
ных на сохранение здоровья при данном хроническом 
заболевании. Основными барьерами приверженности 
при СД являются  неэффективное взаимодействие врача 
и пациента, недостаточная мотивация пациентов в отно-
шении изменения образа жизни и пожизненного прие-
ма большого числа лекарственных препаратов, а также 
недостаточная информированность пациента о своем 
заболевании вследствие неэффективной системы обу-
чения. Другими причинами низкой приверженности 
лечению являются личностные и психологические осо-
бенности пациентов, клинические особенности течения 
заболевания, характер проводимого лечения, социаль-
но-экономические факторы [10]. Для улучшения привер-
женности среди пациентов с СД необходимо достижение 
определенного уровня взаимодействия пациента с ме-
дицинскими работниками. Правильное использование 
лекарственных препаратов и соблюдение рекомендаций 
по образу жизни требует от больных осознанного пони-
мания важности и необходимости их регулярного при-
ема, а также знаний о возможных рисках осложнений 
заболевания и возможностях их предотвращения  [5, 9].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью нашего исследования является проведение 
культурной адаптации «Опросника оценки привержен-
ности медикаментозному  лечению» 12-item Medication 
Adherence Scale (MAS-12) на русскоязычной выборке па-
циентов с СД. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данная диагностическая шкала  была разработана 
Haruka Ueno в 2009 г. в объеме 14 вопросов и модифици-
рована автором до 12 вопросов в 2018 г. [19]. Опросник 
акцентирует внимание не только на соблюдении режима 
приема лекарственных препаратов, но и на психосоциаль-
ных факторах, включая оценку взаимопонимания между 
врачом и пациентом, понимания и принятия пациентом 
возможных побочных эффектов проводимой терапии  
и необходимости изменения образа жизни при СД. Опро-
сник MAS-12 включает 4 субшкалы, состоящие из трех 
вопросов каждая: 1) соблюдение режима приема лекар-
ственных препаратов, 2) сотрудничество с медицинскими 
работниками, 3) готовность получать и использовать ин-
формацию о лекарствах и 4) согласие принимать лекар-
ства в соответствии с режимом и корректировать образ 
жизни. Каждая из шкал позволяет оценить соответству-
ющий аспект приверженности лечению, а общий балл 
по 4 шкалам отражает уровень приверженности в целом. 
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Каждый вопрос оценивается по 5-балльной шкале Лай-
керта с вариантами ответов от 1  (никогда) до 5  (всегда). 
Баллы по пунктам каждой подшкалы суммируются для 
получения балла подшкалы, а общий балл привержен-
ности лечению рассчитывается путем сложения всех 
12  пунктов. По вопросам 3 и 12 баллы рассчитываются 
обратно. Более высокие баллы указывают на более высо-
кую степень приверженности лечению. Первоначальный 
вариант опросника был признан в качестве показателя 
приверженности лечению при хронических заболевани-
ях (сердечно-сосудистых, сахарном диабете) в Японии. 
При проведении валидизации модифицированной вер-
сии опросника авторами в исследование были включены 
пациенты с хроническими заболеваниями, требующими 
длительного приема лекарственных препаратов (сахар-
ный диабет 1 и 2 типов, ревматические заболевания, ар-
териальная гипертония, дислипидемия и другие (болезни 
сердца, аллергии, включая астму, атопический дерматит 
и аллергические заболевания)). Внутренняя согласован-
ность шкалы из 12 пунктов: коэффициент альфа Кронбаха 
составил 0,78 (0,74 для подшкалы «соблюдение режима 
приема лекарств», 0,81 для «сотрудничества с медицин-
скими работниками», 0,67 для «готовности получить до-
ступ и использовать информацию о лекарствах» и 0,45 
для «согласия принимать лекарства и того, как прием 
лекарств соответствует образу жизни пациента»). Шкалу 
могут использовать как пациенты самостоятельно для 
проверки соответствия выполнения данных им врачеб-
ных рекомендаций проводимому образу жизни и приему 
лекарственных препаратов, так и медицинские работ-
ники для лучшего понимания степени приверженности 
пациентов лечению. Помимо этого, эта шкала позволяет 
сравнивать приверженность лечению на разных этапах 
терапии с течением времени, а также облегчать оцен-
ку проведенной коррекции лечения. Предполагается, 
что данная относительно новая диагностическая шкала 
поможет людям с хроническими заболеваниями более 
эффективно контролировать свое лечение, а также улуч-
шить качество жизни и долгосрочные результаты для 
здоровья. Возможно, в будущем эта шкала будет полез-
на не только в научных исследованиях, но и на практике 
в качестве удобного показателя оценки приверженности 
к лечению пациентов с различными хроническими забо-
леваниями.

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено на базе 

клиники эндокринологии Университетской клинической 
больницы №2 Первого МГМУ им. И.М. Сеченова и с помо-
щью интернет-ресурсов (GoogleForms) с сентября 2021 
по август 2022 гг. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Способ формирования выборки из изучаемой попу-

ляции (или нескольких выборок из нескольких изучае-
мых популяций).

Способ формирования выборки: простая случайная 
выборка.

Дизайн исследования
одномоментное одновыборочное неконтролируе-

мое исследование.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Анкетирование. Среднее время заполнения опросни-

ка — 5–7 минут.

Методы
Набор пациентов в исследование проводился эн-

докринологом на базе поликлинического отделения 
ЛДО №3 и эндокринологических отделений №1 и №2 УКБ 
№2 Первого МГМУ им И.М. Сеченова. В исследование 
включались пациенты с СД1 и СД2, обратившиеся к эн-
докринологу или проходящие обследование и лечение 
в эндокринологическом стационаре, соответствующие 
критериям включения, подписавшие Информационный 
листок пациента.

Работа была выполнена в несколько этапов и вклю-
чала процедуру культурной адаптации опросника, вали-
дизации, проверку надежности и достоверности «Опро-
сника оценки приверженности медикаментозному 
лечению», состоящего из 12 вопросов.

На первом этапе было получено разрешение на ис-
пользование и проведение адаптации опросника у ав-
тора Haruka Ueno. Далее были выполнены перевод с ан-
глийского языка и культурная адаптация выбранного 
опросника в соответствии с протоколом, разработан-
ным ISPOR в 2005 г. [20]. Протокол включает подготов-
ку, прямой перевод, создание объединенной версии, 
обратный перевод, проверку обратного перевода, 
согласование и коллективную оценку перевода, до-
работку, вычитку, заключительный отчет [21, 22]. Вна-
чале был выполнен прямой перевод исходной версии 
опросника с английского языка на русский. Перевод 
проводился тремя профессиональными переводчика-
ми  независимо друг от друга. Прямой перевод опро-
сника включал вопросы к пациенту, варианты ответов, 
руководство по заполнению опросника для пациента 
и подсчету баллов  для исследователя. Далее все вер-
сии перевода были проанализированы группой эндо-
кринологов и переводчиков, на основании чего была 
создана объединенная версия. Затем был осуществлен 
обратный перевод объединенной версии с русского 
языка на английский профессиональным переводчи-
ком с медицинским образованием. Группой врачей 
и переводчиков проведено сравнение оригинального 
опросника, первоначальных версий перевода, объе-
диненной версии и обратного перевода. Внесены из-
менения. Окончательная версия была протестирована 
на группе из 10 пациентов с СД. Была проведена оценка 
понимания пациентами вопросов анкеты, сложностей 
при ее заполнении, после чего  скорректированы фор-
мулировки вопросов и ответов с учетом замечаний ре-
спондентов. После коррекции обратный перевод был 
отправлен автору опросника. 

Финальная версия опросника 12-item Medication 
Adherence Scale (опросник оценки приверженности ме-
дикаметозному лечению из 12 вопросов) (рис. 1).

На 2 этапе проведена оценка воспроизводимо-
сти факторной структуры оригинального опросника 
на российской выборке и его психометрических свойств 
по следующим параметрам: валидность (конструктив-
ная, конвергентная, текущая), внутренняя согласован-
ность и ретестовая надежность.
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Рисунок 1. Опросник оценки приверженности медикаментозному лечению из 12 вопросов.

ОПРОСНИК ОЦЕНКИ ПРИВЕРЖЕННОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОМУ ЛЕЧЕНИЮ ИЗ 12 ВОПРОСОВ
Этот опросник посвящен анализу приема лекарств, назначенных Вам в настоящее время. 

Если не указано иное, пожалуйста, основывайте ответ на своем опыте за последние шесть месяцев или около того. 
Если Вы страдаете несколькими заболеваниями, Ваш ответ должен отражать прием всех Ваших лекарств. 

1. В течение последних трех недель 
я принимал назначенную суточную дозу 
лекарства.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

2. За последние три недели я следовал 
инструкциям касательного того, когда и как 
часто принимать мои лекарства.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

3. Я прекратил прием лекарств по своему 
усмотрению (не считая тех раз, когда 
я забывал принять лекарство).

никогда редко иногда   часто всегда

1 2 3 4 5

4. Я чувствую себя комфортно, спрашивая 
моего лечащего врача о моих лекарствах. 

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

5. Мой лечащий врач относится с пониманием, 
когда я говорю ему/ей о своих 
предпочтениях в приеме лекарств.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

6. Мой врач понимает, когда я объясняю 
ему/ей мою прошлую терапию, включая 
предыдущие аллергические реакции.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

7. Я понимаю как основные, так и побочные 
эффекты моих лекарств.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

8. Я сообщаю о побочных эффектах, 
аллергических реакциях или необычных 
симптомах, вызванных приемом лекарств.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

9. Я самостоятельно ищу и собираю 
необходимую мне информацию о моих 
лекарствах.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

10. Я согласен, что для лечения моего 
заболевания необходимо принимать 
лекарства в соответствии с назначением.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

11. Прием лекарств — это часть моей 
повседневной жизни, как еда или чистка 
зубов.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

12. Меня иногда раздражает то, что я должен 
продолжать принимать лекарства каждый 
день.

никогда редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

* Примечание. В этом опроснике термин «лекарства» относится к лекарствам, принимаемым перорально, в виде инъекций (например, инсулин), 
мазей, медицинских пластырей и ингаляторов. (Для каждого вопроса, пожалуйста, обведите  кружком один наиболее подходящий для Вас ответ).
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Конвергентная валидность оценивалась при анализе 
корреляции шкал опросника MAS со шкалами опросни-
ка для количественной оценки приверженности к лече-
нию (КОП-25) (Николаев, Скирденко, 2018). 

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводился с исполь-

зованием прикладной программы IBM SPSS Statistics, 
version 22 и IBM SPSS Amos version 20.

Для представления описательной статистики ко-
личественных показателей демографических и других 
характеристик включенных в исследование пациентов 
использовали среднее ± стандартное отклонение (СО) 
при незначительных отличиях от нормального закона 
распределения или медиану и квартили [Q1; Q3], если 
графические методы демонстрировали значительное от-
личие распределения значений показателя от нормаль-
ного закона. Для описательной статистики по субшкалам 
опросника MAS-12 использовались параметрические 
и непараметрические статистические характеристики.

Качественные показатели представлены в виде абсо-
лютных и относительных (долей в процентах) значений. 
Для характеристики тесноты линейной связи между по-
казателями использовался непараметрический коэффи-
циент корреляции Спирмена.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ПМГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ (Се-
ченовский Университет). Исследование одобрено  в рам-
ках диссертационной работы. Выписка из протокола 
№08-19 от 05.06.2019. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выборку составили 198 русскоязычных пациен-
тов с диагнозом СД1 и СД2 в возрасте от 18 до 82 лет: 
48 (24,2%) мужчин и 150 (75,8%) женщин. Среди них 
у 92 человек (46,5%) диагностирован СД1, у 105 человек 
(53%)  — СД2 и у одного человека (0,5%)  — панкреато-
генный сахарный диабет. Длительность заболевания ко-
леблется от нескольких месяцев до 45 лет и в среднем 
составляет 13,08 года. 

Описательная статистика по субшкалам опросника 
ПМЛ-12, по данным включенных в обследование 198 па-
циентов, представлена в таблице 1.

Оценка инвариантности факторной структуры 
опросника
Для проверки факторной структуры опросника 

оценки приверженности медикаментозному лечению 
12-item Medication Adherence Scale использовалась про-
цедура подтверждающего факторного анализа. Исход-
ная модель, включающая все 12 утверждений, 4 фак-
тора первого порядка и один фактор второго порядка, 
не продемонстрировала удовлетворительных показа-
телей пригодности. После исключения из модели двух 
экзогенных переменных (пунктов опросника, для ко-
торых рассчитанные параметры структурной модели 
не давали статистически значимого вклада) показате-
ли пригодности достигли требуемых значений (рис. 2 
и табл. 2). 

Оценка внутренней согласованности шкал опросни-
ка осуществлялась с помощью расчета коэффициента 
Альфа-Кронбаха. Результаты приведены в таблице 3.

Таблица 2. Показатели пригодности исходной и итоговой моделей

Хи-квадрат p-value CFI RMSEA AIC TLI

Модель 1 
(исходная) 120,888 0 0,898 0,089 180 0,856

Модель 2 
(итоговая) 35,564 0,06 0,983 0,049 117,564 0,968

Примечание. CFI — Comparative Fit Index (сравнительный индекс соответствия); RMSEA — Root Mean Square Error of Aproximation (среднеквадра-
тичная ошибка аппроксимации); AIC — Akaike Information Criterion (информационный критерий Акайке); TLI — Tucker-Lewis Index (индекс Таке-
ра-Льюиса).

Таблица 1. Описательная статистика по субшкалам ПМЛ-12

  N Среднее Медиана СО Минимум Максимум Q1  Q3

Соблюдение режима приема лекарств 198 13,5 15,0 2,30 3 15 12,0 15,0

Сотрудничество с медицинскими 
работниками 198 12,3 13,0 3,21 3 15 10,0 15,0

Готовность получать и использовать 
информацию о лекарствах 198 11,8 12,0 2,35 3 15 11,0 10,0

Согласие принимать препараты 
в соответствии с режимом 
и корректировать образ жизни 

198 12,8 13,0 1,96 6 15 11,75 15,0
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Рисунок 2. Факторная структура русскоязычной версии опросника ПМЛ при исключении вопросов 9 и 12.

Примечание. На стрелках схемы указаны оцененные факторные веса. 

Таблица 3. Внутренняя согласованность шкал русскоязычной версии опросника «Опросник оценки приверженности медикаментозному 
лечению»

Шкала Альфа Кронбаха

Соблюдение режима приема лекарств 0,659

Сотрудничество с медицинскими работниками 0,857

Готовность получать и использовать информацию о лекарствах 0,522

Согласие принимать препараты в соответствии с режимом и корректировать 
образ жизни 0,667

Приверженность лечению 0,766

е1

е2

е3

Вопрос 1

Вопрос 2

Вопрос 3

Соблюдение режима 
приема лекарств

е13

,78

,28

,90

е4

е5

е6

Вопрос 4

Вопрос 5

Вопрос 6

Сотрудничество 
с медицинскими 

работниками

е14

,66

,87

,91

е15

е7

е8

Вопрос 7

Вопрос 8
Готовность получать 

и использовать информацию 
о лекарствах

,62

,57

е10

е11

Вопрос 10

Вопрос 11
Согласие принимать 

лекарства в соответствии 
с режимом и корректировать 

образ жизни

е16

,65

,76

Приверженность 
лечению

,73

,27

,41

,89
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Таблица 4. Взаимосвязи шкал опросников КОП-25 и ПМЛ-12, коэффициент корреляции (RhoСпирмена)

КОП-25

Соблюде-
ние режима 

 приема 
лекарств

Сотрудниче-
ство с меди-

цинскими 
работниками

Готовность 
получать 
и исполь-

зовать 
 информацию 
о лекарствах

Согласие 
принимать 
препараты 
в соответ-

ствии с режи-
мом и кор-

ректировать 
образ жизни

Привер-
женность 
 лечению

Важность

лекарственной 
терапии  0,198** 0,294** 0,240** 0,225** 0,333**

медицинского 
сопровождения 0,247** 0,245** 0,120 0,181* 0,294**

модификации 
образа жизни  0,094 0,225** 0,244** 0,062 0,228**

Готовность к

лекарственной 
терапии  0,327** 0,354** 0,268** 0,399** 0,423**

медицинскому 
сопровождению 0,313** 0,341** 0,155* 0,299** 0,357**

модификации 
образа жизни  0,290** 0,351** 0,140* 0,268** 0,353**

Приверженность 

лекарственной 
терапии  0,302** 0,362** 0,294** 0,334** 0,426**

медицинскому 
сопровождению  0,319** 0,322** 0,143* 0,263** 0,362**

модификации 
образа жизни  0,212** 0,312** 0,228** 0,172* 0,322**

Приверженность лечению  0,304** 0,396** 0,263** 0,308** 0,431**

Примечание: ** —  статистическая значимость р<0,01, *— р<0,05.

Таблица 5. Оценка ретестовой надежности Опросника оценки приверженности медикаментозному лечению

Коэффициент 
корреляции 

(RhoСпирмена)

Соблюдение режима приема лекарств 0,567**

Сотрудничество с медицинскими работниками 0,630**

Готовность получать и использовать информацию о лекарствах 0,426**

Согласие принимать препараты в соответствии с режимом и корректировать образ жизни 0,535**

Приверженность лечению 0,611**

Примечание: ** — статистическая значимость р<0,01, * — р<0,05.

Оценка внешней валидности шкал опросника
Для оценки конвергентной валидности были рассчи-

таны коэффициенты корреляций шкал адаптируемого 
опросника со шкалами опросника КОП-25. Результаты 
приведены в таблице 4. 

Оценка ретестовой надежности шкал опросника
С целью оценки ретестовой надежности методи-

ки был проведен второй этап исследования, в котором 
принял участие 101 респондент из исходной выборки. 
В среднем между этапами проходило 2 месяца (интервал 
варьировался от 1 до 4 месяцев). Результаты приведены 
в таблице 5. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Русскоязычная версия опросника оценки привержен-
ности медикаментозному лечению — 12 (12-item Medical 
Adherence Scale) воспроизводит факторную структуру 
оригинального опросника, однако два вопроса из ориги-
нальной шкалы не продемонстрировали статистически 
значимого вклада в третью и четвертую субшкалы опро-
сника. Их исключение существенно улучшило показатели 
пригодности итоговой модели (CFI=0,983, RMSEA=0,049, 
TLI=0,968). Эти показатели свидетельствуют о хорошем 
соответствии эмпирических данных теоретической мо-
дели и позволяют сделать вывод об  инвариантности 
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факторной структуры оригинальной методики. Таким 
образом, на русскоязычной выборке рекомендуется ис-
пользование опросника оценки  приверженности ме-
дикаментозному лечению, состоящей из 10 вопросов 
(ПМЛ -10).

Анализ корреляций по 9-му вопросу («Я самостоятель-
но ищу и собираю необходимую мне информацию о моих 
лекарствах») показал наличие значимых отрицательных 
взаимосвязей с 4-м (r=-0,185, p=0,009) и 6-м (r=-0,219, 
p=0,002) пунктами, относящимися ко 2-й субшкале («Со-
трудничество с медицинскими работниками»), что гово-
рит о том, что во многих случаях самостоятельный поиск 
информации о лекарствах связан с недоверием лечаще-
му врачу или нарушением коммуникации с ним. Соот-
ветственно, для российской выборки стремление и/или 
необходимость самостоятельно изучать информацию 
о принимаемых лекарствах могут быть связаны со сни-
жением приверженности, в отличие от азиатской выбор-
ки, на которой апробировался оригинальный опросник. 
Возможно, чтобы нивелировать в российской популяции 
влияние фактора недоверия лечащему врачу при ответе 
на 9-й вопрос, его лучше переформулировать. Изучение 
результатов при скорректированной формулировке яв-
ляется задачей дальнейших исследований. 

Для 12-го вопроса («Меня иногда раздражает то, что 
я должен продолжать принимать лекарства каждый 
день») были выявлены слабые, хотя и статистически 
значимые, положительные коэффициенты корреляции 
с 4-м (r=0,213, p=0,003) и 5-м (r=0,192, p=0,007) пунктами 
опросника, а также отрицательная корреляция (r=-0,234, 
p=0,001) с 9-м пунктом. То есть повышение привержен-
ности в части сотрудничества с медицинским персона-
лом связано с несколько большей частотой негативных 
переживаний по поводу необходимости приема лекар-
ственных препаратов, а активный самостоятельный по-
иск информации о лекарствах, напротив, ассоциируется 
со снижением негативных переживаний по поводу необ-
ходимости их приема. Здесь, по нашему мнению, опять 
же наблюдается характерное для российской выбор-
ки — в сравнении японскими пациентами — недоверие 
к медицинскому персоналу и системе здравоохранения 
в целом. 

Внутренняя согласованность шкал адаптируемой 
методики, оцененная с помощью коэффициента альфа 
Кронбаха, продемонстрировала достаточный уровень 
внутренней согласованности по шкале в целом (0,766) 
и разный уровень надежности для отдельных субшкал 
(от 0,522 для субшкалы «Готовность получать и использо-
вать информацию о лекарствах» до 0,857 для субшкалы 
«Сотрудничество с медицинскими работниками»). 

Оценка конвергентной валидности с помощью корре-
ляционного анализа между шкалами адаптируемой ме-
тодики и опросника КОП-25 продемонстрировала значи-
мые корреляции между большинством субшкал данных 
методик. Наиболее тесно связаны оказались субшкалы 
«Готовность к лекарственной терапии» и «Привержен-
ность к лекарственной терапии» опросника КОП-25, 
а также общий показатель по этой методике с общим по-
казателем приверженности лечению по адаптируемой 
методике. 

Оценка ретестовой надежности продемонстрирова-
ла значимые корреляции по всем субшкалам опросника 

и по общему баллу, находящиеся в диапазоне от 0,426 
до 0,630 (p<0,01). Такие показатели обычно не рассма-
триваются как достаточные, однако стоит учесть тот факт, 
что приверженность лечению не выступает как устойчи-
вое личностное свойство и может меняться с течением 
времени под влиянием различных факторов. 

Данные проведенного нами исследования были об-
суждены с автором опросника 12-item Medical Adherence 
Scale Haruka Ueno. Получено одобрение автора и его кол-
лег на модификацию оригинального опросника до 10 во-
просов с условием использования данной шкалы только 
на территории России. Итоговая шкала, таким образом, 
включает 10 вопросов (рис. 3).

Репрезентативность выборок
Выборка исследования не была однородной с точки 

зрения условий проведения тестирования: часть па-
циентов обследовалась в стационаре, где некоторые 
из них проходили мотивационное интервью с целью 
повышения приверженности лечению, в то время как 
другая часть пациентов наблюдалась амбулаторно. Та-
ким образом, у части выборки могло наблюдаться изме-
нение уровня приверженности лечению, в то время как 
для другой ее части показатели первого замера могли 
остаться неизменными, что в свою очередь отразилось 
на величине рассчитанных коэффициентов корреляции.

Сопоставление с другими публикациями
Русскоязычная версия Опросника оценки привержен-

ности медикаментозному лечению-12 (12-item Medical 
Adherence Scale) не публиковалась ранее в нашей стране. 
Данная шкала была разработана Haruka Ueno в объеме 
14 вопросов и модифицирована автором до 12 вопросов 
в 2018 г. Опросник и в настоящее время используется 
в Японии как для оценки приверженности при сахарном 
диабете, сердечно-сосудистых заболеваниях, так и при 
валидизации зарубежных опросников, а также в других 
странах, включая Саудовскую Аравию и Китай [23, 24].

Ограничения исследования
Говоря об ограничениях настоящего исследования, 

в первую очередь стоит отметить однородность выбор-
ки в отношении основного заболевания (пациенты с СД). 
Использование данной методики для оценки уровня 
приверженности у пациентов с другими хронически-
ми заболеваниями требует дополнительного изучения 
на соответствующих группах. Также, для более объек-
тивной оценки чувствительности методики в качестве 
внешнего критерия, помимо методов самоотчета, необ-
ходимо сопоставить результаты, полученные в ходе ана-
лиза опросника, с данными объективного наблюдения, 
что, конечно, связано с рядом серьезных затруднений, 
основное из которых — осведомленность участников 
таких исследований о факте наблюдения. Кроме прочих 
ограничений исследования, следует отметить, что обрат-
ный перевод проводился не носителем языка, а русскоя-
зычным переводчиком. 

Направления дальнейших исследований 
Русскоязычную версию опросника оценки привер-

женности медикаментозному лечению (ПМЛ 10) (12-item 
Medical Adherence Scale) в дальнейшем планируется 
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 использовать для изучения приверженности лечению 
на более широкой выборке пациентов с сахарным ди-
абетом, а также изучить возможность ее применения 
среди пациентов, страдающих другими хроническими 
заболеваниями (гипертоническая болезнь, сердечно-со-
судистые заболевания).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факторная структура адаптируемого оригинального 
опросника 12-item MAS впервые воспроизводится на рос-
сийской выборке пациентов с СД1 и СД2 и демонстриру-
ет хорошие показатели пригодности при исключении 
двух вопросов из 3-й и 4-й субшкал, что указывает, по на-

шему мнению, на культурные особенности российской 
выборки, а именно более низкий уровень доверия меди-
цинским работникам и системе здравоохранения в це-
лом. Полученные корреляции со шкалами российского 
опросника КОП-25 подтверждают внешнюю валидность 
адаптируемой методики, следовательно, возможность 
ее использования в научной и практической работе с па-
циентами с СД. Модификация опросника 12- item MAS 
до 10 вопросов согласована с автором Haruka Ueno при 
условии его использования в Российской Федерации. 
Данный опросник оценки приверженности медикамен-
тозному лечению» (ПМЛ-10), состоящий из 10  пунктов, 
обладает хорошими психометрическими свойствами, яв-
ляется валидным и надежным  инструментом для  оценки 

Рисунок 3. Опросник оценки приверженности медикаментозному лечению из 10 вопросов.

ОПРОСНИК ОЦЕНКИ ПРИВЕРЖЕННОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОМУ ЛЕЧЕНИЮ ИЗ 10 ВОПРОСОВ
Этот опросник посвящен анализу приема лекарств, назначенных Вам в настоящее время. 

Если не указано иное, пожалуйста, основывайте ответ на своем опыте за последние шесть месяцев или около того. 
Если Вы страдаете несколькими заболеваниями, Ваш ответ должен отражать прием всех Ваших лекарств. 

1. В течение последних трех недель 
я принимал назначенную суточную дозу 
лекарства.

никогда    редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

2. За последние три недели я следовал 
инструкциям касательного того, когда и как 
часто принимать мои лекарства.

никогда     редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

3. Я прекратил прием лекарств по своему 
усмотрению (не считая тех раз, когда 
я забывал принять лекарство).

никогда     редко иногда   часто всегда

1 2 3 4 5

4. Я чувствую себя комфортно, спрашивая 
моего лечащего врача о моих лекарствах. 

никогда    редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

5. Мой лечащий врач относится с 
пониманием, когда я говорю ему/ей о своих 
предпочтениях в приеме лекарств.

никогда    редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

6. Мой врач понимает, когда я объясняю 
ему/ей мою прошлую терапию, включая 
предыдущие аллергические реакции.

никогда   редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

7. Я понимаю как основные, так и побочные 
эффекты моих лекарств.

никогда   редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

8. Я сообщаю о побочных эффектах, 
аллергических реакциях или необычных 
симптомах, вызванных приемом лекарств.

никогда   редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

9. Я согласен, что для лечения моего 
заболевания необходимо принимать 
лекарства в соответствии с назначением.

никогда   редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

10. Прием лекарств — это часть моей 
повседневной жизни, как еда или чистка 
зубов.

никогда   редко иногда  часто всегда

1 2 3 4 5

* Примечание. В этом опроснике термин «лекарства» относится к лекарствам, принимаемым перорально, в виде инъекций (например, инсулин), 
мазей, медицинских пластырей и ингаляторов. (Для каждого вопроса, пожалуйста, обведите  кружком один наиболее подходящий для Вас ответ).
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приверженности лечению среди больных с СД1 и СД2 
и может быть рекомендован к применению в клиниче-
ской практике.
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ОБОСНОВАНИЕ. Хроническая недостаточность мозгового кровообращения является одним из частых осложнений 
сахарного диабета  2 типа (СД2) и приводит к инвалидизации больных. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа (иНГЛТ-2) доказали преимущества в отношении сердечно-сосудистой системы, однако их влияние на цен-
тральную нервную систему (ЦНС) исследовано недостаточно. 
ЦЕЛЬ. Изучить влияние терапии эмпаглифлозином на функциональные и лабораторные параметры повреждения 
ЦНС у больных СД2 и в условиях эксперимента исследовать механизмы нейротропного эффекта препарата. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В клиническую часть исследования включены пациенты с СД2 на монотерапии метфор-
мином (n=39). Пациенты с целевым уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) составили группу «МЕТ» (n=19), 
у пациентов с нецелевым уровнем HbA1c к терапии добавлялся эмпаглифлозин на 6 мес. (группа «МЕТ+ЭМПА», n=20). 
Здоровые добровольцы составили группу контроля (n=16). Изучался когнитивный статус и концентрация ней-
ронспецифической енолазы (НСЕ) и легких цепей нейрофиламента (ЛЦН). В экспериментальном исследовании у крыс 
моделировался СД, и в течение 8 недель проводилось лечение эмпаглифлозином. Оценивали активацию микроглии 
при помощи анти-Iba-1 антител и морфологические изменения нейронов при окраске по методу Ниссля. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Как в группе «МЕТ+ЭМПА», так и в группе «МЕТ», наблюдался когнитивный дефицит, по данным Мо-
нреальской шкалы когнитивной оценки (МОСА) (24,0 (23,0; 27,0) и 25,0 (21,0; 27,0) баллов) и Краткой шкалы оцен-
ки психического статуса (MMSE) (23,75 (23,0; 27,0) и 25,0 (21,0; 27,0) баллов). Терапия эмпаглифлозином привела 
к  нормализации когнитивного статуса через 6 мес. (26,5 (24,0; 27,0) балла по шкале МОСА и 27,5 (24,0; 28,0) балла 
по MMSE). Исходно у всех пациентов имелось достоверное повышение НСЕ (3,60 (2,66; 3,76) нг/мл в группе «МЕТ», 
3,22 (2,94; 3,54) нг/мл в группе «МЕТ+ЭМПА», 2,72 (2,13; 2,72) нг/мл в группе «Контроль») и ЛЦН (4,50 (3,31; 5,56) нг/мл 
в группе «МЕТ», 5,25 (3,75; 6,25) нг/мл в группе «МЕТ+ЭМПА» при 3,50 (2,25; 3,50) нг/мл в группе «Контроль»). Тера-
пия эмпаглифлозином привела к достоверному снижению ЛЦН уже через 3 мес. (3,80 (3,25; 3,87) нг/мл), значимо не 
повлияв на уровень НСЕ. В эксперименте СД характеризовался увеличенным количеством активированных микро-
глиоцитов и деструктурированных нейронов и снижением числа нейронов с нормальной структурой. Терапия эм-
паглифлозином сопровождалась уменьшением числа иммунопозитивных микроглиоцитов в СА1 зоне гиппокампа 
и увеличением числа структурированных нейронов. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. СД2 характеризуется развитием функциональных и биохимических изменений в ЦНС даже при удов-
летворительном контроле гликемии. Терапия эмпаглифлозином оказывает нейропротективный эффект, проявляю-
щийся улучшением когнитивного статуса и снижением уровня ЛЦН. Эмпаглифлозин уменьшает повреждение нейро-
нов и снижает патологическую активацию микроглии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; хроническая недостаточность мозгового кровообращения; нейропротекция; ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа; эмпаглифлозин.

HIGHLY SELECTIVE SODIUM-GLUCOSE CO-TRANSPORTER TYPE 2 INHIBITOR EMPAGLIFLOZIN 
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BACKGROUND: Chronic brain dyscirculation is one of the frequent type 2 diabetes mellitus (DM) complications and leads 
to patients’ disability. Sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors (SGLT-2i) have been proven to have advantages for 
cardiovascular system, but their effect on the central nervous system (CNS) has not been studied enough.
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет  2 типа (СД2) остается одной из ве-
дущих проблем здравоохранения в мире. Среди причин 
смерти пациентов с СД2 сердечно-сосудистые события 
продолжают занимать лидирующие позиции, превали-
руя над чисто «диабетическими» причинами, такими 
как терминальная стадия диабетической нефропатии 
или диабетическая кома. Так, около 50% больных СД2 
умирают именно от сердечно-сосудистых осложнений. 
Необходимо отметить, что в течение последних лет 
не инфаркт миокарда, привычно считавшийся наибо-
лее грозным макрососудистым осложнением СД2, а на-
рушение мозгового кровообращения вместе с хрони-
ческой сердечно-сосудистой недостаточностью (ССН) 
представляет собой наиболее частую причину смерти 
этих больных [1]. Наличие СД2 увеличивает риск раз-
вития инсульта более чем на 70%, а риск ишемического 
инсульта при СД больше в 2,27 раза по сравнению с та-
ковым у лиц без СД [2]. 

Помимо острого нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК), наличие СД2 резко увеличивает риск 
развития хронической недостаточности мозгового 
кровообращения (ХНМК). Однако если частота ОНМК 
при СД известна и диагностика данного расстройства 
объек тивизирована, прежде всего широким внедрени-
ем методов своевременной нейровизуализации, ранняя 
диагностика и лечение ХНМК представляют трудность. 
ХНМК не вызывает развития очаговой неврологической 
симптоматики, однако негативно влияет на когнитивный 
статус, приводит к снижению качества жизни, инвали-
дизации и даже смерти больных. Одним из приоритет-
ных направлений развития современной диабетологии 

может являться своевременное выявление данных на-
рушений с целью модификации терапии, в том числе 
сахароснижающей, с включением в нее препаратов, об-
ладающих нейропротективным потенциалом. 

Существующие отечественные [3] и зарубежные [4] 
алгоритмы ведения пациентов с СД2 ставят во главу угла 
не только и не столько способность антидиабетических 
препаратов снижать уровень гликемии, сколько сердеч-
но-сосудистую безопасность («non-inferiority») или, что 
предпочтительнее, эффективность («superiority») препа-
ратов. С этой точки зрения двумя приоритетными класса-
ми сахароснижающих лекарственных средств признаны 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
(иНГЛТ-2) и агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 типа (арГПП-1). Так, представители этих двух 
классов способны снижать риск наступления общей ко-
нечной точки, уменьшать сердечно-сосудистую и общую 
смертность, а также риск развития инфаркта миокарда 
и госпитализации по поводу хронической сердечной не-
достаточности [5]. В то же время, по данным рандомизиро-
ванных клинических исследований, среди широкого арсе-
нала современных сахароснижающих препаратов только 
два обладают доказанной способностью уменьшать риск 
развития инсульта при СД — это длительно действую-
щие парентеральные арГПП-1 семаглутид и дулаглутид 
[6]. Несмотря на то, что обобщенный анализ не показал 
способности иНГЛТ-2 снижать частоту инсульта в целом, 
появляются единичные данные об их потенциальном ней-
ропротективном эффекте. Так, ряд представителей класса, 
прежде всего высокоселективные эмпаглифлозин (ЭМПА) 
и дапаглифлозин, способны положительно влиять на те-
чение фибрилляции предсердий [7], тем самым создавая 
предпосылки к снижению риска кардиоэмболического 

AIM: To study empagliflozin effect on CNS damage functional and laboratory parameters in patients with type 2 DM and, 
under experimental conditions, to investigate the mechanisms of the drug neurotropic effect.
MATERIALS AND METHODS: The clinical part of the study included patients with type 2 DM on metformin monotherapy 
(n=39). Patients with a target glycated hemoglobin level formed the “MET” group (n=19), in patients with a non-target glycat-
ed hemoglobin level empagliflozin was co-administered for the following 6 months (the “MET+EMPA” group, n=20). Healthy 
volunteers comprised the control group (n=16). The cognitive status and neuron-specific enolase (NSE) and neurofilament 
light chains (NLC) concentration were studied. DM was modeled in rats, thereafter the rats were treated with empagliflozin 
for 8 weeks. Microglia activation was assessed using anti-Iba-1 antibodies and morphological changes in neurons when 
stained by the Nissl method.
RESULTS: Both in the “MET+EMPA” and the “MET” groups cognitive deficits were observed, according to the Montre-
al Cognitive Assessment (MOCA) (24.0 (23.0; 27.0) and 25.0 (21.0; 27.0) points) and the Mini-Mental State Examination 
(MMSE) (23.75 (23.0; 27.0) and 25.0 (21.0; 27.0) points). Empagliflozin therapy led to the cognitive status normalization 
after 6 months (26.5 (24.0;  27.0) points according to the MOCA scale and 27.5 (24.0; 28.0) points according to the MMSE). 
Initially, all patients had a significant increase of NSE (3.60 (2.66; 3.76) ng/ml in the “MET” group, 3.22 (2.94; 3.54) ng/ml 
in the “MET+EMPA» group, 2.72 (2.13; 2.72) ng/ml in the «Control» group) and NLC (4.50 (3.31; 5.56) ng/ml in the «MET» 
group, 5, 25 (3.75; 6.25) ng/ml in the «MET+EMPA» group comparing with 3.50 (2.25; 3.50) ng/ml in the «Control» group). 
Empagliflozin therapy led to a significant decrease in NLC already after 3 months (3.80 (3.25; 3.87) ng/ml), without signifi-
cant influence on the NSE level. In the experiment, DM was characterized by an increased number of activated microglio-
cytes and destructured neurons and a decreased number of neurons with a normal structure. Empagliflozin therapy was 
accompanied by a decrease in the number of immunopositive microgliocytes in the CA1 zone of the hippocampus and 
an increase in the number of structured neurons.
CONCLUSION: Type 2 diabetes mellitus is characterized by functional and biochemical changes in the central nervous sys-
tem even under satisfactory glycemic control. Therapy with empagliflozin has a neuroprotective effect, manifested in an im-
provement in cognitive status and a decrease in NLC level. Empagliflozin reduces neuronal damage and abnormal microglial 
activation.

KEYWORDS: diabetes mellitus; chronic brain dyscirculation; neuroprotection; sodium glucose cotransporter type 2 inhibitors; empagliflozin.
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подтипа инсульта [8]. В то же время сведения о влиянии 
современных антидиабетических препаратов, в том числе 
иНГЛТ-2, на течение ХНМК у пациентов с СД2 практически 
не представлены в мировой литературе. 

Механизмы влияния иНГЛТ-2 на головной мозг так-
же в настоящий момент являются предметом изучения. 
В эксперименте показано, что для высокоселективных 
иНГЛТ-2 характерно воздействие на систему mTOR, пре-
терпевающую патологическую гиперактивацию при СД2 
и других состояниях, сопровождающихся повышенным 
анаболизмом [9]. При ОНМК в эксперименте наиболее 
выраженный защитный эффект реализуют низкоселек-
тивные иНГЛТ-2 за счет дополнительной супрессии на-
трий-глюкозного котранспортера 1 типа, в том числе 
в головном мозге, что, в свою очередь, приводит к умень-
шению ишемического-реперфузионного повреждения 
и ограничению очага некроза, а также снижению выра-
женности асептического воспаления [10]. Механизмы 
влияния иНГЛТ-2 на нервную ткань в условиях хрониче-
ского нарушения мозгового кровообращения изучены 
неполно, в том числе, вероятно, в силу того, что влияние 
данного класса препаратов на ХНМК в целом продолжает 
изучаться, и однозначное подтверждение их нейропро-
тективного действия в данных условиях пока не получе-
но. До настоящего момента не определено, реализуют ли 
иНГЛТ-2 свое потенциальное нейротропное действие не-
посредственно на уровне нейронов или через влияние 
на состояние микроглии. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить влияние терапии эмпаглифлозином на функ-
циональные и лабораторные параметры повреждения 
ЦНС у больных СД2 и в условиях эксперимента исследо-
вать механизмы нейротропного эффекта препарата. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование включало клиническую и эксперимен-
тальную часть. Клиническая часть ставила себе задачей 
феноменологически продемонстрировать наличие у вы-
сокоселективного иНГЛТ-2 ЭМПА нейропротективного 
эффекта при ХНМК и изучить взаимосвязь данного эф-
фекта с уровнем контроля гликемии. Эксперименталь-
ная часть была направлена на прицельное изучение 
механизмов нейротропного эффекта ЭМПА при ХНМК 
на фоне СД2. 

Место и время проведения исследования
Место проведения. Клиническая часть исследования 

проводилась на базе НМИЦ им. В.А. Алмазова и ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова. Экспериментальная часть иссле-
дования выполнялась в Центре доклинических и транс-
ляционных исследований НМИЦ им. В.А. Алмазова и в Ла-
боратории функциональной морфологии центральной 
и периферической нервной системы Института экспери-
ментальной медицины. 

Время исследования. Набор пациентов в клиническую 
часть исследования и наблюдение за ними продолжа-
лись с декабря 2021 по июнь 2023 гг. Экспериментальная 
часть исследования выполнялась с марта 2022 по июнь 
2023 гг. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучаемые популяции 
В исследование были включены пациенты с СД2, по-

лучавшие монотерапию метформином (МЕТ). В случае, 
если пациенты имели целевой уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c) [3], что оценивалось исходя из их 
возраста и сопутствующей патологии, они были включе-
ны в группу «МЕТ» (n=19) — коррекция терапии не про-
водилась. В том случае, если HbA1c превышал целевой 
уровень не более чем на 2,5%, к терапии добавлялся 
иНГЛТ-2 эмпаглифлозин (эти пациенты составили группу 
«МЕТ+ЭМПА», n=20) на последующие 6 мес. Кроме того, 
была создана группа контроля, n=16, состоявшая из до-
бровольцев в возрасте от 40 до 75 лет, не имевших СД, 
гипертонической болезни, ишемической болезни серд-
ца, фибрилляции предсердий и других значимых сопут-
ствующих патологий. 

Критерии включения в группы «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА»:
• возраст 40–75 лет;
• СД2;
• монотерапия МЕТ не менее 3 мес. до включения в ис-

следование;
• получение стабильной эффективной антигипертен-

зивной, гиполипидемической и другой сопутствую-
щей терапии не менее 3 мес. до включения в иссле-
дование.
Основные критерия невключения (для всех групп): 

• хроническая болезнь почек С4 и С5; 
• уровень АЛТ, АСТ в крови в 3 и более раз выше верх-

ней границы нормы; уровень билирубина в 2 и более 
раз выше верхней границы нормы;

• хроническая сердечная недостаточность III и IV функ-
ционального класса; 

• злокачественные новообразования;
• воспалительные заболевания кишечника и иные па-

тологии, сопровождающиеся синдромом мальабсор-
бции или требующие специфической терапии;

• применение системных глюкокортикостероидов. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Выборка путем разбиения на группы.

Дизайн исследования
Исследование представляло собой проспективное 

сравнительное нерандомизированное интервенцион-
ное исследование.

В группе «МЕТ» однократно, а в группе «МЕТ+ЭМПА» 
исходно, через 3 и 6 мес. выполнялись следующие иссле-
дования:
1. Анализ жалоб и данных анамнеза пациента, физи-

кальный осмотр, оценка антропометрических пара-
метров.

2. Уровень HbA1c. 
3. Анализ крови на маркеры нейронального повреж-

дения: нейроноспецифическая енолаза (НСЕ), легкие 
цепи нейрофиламента (ЛЦН).

4. Изучение когнитивной функции с использованием 
валидизированных международных шкал (Монре-
альская шкала когнитивной оценки (MOCA), Краткая 
шкала оценки психического статуса (MMSE)). 
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В группе контроля однократно осуществлялось об-
щеклиническое обследование и определение концен-
трации маркеров нейронального повреждения, в связи 
с тем, что для данных маркеров отсутствует единый ре-
ференсный интервал. 

Описание медицинского вмешательства
У больных с СД2 с HbA1c, превышавшим целевой 

не более, чем на 2,5% на фоне монотерапии МЕТ, произ-
водилось назначение эмпаглифлозина (Джардинс, Бе-
рингер Ингельхайм Фарма, Германия) в дозе 10 мг per os. 
Через 3 мес. осуществлялась повторная оценка уровня 
HbA1c — в случае, если целевой уровень был достигнут, 
то дозу эмпаглифлозина оставляли прежней. В случае 
недостижения целевого уровня HbA1с через 3 мес. дозу 
увеличивали до 25 мг. 

При недостижении в группе «МЕТ+ЭМПА» целевого 
уровня HbA1c или снижении концентрации HbA1c менее, 
чем на 1,0% за 6 мес., сахароснижающая терапия коррек-
тировалась, в том числе с добавлением третьего препа-
рата.

Методы
Концентрации НСЕ и ЛЦН определялись в сыворот-

ке крови иммуноферментным методом на анализато-
ре Cobas Roche с использованием наборов NSE Elycsis 
(Roche) и Bio-Techne соответственно. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Задачей экспериментальной части исследования ста-
ло изучение возможных механизмов нейротропных эф-
фектов иНГЛТ-2 ЭМПА в условиях СД2. 

Изучаемая популяция и дизайн исследования
Исследование проводилось на крысах-самцах стока 

Wistar. В течение 4 недель и далее на протяжении экспе-
римента животные находились на диете с повышенным 
содержанием насыщенных жиров (22%). Через 4 недели 
от начала опыта внутрибрюшинно вводился раствор ни-
котинамида, через 15 минут — раствор стрептозотоцина 
для моделирования СД [11].  

Через 4 недели животные были разделены на группы: 
«СД» (n=5), в которой не назначалось никакое лечение, 
и «СД+ЭМПА» (n=4) — этим животным был назначен 
ЭМПА 2 мг/кг per os 1 раз в день на последующие 8 не-
дель. Кроме того, была создана группа здорового кон-
троля («Контроль»), n=5. 

После введения стрептозотоцина, перед началом ле-
чения и на протяжении 8 недель терапии, один раз в не-
делю осуществлялось определение гликемии. 

Через 8 недель крысы были подвергнуты эвтаназии, 
и было произведено извлечение биоматериала голов-
ного мозга для последующего иммуногистохимического 
исследования. 

Описание медицинского вмешательства

Моделирование СД2 и верификация развития СД
Через 4 недели от начала эксперимента внутрибрю-

шинно вводился раствор никотинамида (Sigma-Aldrich, 
США) 230 мг/кг, через 15 минут — раствор стрептозотоци-

на (Sigma-Aldrich, США) 60 мг/кг. На 2-е и 3-и сутки после 
этого производилось определение гликемии с помощью 
глюкометра Accu Check Active путем пункции хвостовой 
вены. При выявлении в двух измерениях, выполненных 
в разные дни, гликемии, равной или более 11,1 ммоль/л, 
был диагностирован СД. При обнаружении меньших по-
казателей гликемии хотя бы в одном из измерений вы-
полнялся пероральный глюкозотолерантный тест: опре-
деление гликемии натощак и через 15, 30 и 60 мин. после 
зондового введения 40% раствора глюкозы 3 г/кг массы 
тела крысы. При выявлении в любой из точек гликемии, 
равной или больше 11,1 ммоль/л, диагностировался СД. 
В случае обнаружения меньших значений гликемии жи-
вотные исключались из эксперимента. 

Методы

Проведение иммуногистохимического исследования
После эвтаназии во всех группах производилось 

извлечение головного мозга с сохранением мягкой 
мозговой и паутинной оболочек, фиксация в цинк- 
этанол-формальдегиде [12], обезвоживание и заливка 
в парафин. Морфологическому исследованию подвер-
гали фронтальные срезы конечного мозга толщиной 
5 мкм на уровне –3,36 мм±0,12 мм относительно брегмы. 
С целью оценки морфологического состояния нейронов 
зоны CA1 гиппокампа срезы окрашивали толуидиновым 
синим по методу Ниссля.  Производилось выявление ми-
кроглиоцитов в структурах переднего мозга при помощи 
иммуноцитохимического маркирования с использова-
нием козьих поликлональных антител к Iba-1 в разведе-
нии 1:1000 (Abсam, Великобритания). В качестве вторич-
ных реагентов использовали набор VECTASTAIN Universal 
Quick HRP kit (Vector Labs, США). Пероксидазную метку 
выявляли с использованием диаминобензидинового 
хромогена (DAB+; Аgilent, США). 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась 

при помощи программного пакета IBM SPSS Statistics-22 
(IBM, США) и Statistica-10 (Statsoft, США). Статистический 
анализ производился при помощи непараметрических 
методов. Значимость различий между группами оцени-
валась с помощью непараметрического критерия Кра-
скела-Уоллиса и Манна-Уитни для независимых выборок 
с применением непараметрического дисперсионного 
анализа (апостериорное попарное сравнение групп при 
помощи критерия Данна). Все показатели представлены 
в виде “медиана (25%; 75%)”. Значения p меньше 0,05 рас-
сматривались как значимые. 

Этическая экспертиза
Пациентам разъяснялась суть исследования, возмож-

ные риски и осуществлялось подписание информирован-
ного согласия. Исследование было одобрено этическим 
комитетом ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 22.11.2021 г. 
(протокол №11/2021) и этическим комитетом НМИЦ им. 
В.А. Алмазова 04.07.2022 г. (протокол №07-22-01С).

Все процедуры, выполненные с участием живот-
ных, соответствовали этическим стандартам, утверж-
денным правовыми актами РФ, принципам Базельской 
декларации и рекомендациям Комиссии по контролю 
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содержания и использования лабораторных животных 
(IACUC) НМИЦ им. В.А. Алмазова. Исследование было 
одобрено IACUC, протокол ПЗ_22_2_СиманенковаАВ_V2 
от 16.02.2022.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая часть исследования
В таблице 1 представлены исходные характеристики 

пациентов групп контроля, «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА». 
Медиана возраста в группе «МЕТ» составила 64 года, 

при этом 11 человек (57,9 %) относились к пожилому 
возрасту, в соответствии с классификацией ВОЗ, в группе 
«МЕТ+ЭМПА» медиана возраста составила 66 лет, 12 че-
ловек (60,0 %) относились к пожилому возрасту, в связи 
с чем целевым для них следовало считать уровень HbA1c 
менее 7,5% [3]. 

Исходно в группе «МЕТ» уровень HbA1c был целевым 
у всех пациентов в соответствии с обозначенными выше 
критериями включения, а в группе «МЕТ+ЭМПА» уро-
вень HbA1c превышал целевой (8,5 (7,7; 9,1) % (табл. 2). 
Добавление к терапии ЭМПА уже через 3 мес. в целом 
привело к достижению целевых показателей гликемии, 
которые сохранялись и через 6 мес. При этом через 
3 мес. приема ЭМПА в дозе 10 мг 14 пациентов имели 
нормализацию уровня HbA1c, а  6 пациентам потребова-
лось увеличение дозы ЭМПА до 25 мг. За 6 мес. терапии 
4 пациента не продемонстрировали снижения концен-
трации HbA1c на 1% и более или достижения целевого 
уровня данного показателя, в связи с чем, по оконча-
нии исследования, их терапия была усилена введением 
третьего препарата. 

Изначально пациенты с СД (групп «МЕТ» 
и «МЕТ+ЭМПА») имели большую массу тела, чем здоро-
вые добровольцы группы «Контроль». Добавление к те-
рапии ЭМПА привело к достоверному снижению массы 
тела по сравнению с исходным уровнем уже через 3 мес. 
и удержанию ее через 6 мес. (табл. 2). 

Исходный уровень НСЕ и ЛЦН был достоверно выше 
у пациентов групп «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА», чем у здоровых 
добровольцев, причем различий между группами «МЕТ» 
и «МЕТ+ЭМПА» не было, несмотря на то, что пациенты 
группы «МЕТ» имели целевой уровень HbA1c. Комбини-
рованная терапия МЕТ и ЭМПА не вызвала изменений 
в концентрации НСЕ, при этом привела к достоверному 
снижению концентрации ЛЦН уже через 3 мес. и поддер-
жанию данного показателя на нормальном уровне, не от-
личном от такового в группе «Контроль» (рис. 1). 

Как у пациентов группы «МЕТ», так и у пациентов 
группы «МЕТ+ЭМПА», изначально наблюдалось сниже-
ние когнитивных функций при оценке с помощью шкал 
МОСА и MMSE (рис. 2). Добавление к терапии ЭМПА при-
вело к улучшению когнитивного статуса уже через 3 мес., 
по данным шкалы MMSE, и нормализации показателей 
через 6 мес., по данным обеих шкал. 

Корреляционный анализ не выявил взаимосвязи меж-
ду выраженностью когнитивного дефицита и концентра-
цией маркеров нейронального повреждения, с одной 
стороны и длительностью анамнеза СД, уровнем HbA1c, 
массой тела  — с другой. В то же время мы обнаружили 
отрицательную корреляционную связь между концен-
трацией ЛЦН и показателями когнитивного статуса, вы-
раженными в баллах по шкалам МОСА и MMSE (r=-0,512, 
р=0,005 и r=-0,703, р=0,000 соответственно) (рис. 3). 

Таблица 1. Исходные клинико-анамнестические характеристики пациентов

Параметры Контроль (n=16) МЕТ (n=19) МЕТ+ЭМПА (n=20)

Возраст, лет (Me (25%; 75%)) 52,0 (47,0; 61,0) 64,0 (54,5; 67,0) 66,0 (58,5; 69,5)*

Анамнез СД, лет (Me (25%; 75%)) 0 3,5 (2,0; 11,0) 5,5 (2,5; 9,75)

Наличие ГБ (n, %) 0 (0) 15 (78,9) 13 (65,0)

Наличие ИБС (n, %) 0 (0) 1 (5,3) 2 (10,0)

Наличие полинейропатии (n, %) 0 (0) 7 (36,8) 11 (55,0)

Наличие ретинопатии (n, %) 0 (0) 2 (10,5) 3 (15,0)

Наличие нефропатии (n, %) 0 (0) 0 (0) 1 (5,0)

Курение (n, %) 3 (18,75) 2 (10,5) 0 (0)

Отягощенная наследственность по СД (n, %) 4 (25,0) 6 (31,6) 6 (30,0)

Отягощенная наследственность по ССЗ (n, %) 10 (62,5) 7 (36,8) 4 (20,0)

Примечание: * — р<0,05, по сравнению с группой «Контроль». СД — сахарный диабет; ГБ — гипертоническая болезнь; ИБС — ишемическая бо-
лезнь сердца; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания. 

Таблица 2. Показатели гликированного гемоглобина и массы тела в группах «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА»

  Контроль МЕТ
МЕТ+ЭМПА

исходно 3 мес. 6 мес.

HbA1c, % - 6,5 (6,1; 6,7) 8,5 (7,7; 9,1)# 7,2 (7,0; 8,4)#& 7,3 (6,7; 7,8)#

Масса тела, кг 73,5 (60,5; 85,0) 92,0 (78,0; 99,5)* 93,5 (83,5; 108,0)* 84,0 (83,5; 84,5)*#& 84,5 (83,0; 83,5)*#

Примечание: * — р<0,05, по сравнению с группой «Контроль», #— р<0,05, по сравнению с группой «МЕТ», & — р<0,05, по сравнению с предыдущим 
измерением.
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Рисунок 2. Показатели когнитивного статуса в группах «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА». 

 # —р<0,05, по сравнению с группой «МЕТ», & — р<0,05, по сравнению с предыдущим измерением.

Рисунок 3. Корреляционная взаимосвязь между уровнем ЛЦН и показателями когнитивного статуса. 

Рисунок 1. Уровень маркеров нейронального повреждения в группах «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА». 

* — р<0,05, по сравнению с группой «Контроль», # р<0,05, по сравнению с группой «МЕТ», & — р<0,05, по сравнению с предыдущим измерением.
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Экспериментальная часть исследования
У 2 животных не удалось смоделировать СД, и количе-

ство крыс было увеличено с целью достижения исходно 
заявленного. Показатели гликемии животных на протя-
жении эксперимента представлены в таблице 3. Терапия 
ЭМПА позволила достичь удовлетворительного контро-
ля гликемии. 

При окраске на толуидиновый синий по методу Нис-
сля было выявлено, что количество нейронов с неизме-
ненной морфологией в группе «СД» достоверно меньше, 
чем в группе «Контроль». Терапия ЭМПА привела к уве-
личению количества нейронов с нормальной структу-
рой по сравнению с группой «СД», однако это число оста-
валось меньше такового в группе «Контроль» (рис. 4А). 

Напротив, число нейронов, утративших нормальную 
структуру, в группе «СД» было достоверно больше, чем 
в группе «Контроль». Количество измененных нейро-
нов в группе «СД+ЭМПА» было меньше, чем в группе 
«СД», и не отличалось от такового в группе «Контроль» 
(рис. 4Б). 

При исследовании препаратов, окрашенных по ме-
тоду Ниссля, было установлено, что в группе «Контроль» 
наблюдаются нейроны с отчетливо выраженной, рав-
номерно распределенной хроматофильной субстанци-
ей, светлым ядром и метахроматически окрашенным 
ядрышком, располагающимся в центре ядра (рис. 5А). 
В группе «СД» в области CA1 гиппокампа регистрируются 
как гипо- так и гиперхроматозные нейроны. Практически 
на протяжении всей области CA1 наблюдаются нейроны, 
в цитоплазме которых имеются частичные признаки ги-
перхроматоза (рис. 5Г). В области перехода зоны CA1 
в субикулюм выявляются нейроны с яркими признаками 
гиперхроматолиза. Наблюдается большое количество 
сморщенных темноокрашенных нейронов с неровными 
контурами. Здесь же встречаются клетки с просветлен-
ной цитоплазмой, отсутствием хроматофильного веще-
ства, на этом этапе еще сохраняются ядро и ядрышко 
(рис. 5В). В единичных нейронах практически полностью 
отсутствует окрашивание на толуидиновый синий, как 
в цитоплазме нейронов, так и в ядре. Такой тип клеток 

Рисунок 4. Число измененных и неизмененных нейронов в зоне СА1 гиппокампа крысы при окраске толуидиновым синим по Нисслю.

Таблица 3. Динамика гликемии (ммоль/л) крыс групп «Контроль», «СД» и «СД+ЭМПА»

После 
СТР

(4 нед)

Перед 
лечени-

ем
(8 нед)

9 нед 10 нед 11 нед 12 нед 13 нед 14 нед 15 нед 16 нед

Контроль
5,8 

(5,3; 6,7)
5,5 

(5,1; 7,1)
6,3 

(5,4; 7,2)
5,7 

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

(5,5; 6,7)
5,7 

(5,1; 6,0)
5,9 

(5,1; 6,1)
5,9 

(5,3; 6,1)
5,7 

(5,1; 6,1)
6,4 

(6,1; 6,9)

СД
17,6

(11,9; 21,2)*
13,9

(11,5; 16,1)*
13,1  

(12,2; 14,7)*
13,4  

(11,7; 17,2)*
13,0  

(12,5; 18,1)*
14,3  

(11,7; 14,7)*
13,2  

(11,9; 13,2)*
14,0  

(13,0; 14,7)*
12,8  

(11,9; 14,0)*
12,2  

(11,9; 12,9)*

СД+ 
ЭМПА

17,6
(11,9; 21,2)*

13,9
(11,5; 16,1)*

8,2
(7,8; 9,2)*¶

7,5
(6,8; 7,9)¶

7,17 
(6,0; 7,2)¶

7,5 
(5,9; 7,7)¶

7,1 
(5,7; 7,6)¶

7,0 
(5,9; 7,1)¶

7,2 
(7,0; 7,7)¶

6,5 
(6,2; 7,1)¶

Примечание: СТР — стрептозотоцин, * — р<0,05, по сравнению с группой «Контроль», ¶ — р<0,05, по сравнению с группой «СД».

А Б

Чи
сл

о 
не

из
м

ен
ен

ны
х 

не
йр

он
ов

 / 
м

м
2

Чи
сл

о 
из

м
ен

ен
ны

х 
не

йр
он

ов
 / 

м
м

2600

500

400

300

200

500

450

400

350

300

250

200

Контроль КонтрольСД СДСД+ЭМПА СД+ЭМПА

P=0,008
P=0,000

P=0,000

P=0,000 P=0,000

P=0,863

doi: https://doi.org/10.14341/probl13336Проблемы эндокринологии 2024;70(4):44-56 Problems of Endocrinology. 2024;70(4):44-56



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  51

Рисунок 5. Морфология нейронов зоны CA1 гиппокампа крысы. Окраска толуидиновым синим по Нисслю. 

А — группа «Контроль», Б-Г — группа «СД»,  стрелкой отмечен нейрон с едва заметной окраской толуидиновым синим, так называемые клетки-
тени (Б), рядом лежат клетки с признаками гиперхроматоза;  гиперхроматозные, сморщенные нейроны с изъеденными контурами клетки, головкой 
стрелкиотмечены нейроны с признаками гипохроматолиза (В); нейроны, с гиперхромными участками цитоплазмы (Г);  Д, Е — группа «СД+ЭМПА», 
стрелкой отмечены гиперхромные области цитоплазмы отдельных нейронов. Масштабная линейка равна 10 мкм (А, В, Г, Е) и 20 мкм (Б, Д). SO-stratum 

oriens, SP-stratum pyramidale, SR-stratum radiatum. 

А Б

В Г

Д Е
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принято называть клетками-тенями (рис. 5Б). Разруше-
ние ядра служит достоверным признаком гибели нейро-
на. Также встречаются гипертрофированные нейроны, 
не имеющие видимых изменений. В группе «СД+ЭМПА» 
у большинства нейронов наблюдаются участки ги-
перхроматизации в цитоплазме (рис. 5Д, Е). При этом 
встречается и большое число нормальных нейронов. 
Клеток с яркими признаками гипер- и гипохроматоза 
не наблюдалось ни в одном из исследованных случаев. 

Иммуногистохимическая реакция на Iba-1 выявила, 
что в группе «Контроль» клетки микроглии представлены 
рамифицированным типом и характеризуются неболь-
шим округлым телом и длинными сильноветвящимися 
отростками. Тела клеток в плоскости среза встречаются 

редко и могут располагаться во всех слоях зоны CA1 гип-
покампа (рис. 6А). В группе «СД» число микроглиоцитов 
значительно возрастает. Их тела увеличиваются в раз-
мерах, отростки становятся толще, что свидетельствует 
о переходной к активированной микроглии морфоло-
гии. В группе «СД+ЭМПА» число микроглиоцитов больше 
по сравнению с контрольной группой, но значительно 
меньше, чем в группе «СД».  Здесь микроглиоциты харак-
теризуются рамифицированной морфологией (рис. 6). 

Наблюдалась статистическая тенденция (р=0,063) 
к большему числу иммунопозитивных клеток в группе 
«СД» по сравнению с группой «Контроль». Терапия ЭМПА 
привела к достоверному снижению числа иммунопози-
тивных клеток по сравнению с группой «СД» (рис. 7).

 Рисунок 6. Микроглия области CA1 гиппокампа крысы. Иммуногистохимическая реакция на Iba-1.

А — группа «Контроль», Б — группа «СД», В — группа «СД+ЭМПА». Стрелка указывает на тела микроглиоцитов. Масштабный отрезок равен 20 мкм.  
SO-stratum oriens, SP-stratum pyramidale, SR-stratum radiatum.

Рисунок 7. Число иммунопозитивных клеток в СА1 области гиппокампа, иммуногистохимическая реакция на Iba-1.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Выборки, используемые в клинической части иссле-

дования, представляются репрезентативными, так как 
включают пациентов с СД2 без значимого ограничения 
по спектру сопутствующих патологий. 

Сопоставление с другими публикациями
Полученные нами результаты подтверждают, что СД2 

сопровождается развитием патологических изменений 
в ЦНС, в том числе в условиях удовлетворительного кон-
троля гликемии. Так, в нашем исследовании даже паци-
енты, имевшие целевой уровень HbA1c на монотерапии 
МЕТ, демонстрировали наличие когнитивной дисфунк-
ции, а также повышение уровня маркеров нейронально-
го повреждения, НСЕ и ЛЦН. 

Вариант повреждения ЦНС при СД по типу ХНМК опи-
сан в литературе. Одним из объяснений поражения ЦНС, 
несмотря на удовлетворительный контроль гликемии 
на момент обследования, может быть феномен «метабо-
лической памяти» [13]. Так, известно, что ранняя интен-
сивная и одновременно безопасная сахароснижающая 
терапия позволяет предотвратить гликирование белков 
и липидов, образование активных форм кислорода, тем 
самым способствуя профилактике развития поздних 
микро- и макрососудистых осложнений. Напротив, дли-
тельно существующий неудовлетворительный контроль 
гликемии интенсифицирует указанные выше процессы, 
предрасполагая к развитию осложнений, в том числе 
со стороны ЦНС. 

Другие механизмы формирования функциональных 
и биохимических изменений со стороны ЦНС при СД, 
вне прямой зависимости от контроля гликемии, могут 
сводиться к развитию асептического воспаления в ЦНС, 
нарушению целостности гематоэнцефалического ба-
рьера, а также нарушенному нейрогенезу. Известно, что 
процессы нейрогенеза в лимбической системе играют 
одну из ключевых ролей в обучении, запоминании ин-
формации. СД2 является независимым фактором риска 
замедления нейрогенеза и формирования несовершен-
ных нейронных сетей [14]. 

Как упоминалось выше, в своем исследовании 
мы также показали, что СД2 характеризуется повыше-
нием уровня НСЕ и ЛЦН. Эти маркеры специфичны для 
поражения нервной ткани различного генеза: острого 
нарушения мозгового кровообращения, травматическо-
го повреждения, нейродегенеративного заболевания. 
Однако данные о повышении их при СД, в качестве мар-
керов ХНМК без инсульта, немногочисленны. Представ-
лено несколько работ, описывающих взаимосвязь между 
уровнем НСЕ и выраженностью диабетической полиней-
ропатии [15, 16]. В 2023 г. были опубликованы результа-
ты исследования, описывающие повышенный уровень 
НСЕ в сочетании с высокой концентраций С-реактивного 
белка в качестве предиктора развития диабетической 
периферической полинейропатии в течение ближайших 
5 лет [17]. В литературе представлены также единичные 
сведения о повышении уровня ЛЦН у пациентов с СД2, 
опять же преимущественно в качестве индикатора ди-
абетической нейропатии [18]. В то же время в 2023 г. 
S.  Ciardullo впервые продемонстрировал, что СД2, без-

относительно выраженности периферической нейропа-
тии, ассоциируется с повышением ЛЦН, и что последнее 
коррелирует с тяжестью когнитивного дефицита [19]. 

 Мы показали, что НСЕ и ЛЦН повышены у пациентов 
с СД2, при этом их концентрация не коррелирует с дли-
тельностью СД, степенью контроля гликемии и другими 
клинико-лабораторными параметрами, в то же время 
уровень ЛЦН отрицательно коррелирует с когнитивной 
функцией, определенной с помощью обеих использо-
ванных нами шкал, МОСА и MMSE. Более того, именно 
концентрация ЛЦН способна претерпевать динамику 
на фоне лечения, также одновременно с улучшением ког-
нитивного статуса. В этой связи мы полагаем, что уровень 
ЛЦН может рассматриваться как маркер хронического 
повреждения ЦНС у пациентов с СД и служить в качестве 
метода ранней диагностики данного расстройства. Кро-
ме того, этот показатель может обсуждаться в качестве 
маркера эффективности лечения, а именно реализации 
плейотропных нейропротективных свойств сахаросни-
жающих препаратов. 

Наше исследование продемонстрировало, что к та-
ким препаратам, имеющим плейотропный защитный эф-
фект в отношении ЦНС, может относиться высокоселек-
тивный иНГЛТ-2 ЭМПА. Так, мы показали, что добавление 
ЭМПА к терапии МЕТ приводит к улучшению когнитив-
ной функции, что сопровождается снижением уровня 
ЛЦН. Полученные нами данные позволяют предпола-
гать, что улучшение контроля гликемии на фоне комби-
нированной терапии МЕТ и ЭМПА вносит вклад в защиту 
ЦНС, однако может не являться ведущим. Так, достовер-
но более низкий уровень ЛЦН и лучший когнитивный 
статус в группе «МЕТ+ЭМПА» по сравнению с группой 
«МЕТ» при сходно удовлетворительном контроле глике-
мии в указанных группах позволяет предположить, что  
нейротропный эффект ЭМПА является самостоятельным 
и не обусловлен лишь положительным влиянием препа-
рата на углеводный обмен. В пользу гипотезы о наличии 
у ЭМПА самостоятельного плейотропного эффекта в от-
ношении ЦНС служит и отсутствие достоверной корре-
ляционной связи между функциональными и биохимиче-
скими показателями ЦНС и клинико-анамнестическими 
характеристиками, такими как длительность анамнеза 
СД и уровень HbA1c. В то же время требуется дальнейшее 
динамическое наблюдение за пациентами с оценкой ког-
нитивного статуса и маркеров нейронального повреж-
дения, с тем чтобы определить, сохраняется ли выявлен-
ный нейропротективный эффект на фоне длительной 
экспозиции эугликемии. ЭМПА относится к высокоселек-
тивным иНГЛТ-2 и оказывает избирательное воздействие 
на натрий-глюкозные котранспортеры (НГЛТ) 2 типа, ко-
торые, как известно, преимущественно экспрессирова-
ны в почках. В то же время в последние годы появляется 
все больше сведений о наличии натрий-глюкозных пе-
реносчиков как первого, так и второго типов в ткани го-
ловного мозга и в эндотелии сосудов. В частности, НГЛТ 
2 типа обнаружен в микрососудах гематоэнцефаличе-
ского барьера, а также в области миндалевидного тела, 
гипоталамуса, ядра солитарного тракта [20]. Достаточно 
широкая представленность НГЛТ в различных регионах 
головного мозга создает предпосылки для реализации 
нейропротективного эффекта иНГЛТ-2. В то же время 
сами механизмы нейротропного эффекта данного класса 
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препаратов остаются предметом изучения преимуще-
ственно в условиях эксперимента. 

В ряде работ описан нейропротективный эффект 
ЭМПА на модели ишемического-реперфузионного по-
вреждения на фоне экспериментального ишемического 
инсульта [21, 22]. Данная модель представляется не впол-
не применимой в нашем случае, так как задачей настояще-
го  исследования было изучение повреждения головного 
мозга в условиях ХНМК при СД. В эксперименте было по-
казано, что ЭМПА предотвращает прогрессирование ког-
нитивного дефицита у мышей с СД. Данное положитель-
ное влияние препарата, по мнению авторов, наиболее 
вероятно, связано с уменьшением выраженности оксида-
тивного стресса и сопровождается усилением экспрессии 
мозгового нейротрофического фактора, BDNF [23].

Кроме того, одним из описанных механизмов влияния 
иНГЛТ-2 на ЦНС, и в особенности высокоселективного 
ЭМПА, может быть воздействие на систему mTOR. Извест-
но, что состояния хронически повышенного анаболизма, 
к которым можно отнести ожирение и СД2, вызывают ги-
перактивацию данной системы [9], что, в свою очередь, 
приводит к развитию эндотелиальной дисфункции, уси-
лению оксидативного стресса, прогрессированию вос-
паления, а также способствует нарушению целостности 
гематоэнцефалического барьера и даже вызывает в го-
ловном мозге нарушения инсулинового сигналинга, по-
добные таковым при нейродегенеративных процессах, 
в частности, при болезни Альцгеймера. Ингибирование 
НГЛТ 2 типа приводит к снижению патологической гипе-
рактивации системы mTOR, тем самым нивелируя опи-
санные выше процессы [9, 10]. 

Результаты проведенного нами исследования под-
твердили, что одним из механизмов нейропротектив-
ного действия высокоселективных иНГЛТ-2 является 
уменьшение выраженности асептического воспаления 
непосредственно в ткани головного мозга. Так, в экспе-
рименте на животных мы показали, что СД2 сопрово-
ждается увеличением количества рамифицированной 
микроглии в СА-1 зоне гиппокампа по сравнению с груп-
пой здорового контроля. Применение ЭМПА позволяет 
уменьшить выраженность данных патологических из-
менений. С учетом того, что указанные изменения на-
блюдались на фоне достижения удовлетворительного 
контроля гликемии при помощи терапии ЭМПА, нельзя 
исключить положительное влияние улучшения глике-
мического профиля. В то же время ранее мы продемон-
стрировали, что подобный протективный эффект харак-
терен именно для высокоселективных в отношении НГЛТ 
2 типа препаратов [24] и практически не реализуется 
у низкоселективных иНГЛТ-2, несмотря на сопоставимо 
удовлетворительный контроль гликемии, что позволяет 
предполагать также наличие у ЭМПА самостоятельного 
положительного влияния на состояние микроглии. Кро-
ме того, мы выяснили, что ЭМПА способен оказывать 
протективный эффект в отношении самих нейронов, что 
характеризуется обнаружением в данной группе ней-
ронов с нормальной структурой, ядром, без признаков 
гипер- или гипохроматоза. Следовательно, мы можем 
предполагать, что защитный эффект ЭМПА реализуется 
как на уровне нейронов, так и на уровне микроглии и мо-
жет быть лишь отчасти обусловлен улучшением гликеми-
ческого профиля. 

Клиническая значимость результатов
Мы подтвердили, что СД2, даже при удовлетвори-

тельном контроле гликемии, сопровождается повре-
ждением ЦНС, что требует активного и своевременного 
выявления, а также предложили лабораторный мар-
кер, способствующий диагностике ХНМК при СД, кото-
рый может быть использован в клинической практике. 
Мы показали, что ЭМПА обладает нейропротективным 
потенциалом, что позволяет рекомендовать его в каче-
стве приоритетного препарата для лечения пациентов 
с СД и признаками ХНМК. 

Ограничения исследования
Ограничением исследования может быть включение 

в него только одного представителя класса иНГЛТ-2, 
что не позволяет делать выводы о том, является ли 
выявленное нейропротективное действие класс- или 
препарат-эффектом. Кроме того, необходимо даль-
нейшее динамическое наблюдение за пациентами для 
подтверждения того, что низкий уровень маркеров 
нейронального повреждения и удовлетворительный 
когнитивный статус сохраняются на фоне длительной 
экспозиции эугликемии. Наконец, дизайн эксперимен-
тальной части исследования не позволяет однозначно 
ответить на вопрос, каков вклад нормализации гли-
кемического профиля в реализацию нейропротек-
тивного эффекта ЭМПА. В этой связи представляется 
целесообразным комплексное рассмотрение данного 
исследования, клиническая часть которого позволи-
ла подтвердить, что ЭМПА обладает самостоятельным 
плейотропным защитным эффектом в отношении ЦНС, 
а экспериментальная часть осветила подлежащие ме-
ханизмы. 

Направления дальнейших исследований
Целесообразно проведение аналогичного по дизай-

ну исследования с включением в него низкоселективных 
иНГЛТ-2. Кроме того, актуальным является сопоставле-
ние нейропротективного потенциала иНГЛТ-2 в условиях 
ХНМК с действием препаратов других классов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы показали, что СД2, даже в условиях удовлетво-
рительного гликемического контроля, приводит к раз-
витию биохимических и функциональных нарушений 
со стороны ЦНС. Данные патологические изменения яв-
ляются потенциально обратимыми и могут быть нивели-
рованы назначением препаратов с нейропротективным 
потенциалом, какой, по результатам проведенного нами 
исследования, был доказан для высокоселективного 
иНГЛТ-2 ЭМПА. Механизм нейротропного эффекта ЭМПА, 
вероятно, обусловлен как непосредственным уменьше-
нием повреждения нейронов, так и снижением патоло-
гической гиперактивации микроглии. 
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Дистальная диабетическая нейропатия является одним из наиболее распространенных осложнений сахарного диа-
бета (СД) и ассоциируется с медиакальцинозом артерий нижних конечностей, значительным снижением минераль-
ной плотности костной ткани стоп и высокой частотой сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Медиакальциноз 
является индикатором тяжести и/или продолжительности заболевания, поскольку тесно связан с осложнениями ди-
абета, в особенности с автономной нейропатией. Наличие медиакальциноза является важным маркером будущих 
сердечно-сосудистых нарушений у пациентов с СД. Изменения фосфорного-кальциевого обмена встречаются у па-
циентов с диабетической нейроостеоартропатией или стопой Шарко, когда наблюдается локальный остеопороз стоп 
и в 90% случаев происходит обызвествление сосудов нижних конечностей, а также изменение уровня витамина D 
и его метаболитов. Длительность течения СД и состояние компенсации значительно влияют на процесс минераль-
но-костных нарушений. В данном обзоре обсуждаются особенности метаболизма витамина D, важность своевремен-
ной диагностики фосфорно-кальциевых нарушений и особенности терапии данной категории больных. Уделяется 
внимание своевременной диагностике острой стадии стопы Шарко на основании оценки отека костного мозга при 
проведении МРТ и возможности уменьшения срока иммобилизации пораженной конечности за счет его регресса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; медиакальциноз артерий нижних конечностей; метаболиты витамина D; костный метабо-
лизм; фосфорно-кальциевые нарушения; диабетическая нейроостеоартропатия; стопа Шарко; отек костного мозга; минераль-
ная плотность кости.

ETIOPATHOGENETIC FEATURES OF BONE METABOLISM IN PATIENTS WITH DIABETES 
MELLITUS AND CHARCOT FOOT
© Marianna V. Yaroslavceva*, Olga N. Bondarenko, Yasmin A. El-Taravi, Sara T. Magerramova, Ekaterina A. Pigarova, 
Irina N. Ulyanova, Gagik R. Galstyan

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Diabetic neuropathy is one of the most common diabetes mellitus complications associated with mediocalcinosis of the 
lower extremities, a significant decrease in feet bone mineral density, and a high incidence of cardiovascular disease. In most 
cases, calcium-phosphorus metabolism changes occur in patients with diabetic neuroarthropathy, or Charcot foot, when we 
can observe feet local osteoporosis, which in 90% of cases associated with a vessel’s calcification of the lower extremities in 
the majority of diabetes population. A large number of studies presented literature have demonstrated that patients with 
Charcot foot can have accelerated bone metabolism and increased bone resorption. Patients with Charcot foot often have 
crucial abnormalities in the calcium-phosphorus parameters, bone metabolism, and levels of vitamin D and its metabolites. 
In addition, the duration of diabetes mellitus, the degree of its compensation widely affects the development of its micro- 
and macrovascular complications, which could also accelerate the development of mineral and bone disorders in these 
types of patients. Multifactorial pathogenesis of these disorders complicates the management of patients with a long and 
complicated course of diabetes mellitus. This review discusses the peculiarities of vitamin D metabolism, the importance of 
timely diagnosis in phosphorus-calcium disorders, and the specifics of therapy in these patients. Special attention is paid to 
the timely diagnosis of the Charcot’s foots acute stage based on the bone marrow edema by MRI evaluation and the possi-
bility of reducing the immobilization period.

KEYWORDS: diabetes mellitus; mediocalcinosis; Monckebergs sclerosis; vitamin D metabolites; bone metabolism; calcium-phosphorus disorders; 
Charcot foot; bone marrow edema; bone mineral density.
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ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА, 
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ОСЛОЖНЕННЫМ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕЙРООСТЕОАРТРОПАТИЕЙ
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП), или 
стопа Шарко — тяжелое инвалидизирующее состояние, 
ассоциированное с сахарным диабетом (СД) и диабе-
тическая нейропатия (ДН) [1], проявляющееся стойкой 
выраженной деформацией стопы с нарушением ее био-

механических свойств и высоким риском формирова-
ния обширных язв, что может приводить к развитию 
гнойно-некротического процесса в мягких тканях стопы 
и остеомиелиту, повышая риск ампутаций. Пациенты 
с неудовлетворительным контролем гликемии в тече-
ние длительного периода заболевания, сопутствующи-
ми хроническими микрососудистыми осложнениями, 
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такими как хроническая болезнь почек и ДНОАП, имеют 
значимо более высокий риск последовательных струк-
турных и гемодинамических нарушений, клинические 
последствия которых ассоциируются с высоким риском 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смерти [2, 3]. 
Сведения о частоте ДНОАП чрезвычайно вариабельны, 
от 0,15% всех пациентов с диабетом до 29% в популя-
ции пациентов с ДН [4]. Противоречивость результатов 
обусловлена различной трактовкой изменений кост-
ной ткани, а также использованием неравнозначных 
по информативности методов диагностики. Различные 
исследования по распространенности остеоартропатии 
выявили высокую частоту ее развития у пациентов с дли-
тельностью диабета более 12 лет независимо от возрас-
та, пола и типа диабета. У большинства пациентов про-
цесс односторонний, тогда как двустороннее поражение 
встречается в 9–25% случаев [5].

Метаболические и структурные изменения в кост-
ной ткани при ДНОАП сопряжены с медиакальцинозом 
(МК) артерий нижних конечностей вследствие ДН, од-
ного из наиболее распространенных осложнений СД. 
У пациентов со стопой Шарко наблюдается локальный 
остеопороз стоп, и в 90% случаев происходит обызвест-
вление сосудов стоп и голеней (рис. 1 А, Б) [3] . Выявля-
емый рентгенологически МК артерий нижних конечно-
стей нередко ошибочно принимают за облитерирующий 
атеросклероз, что приводит к неверной тактике лечения. 
Обызвествление стенок артерий может обнаруживаться 
и у лиц без нарушений углеводного обмена, причем с воз-
растом частота МК возрастает (от 5% у молодых до 37% 
у пожилых). При СД МК выявляется в среднем в 3 раза 
чаще, чем у лиц с нормальным углеводным обменом [6]. 
По данным ряда исследований, распространенность МК 
была выявлена у 17–42% пациентов с СД 2 типа (СД2) [7], 
у 27–40% пациентов с прогрессирующей ХБП [8]. 

МК является индикатором тяжести и/или длитель-
ности заболевания, поскольку он тесно связан с ослож-
нениями диабета, особенно с автономной нейропатией 
и хронической болезнью почек (ХБП). Данная категория 
больных находится в группе риска развития минераль-
но-костных нарушений (МКН), которые в свою очередь 
могут усугублять течение ДНОАП, усиливая резорбцию 
костной ткани и эктопическую кальцификацию, клини-
ческим следствием которой являются сердечно-сосуди-
стые события и повышение смертности таких пациентов. 
Особенности метаболизма витамина D в патогенезе МКН 
при ДНОАП остаются малоизученными [9, 12].

Известно, что пациенты с СД имеют повышенный 
риск переломов по сравнению с лицами без диабета. 
В 2021 г. Rabe et al. провели ретроспективный анализ 
большой группы пациентов с ДНОАП, указывающий 
на повышенный риск переломов и остеопороза у боль-
ных со стопой Шарко в сравнении с больными с СД без 
Шарко [13]. Исследования минеральной плотности кости 
(МПК), измеренной при помощи рентгеноденситометрии 
у пациентов с ДНОАП, показали снижение МПК поражен-
ной стопы по сравнению с контрлатеральной конечно-
стью. Однако данных о снижении МПК в позвоночнике 
и бедре нет, и это позволяет предположить, что костная 
патология у данной категории больных носит локальный 
характер [14, 15]. 

Патогенез фосфорно-кальциевых нарушений у паци-
ентов с СД малоизучен. На процесс ремоделирования 
костной ткани у пациентов с СД могут влиять такие фак-
торы, как длительность СД, контроль заболевания, нали-
чие хронических осложнений СД, в том числе ХБП, про-
ведение заместительной почечной терапии (ЗПТ) или 
трансплантация солидных органов и получение иммуно-
супрессивной терапии. В литературе также обсуждается 
связь дефицита некоторых витаминов с ДНОАП [16, 17]. 

Рисунок 1. А. Рентгенограмма левой стопы пациента с ДНОАП в прямой проекции. (стрелками обозначен медиакальциноз артерий стопы). 
Б. Рентгенограмма правой стопы пациента с ДНОАП в боковой проекции (стрелками обозначен медиакальциноз артерий стопы).
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В данной статье будет рассмотрено влияние перечислен-
ных факторов на развитие стопы Шарко и их связь с де-
фицитом витамина D и его метаболизма.

Многофакторность патогенеза ДНОАП затрудняет 
ведение пациентов с длительным и осложненным тече-
нием СД. В данном обзоре обсуждаются этиопатогенети-
ческие особенности костного метаболизма у пациентов 
с СД, осложненным ДНОАП, важность своевременной 
диагностики фосфорно-кальциевых нарушений и осо-
бенности терапии у данной категории больных. Уделяет-
ся внимание своевременной диагностике острой стадии 
стопы Шарко на основании оценки отека костного мозга 
(ОКМ) при проведении МРТ и возможности уменьшения 
срока иммобилизации пораженной конечности за счет 
его регресса.

ЭТИОЛОГИЯ 

Стопа Шарко обычно проявляется в виде асепти-
ческого воспаления и прогрессирующей дегенерации 
костной ткани, что может приводить к спонтанным пе-
реломам и необратимым костным деформациям, что 
по сути проявляется разобщением процессов синтеза 
и резорбции костной ткани [1]. Существует гипотеза, что 
развитие ДНОАП запускается факторами, увеличиваю-
щими кровоток в конечностях при наличии у пациента 
изначальной предрасположенности к данному заболе-
ванию вследствие наличия у него ДН. Такими факторами 
могут быть: легкая травма, предшествующая язва стопы 
и даже реваскуляризация. Однако, несмотря на доказан-
ный факт развития остеоартропатии лишь при наличии 
ДН, прогнозировать ее развитие практически невозмож-
но, так как она возникает далеко не у всех больных даже 
с выраженной нейропатией. 

Согласно данным ряда исследований, МПК у больных 
СД выявляются в 30–67% случаев на уровне остеопении, 
а остеопороз — в 7–47% [17, 18]. Сегодня существует 
множество исследований МПК у больных СД, показы-
вающих, что риск переломов возрастает с увеличением 
продолжительности диабета и наличием его поздних 
осложнений. Так, нарушение функции почек приводит 
к снижению МПК, а диабетическая нейропатия, сниже-
ние остроты зрения и цереброваскулярные заболева-
ния — к высокому риску падений и травмам нижних ко-
нечностей. Поскольку неудовлетворительный контроль 
гликемии ассоциирован с высоким риском переломов, 
большое внимание уделяется влиянию лекарственной 
терапии диабета. Исследование Meier et al. показало, 
что противодиабетические препараты из группы тиа-
золидиндионов, такие как пиоглитазон, увеличивают 
риск переломов у женщин с СД2 за счет снижения МПК, 
риск у мужчин менее очевиден [19]. В некоторых иссле-
дованиях метформин был связан со снижением риска 
переломов, а препараты сульфонилмочевины не вли-
яли на МПК или частоту переломов. Ряд исследований 
инкретиномиметиков (ситаглиптин, лираглутид) про-
демонстрировал протективное действие на МПК [20], 
в экспериментальных исследованиях назначение аГПП-1 
и иДПП-4 ассоциировалось с усилением костеобразо-
вания и снижением костной резорбции [21]. В исследо-
ваниях продемонстрирована статистически значимая 
связь применения канаглифлозина с высокой частотой 

переломов [22, 23].  Напротив, применение других пре-
паратов из группы ингибиторов НГЛТ-2 (эмпаглифлозин, 
дапаглифлозин) не влияет на риск развития переломов. 
Учитывая, что неудовлетворительный контроль СД сни-
жает МПК и увеличивает риск переломов, необходима 
дальнейшая исследовательская работа над этими груп-
пами препаратов, чтобы уточнить их влияние на МПК.

ПАТОГЕНЕЗ

Изучение патогенеза стопы Шарко эволюционирова-
ло от нейротравматической и нейроваскулярной теории 
до концепции остеокласто-остеобластного дисбалан-
са, вызывающего резорбцию кости, деминерализацию 
и остеопению. Данная теория основана на взаимодей-
ствии локальных молекулярно-биологических механиз-
мов, в том числе остеопротегерина (osteoprotegerin  — 
OPG) и лиганда рецептора-активатора ядерного фактора 
каппа-В (RANKL), являющихся членами семейств лиган-
дов и рецепторов фактора некроза опухолей (tumor 
necrosis factor — TNF). Исследования последних лет 
свидетельствуют о том, что они играют ключевую роль 
в формировании, дифференцировке и активности клеток 
костной ткани [24]. RANKL является ключевым фактором 
активации остеокластов (ОК). Связываясь со специфиче-
ским рецептором ОК, который обозначается как рецеп-
тор-активатор ядерного фактора каппа-В (RANK), RANKL 
стимулирует резорбирующую активность этих клеток. 
Полагают, что характер ремоделирования костной ткани 
во многом определяется соотношением продукции OPG 
и RANKL. OPG, связывая RANKL, предотвращает активи-
рующее влияние последнего на RANK ОК, что снижает 
как остеокластогенез, так и активность ОК. Ряд иссле-
дований показал, что ОК пациентов с острой стадией 
стопы Шарко проявляли повышенную резорбтивную ак-
тивность под воздействием RANKL [25], но опубликова-
ны данные, показавшие, что повышенное соотношение 
RANKL/OPG присутствует только в острой стадии забо-
левания и не является постоянно повышенным у людей 
со стопой Шарко.

Система OPG/RANKL играет важную роль как в про-
цессе кальцификации артерий, так и развитии локаль-
ной остеопении у больных СД [26]. Несмотря на большое 
количество исследований, посвященных системе RANK/
RANK-L/OPG, а также существование моноклонального 
антитела к RANK-L Деносумаба, неясно, можно ли ис-
пользовать остеопротегерин в качестве потенциальной 
мишени для разработки новых препаратов терапии МКН.

ОСОБЕННОСТИ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА 
У БОЛЬНЫХ ХБП 

Длительное течение СД с неудовлетворительным 
контролем заболевания закономерно ведет к развитию 
поздних осложнений, в том числе к снижению функции 
почек. Почки являются ключевым органом, участвующим 
в фосфорно-кальциевом обмене, а прогрессирование 
ХБП ведет к дисбалансу процессов костного метаболиз-
ма и развитию МКН. МКН при ХБП ассоциированы с ано-
мальным ремоделированием костной ткани, почечной 
остеодистрофией и внескелетной кальцификацией [27]. 
Последнее приводит к избыточной кальцификации 
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 сосудов и клапанов сердца и увеличению смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний, как на додиализных 
стадиях ХБП [28], так и у пациентов на гемодиализе [29].

Остеопения и остеопороз встречаются у пациентов 
с ХБП в 2–3 раза чаще, чем в общей популяции [30–32]. 
Известно, что риск переломов достоверно увеличива-
ется с возрастом, тяжестью ХБП и продолжительностью 
диализа у пациентов с ХБП 5Д [33–35]. При этом установ-
лено, что повышенный риск смертности при переломе 
шейки бедра значительно выше у пациентов со снижен-
ной функцией почек [36]. При ХБП уровни витамина D 
и всех его метаболитов находятся под влиянием множе-
ства патогенетических процессов: снижается активность 
почечных ферментов — участников метаболизма вита-
мина D в силу уменьшения количества функционирую-
щей почечной ткани; изменяется катаболизм витамина D 
вследствие высоких уровней фактора роста фиброб-
ластов-23 и паратиреоидного гормона (ПТГ), имеющих 
дискордантный эффект на активность 24-гидроксилазы; 
происходит нарушение его всасывания в кишечнике, 
а также значительные его потери с мочой при выражен-
ной протеинурии [37]. Сложностью в поддержании адек-
ватного уровня фосфорно-кальциевого обмена также 
является низкая комплаентность пациентов, которым 
показано лечение препаратами витамина D. При этом 
оптимальный уровень витамина D, обеспечивающий за-
щиту от переломов, все еще требует уточнения.

Учитывая повышенный риск переломов у пациентов 
с СД [38], рабочая группа Международного фонда осте-
опороза (International Osteoporosis Foundation — IOF), 
крупнейшая в мире неправительственная организация, 
занимающаяся профилактикой, диагностикой и лечени-
ем остеопороза и связанных с ним заболеваний опор-
но-двигательного аппарата, предложила использовать 
в качестве порогового значения для диагностики остео-
пороза у пациентов с СД -2,0 SD по Т-критерию вместо 
-2,5 SD. Такое изменение алгоритмов диагностики осте-
опороза у пациентов с СД позволит выявлять снижение 
МПК на более ранних стадиях и назначать своевремен-
ное лечение данной категории больных [39]. 

Сегодня вопрос относительно степени изменения ме-
таболитов витамина D и маркеров костного метаболизма 
при стопе Шарко на разных ее стадиях все еще остается 
открытым. Отдельно хотелось бы обсудить особенности 
изменения метаболитов витамина D в сыворотке крови 
у пациентов с длительным течением СД и наличием мно-
жественных его осложнений. Имеющиеся данные указы-
вают на биохимическую противоречивость связи уровня 
витамина D и его метаболитов с СД и его осложнения-
ми [40]. Luo et al. предположили, что это противоречие 
может быть связано с тем, что некоторые метаболиты 
витамина D могут быть значительно снижены на фоне 
целевых значений общего витамина D. По данным мета-
анализа, удалось доказать, что низкие уровни 25(OH)D3 
и 1,25(OH)2D3 играют значительную роль в развитии ди-
абетической ретинопатии [41]. Butler et al. установили, 
что у пациентов с СД2 также наблюдались более низкие 
уровни всех метаболитов витамина D, за исключением 
3-epi-25(OH)D3 [42]. Стоит отметить, что исследований, 
посвященных изучению метаболитов витамина D у паци-
ентов ДНОАП, в литературе найдено не было. Это дикту-
ет необходимость проведения таких работ и установле-

ния роли витамина D и всех его метаболитов в развитии 
стопы Шарко.

При критическом снижении функции почек и терми-
нальной стадии ХБП инициируется заместительная по-
чечная терапия. МПК у пациентов на гемодиализе значи-
тельно ниже, чем в популяции [43]. В дополнение к этому, 
согласно ряду исследований, распространенность фос-
форно-кальциевых нарушений среди пациентов, нахо-
дящихся на диализе, достоверно выше, чем у пациентов 
без диализа [44, 45]. Изменения уровней ПТГ, кальция 
и фосфора в сыворотке крови ассоциированы с повы-
шенной смертностью пациентов на ЗПТ [46, 47]. Учиты-
вая, что более чем у половины пациентов на ЗПТ име-
ются отклонения от нормы уровня ПТГ [48], критически 
важно строго контролировать параметры минерального 
обмена у данной группы пациентов и своевременно его 
корректировать. Кроме того, у пациентов, перенесших 
аллотрансплантацию почки, может развиваться особый 
фенотип нарушений минерального обмена [49]. Пока 
достоверно неясно, какой механизм развития подобных 
нарушений у пациентов доминирующий: усугубление 
имевшихся на фоне СД фосфорно-кальциевых измене-
ний, использование влияющих на МПК глюкокортико-
стероидов в классических схемах иммуносупрессивной 
терапии или остеодистрофия и дисфункция диаметра 
трансплантата. У пациентов на ЗПТ проблема кальцифи-
кации сосудов и смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний стоит более остро [50].

СВЯЗЬ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА С КОНЦЕНТРАЦИЕЙ 
ВИТАМИНА В12 И ФОЛИЕВОЙ КИСЛОТЫ 

Ряд исследований указывает на наличие ассоциации 
гомоцистеина, витамина В12 и фолиевой кислоты с со-
стоянием МПК, остеопорозом и развитием переломов 
у пациентов с СД и стопой Шарко [51, 52]. В двух метаана-
лизах подтверждается связь между высокой концентра-
цией гомоцистеина и риском переломов [53, 54], а в ис-
следовании Brattström et al. подтверждается, что такие 
показатели гомоцистеина ассоциированы с дефицитом  
витамина В12 и фолиевой кислоты [55]. Таким образом, 
дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты могут быть 
ассоциированы с повышенным риском переломов у па-
циентов с СД. Кроме того, низкие концентрации витами-
на В12 коррелируют с низкими концентрациями остео-
кальцина в сыворотке крови. Однако остается неясным, 
уменьшает ли дополнительный прием витаминов груп-
пы В риск развития переломов. Кроме того, в литературе 
не было найдено исследований, посвященных изучению 
содержания витамина В12, фолиевой кислоты, гомоци-
стеина у больных со стопой Шарко. Широко известно, что 
витамин В12 необходим для правильного функциониро-
вания периферической и центральной нервных систем, 
обеспечивает передачу нервных импульсов. Недостаток 
витамина В12 (менее 400 пмоль/л) развивается у пациен-
тов, получающих метформин (препарат первой линии, 
применяемый для лечения СД2), уже через 3–6 месяцев 
после начала терапии, что вызывает демиелинизацию 
и поражение нервных волокон с явлениями нейропатии. 
К данной группе риска также относятся пациенты после 
бариатрических вмешательств, у которых из-за наруше-
ния всасывания высока вероятность развития дефицита 
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витамина В12. Периферическая нейропатия увеличивает 
риск развития синдрома диабетической стопы, ДНОАП. 
Следовательно, своевременное лечение полинейропа-
тии может привести к снижению риска развития ДНОАП. 
Существуют исследования, результаты которых показы-
вают уменьшение симптомов полинейропатии у паци-
ентов, длительное время дополнительно получающих 
витамин В12. Отмечается улучшение качества жизни, 
снижение болевого синдрома, однако в клинической 
практике назначение препаратов витамина В12 широко-
го применения не получило.

ДИАГНОСТИКА 

С учетом высокого процента ампутаций нижних ко-
нечностей у больных СД, последующей инвалидизации 
и послеампутационной летальности данной категории 
пациентов, особую актуальность приобретает пробле-
ма наиболее ранней диагностики стопы Шарко. Рент-
генография стоп при ДНОАП может характеризоваться 
неизмененной картиной, поэтому на этом этапе у таких 
пациентов важно своевременное проведение МРТ стоп 
или трехфазной сцинтиграфии костей с целью выявле-
ния отека костного мозга (ОКМ), повышенной резорбции 
кости в пораженной стопе и локального снижения МПК. 
Основные сложности возникают при диагностике острой 
стадии стопы Шарко, когда при наличии типичной клини-
ческой картины рентгенографические изменения отсут-
ствуют. В таких случаях необходимо назначение допол-
нительных методов исследования. Предложенная Е.А. 
Shantelau и G. Grutzner в 2014 г. классификация ДНОАП 
на основании клинической картины и результатов МРТ 
описывает обязательные и возможные качественные 
признаки поражения костной ткани на разных стадиях 
ДНОАП и не отражает количественную оценку этих изме-
нений [56]. 

Преимуществом МРТ перед рентгенографией стопы 
является ее способность визуализировать мягкие тка-
ни и ОКМ, что позволяет диагностировать ДНОАП уже 
на этапе ОКМ, внутрикостных кист и микропереломов, 
а также проводить дифференциальную диагностику 
между остеомиелитом и стопой Шарко. Внедрение ко-
личественной оценки ОКМ на МРТ позволит более точно 
оценить активность патологического процесса в костях 
и мягких тканях, а также уменьшить длительность им-
мобилизации пораженной конечности (за счет регресса 
ОКМ), что в свою очередь приведет к снижению частоты 
ампутаций.

МРТ является наилучшим методом визуализации мо-
ниторинга активности ДНОАП. До тех пор, пока на МРТ 
визуализируется ОКМ, необходимо продолжать лечеб-
ные мероприятия, в том числе разгрузку конечности при 
помощи индивидуальной разгрузочной повязки (ИРП), 
о чем подробнее будет сказано ниже. После значитель-
ного уменьшения или полного исчезновения ОКМ гип-
совую повязку можно снять и рекомендовать пациенту 
специальную ортопедическую обувь и стельки.

Наличие столь эффективного метода визуализации 
активности ДНОАП диктует необходимость в разработке 
специальной клинической шкалы на основе данных МРТ 
стоп. Такая шкала может быть направлена как на диагно-
стику острой стадии процесса, так и оценку эффектив-

ности терапии, и переход активности процесса в стадию 
ремиссии на основании выраженности ОКМ. Попытки 
ввести подобные шкалы в клиническую практику уже 
были [57, 58]. Однако цели данных исследований были 
преимущественно направлены на изучение диагностики 
острой стадии ДНОАП, а их масштаб не позволяет пока 
в полной мере оценить эффективность и безопасность 
данной методики. Вопрос проведения крупных рандо-
мизированных клинических испытаний является сегод-
ня наиболее актуальным, и ответ на него позволит увели-
чить эффективность диагностики и лечения пациентов 
со стопой Шарко и улучшить их качество жизни. 

ЛЕЧЕНИЕ

На данный момент единственными эффективными 
методами терапии ДНОАП и предотвращением прогрес-
сирования деформации поврежденной конечности яв-
ляются иммобилизация и разгрузка пораженного сустава 
при помощи ИРП. Стандартом иммобилизации считается 
несъемная индивидуальная разгрузочная повязка (ИРП) 
из полимерных материалов Тotal Contact Cast. Иммоби-
лизация конечности продолжается до исчезновения оте-
ка, гиперемии, снижения температуры кожных покровов 
пораженной стопы и рентгенологически или с помощью 
МРТ подтвержденной консолидации костных отломков. 
В большинстве случаев длительность лечения — не ме-
нее 4–6 месяцев, иногда достигает 1 года. Учитывая, что 
терапевтический подход в группе пациентов со стопой 
Шарко ограничен, а единственным значимым методом 
профилактики является поддержание гликемических 
показателей в пределах индивидуальных целевых норм, 
существует необходимость проведения новых исследо-
ваний, которые позволят в будущем расширить спектр 
лечения. При наличии выраженной деформации стопы 
проводится хирургическое лечение — реконструктив-
ное (с применением внешней или внутренней фиксации) 
и резекция пролабирующих/выступающих фрагментов 
костей стопы с последующей иммобилизацией и дина-
мическим наблюдением.

Применяемые в различное время лекарственные 
препараты, влияющие на метаболизм костной ткани, 
для лечения стопы Шарко не доказали своей клиниче-
ской эффективности и не нашли применения в рутин-
ной практике. Инъекции бисфосфанатов, обладающие 
антирезорбтивным эффектом, применялись у пациен-
тов с острой стадией ДНОАП и вызывали значитель-
ное снижение температуры кожи над пораженными 
участками стоп. Выявлялось также снижение маркеров 
резорбции костной ткани по сравнению с группой пла-
цебо, однако применение бисфосфонатов ассоцииро-
валось с развитием большего количества их побочных 
эффектов. Бисфосфонаты не сокращали время иммо-
билизации пораженной конечности в индивидуальной 
разгрузочной повязке. Более того, не доступны никакие 
данные относительно их долгосрочных эффектов. При-
меняемый в клинической практике назальный спрей 
с кальцитонином, обогащенным кальцием и влияющий 
непосредственно на систему RANKL/OPG у больных СД 
со стопой Шарко, продемонстрировал снижение мар-
керов костной резорбции через 3 месяца применения 
в сравнении с группой, получавшей только препараты 
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кальция [59]. В своем исследовании Busch-Westbroek et 
al. применяли моноклональное антитело RANKL у боль-
ных с СД и ДНОАП. Однократную дозу антител RANKL 
(деносумаб) подкожно вводили 11 пациентам, на фоне 
чего отмечалось снижение сроков консолидации пере-
ломов пораженной конечности и сроков иммобиллиза-
ции в сравнении с контрольной группой на 70 дней [60]. 
Исследований влияния деносумаба на МПКТ и возник-
новение рисков переломов у больных СД сегодня в ли-
тературе нет. В 2019 г. Rastogi et al. провели аналогичное 
исследование, посвященное терипаратиду (рекомби-
нантный паратиреоидный гормон человека), препара-
ту для лечения остеопороза, повышающему плотность 
и прочность костной ткани. Препарат вводился 10 па-
циентам с хронической стадией стопы Шарко, проде-
монстрировав увеличение скорости ремоделирования 
костной ткани и увеличение МПК [61]. Других подобных 
исследований у больных с СД и стопой Шарко не про-
водилось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный обзор литературы отражает мно-
гофакторность патогенеза поражения костной ткани 
у больных СД (ХБП, длительный прием иммуносупрессив-

ной терапии, включающей глюкокортикоиды, перифери-
ческая полинейропатия тяжелой степени, ВГПТ, дефицит 
витаминов и их метаболитов), что определяет трудности 
коррекции и особенности течения заболевания. Требу-
ется дальнейшее изучение выявленных особенностей 
метаболизма витамина D у пациентов с ДНОАП. Необ-
ходимы поиск и разработка препаратов, направленных 
на регенерацию костного матрикса у больных с ДНОАП 
и ХБП. А своевременная диагностика и лечение острой 
стадии ДНОАП позволят снизить риски инвалидизации 
у данной категории больных.
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РЕЗЮМЕ. Пациенты с сахарным диабетом (СД) относятся к группе риска большей частоты и тяжести течения COVID-19, 
а также его неблагоприятных исходов, в том числе постковидного синдрома.
ЦЕЛЬ. Оценить частоту развития кардиоренальных осложнений у пациентов с СД 1 и 2 типа, перенесших COVID-19, 
и провести анализ структуры и тяжести нарушений по данным обследования в мобильном медицинском лечебно-ди-
агностическом центре «Диамобиль».
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Когорта пациентов с СД 1 и 2 типа, обследованных в «Диамобиле» (n=318), с подтверж-
денным в анамнезе COVID-19 (n=236). Временной интервал между COVID-19 и визитом в «Диамобиль» составил 
8,7/8,2 мес. при СД1/СД2. В качестве исходных данных использовались параметры последнего визита до COVID-19, 
зафиксированного в Федеральном регистре СД (ФРСД). 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Клиническая характеристика пациентов с СД1/СД2: возраст — 49,2/64,5 года, длительность СД — 
22/11 лет, доля женщин — 64/73% соответственно. При анализе данных визитов до и после COVID-19 статистиче-
ски значимых отличий по уровню HbA1c при обоих типах СД не отмечено (до — 9,0/8,3%; после — 8,4/8,2% соответ-
ственно), в том числе вследствие интенсификации терапии (возросла доля пациентов с СД2 на 2- и 3-компонентной 
терапии на 4,3 и 1,6%, доля пациентов на инсулинотерапии — на 16%). После COVID-19 отмечалось статистически 
значимое снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) при СД1 с 88,1 до 62 мл/мин/1,73 м2; при СД2 — с 74,7 
до 54,1 мл/мин/1,73 м2. При оценке острых диабетических осложнений отмечено увеличение частоты ком при СД1 
в 1,5 раза, тяжелых гипогликемий при СД1 — в 3 раза, при СД2 — в 1,7 раза. Анализ частоты кардиоренальных ослож-
нений до и после COVID-19 показал суммарное увеличение на 8,5% — при СД1, на 13,2% — при СД2, из них инфаркт 
миокарда, ИБС, ХСН увеличились при СД1 в диапазоне от 1,5 до 5 раз, при СД2 — в 1,3 раза, частота ХБП при СД1 — 
в 1,5 раза, при СД2 — в 5,6 раза.
ВЫВОДЫ. При стабильных показателях HbA1c, достигнутых на фоне интенсификации терапии в период  COVID-19, 
в постковидном периоде отмечается ухудшение функциональной способности почек (снижение СКФ) и увеличение 
частоты сердечно-сосудистых осложнений при обоих типах СД, что отражает факт сочетанного поражения почек и 
сердечно-сосудистой системы в рамках постковидного синдрома и определяет ключевой спектр мероприятий для 
разработки мер профилактики. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; сахарный диабет 1 типа; постковидный синдром; мобильный медицинский центр 
«Диамобиль»; кардиоренальные осложнения.

MULTIPLEX ANALYSIS OF POST-COVID CARDIORENAL COMPLICATIONS IN PATIENTS 
WITH TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS ACCORDING TO THE MOBILE DIAGNOSTIC 
AND TREATMENT CENTER (DIAMOBIL)
© Olga К. Vikulova1*, Anna V. Zheleznyakova1, Alexey A. Serkov1, Michail A. Isakov1, Gulnara R. Vagapova2, 
Farida V. Valeeva3, Natalia P. Trubicina1, Olga G. Melnikova1, Vera K. Aleksandrova1, Natalia B. Smirnova1, Daria N. Egorova1, 
Ekaterina V. Artemova1, Klia V. Sorokina1, Marina V. Shestakova1, Natalia G. Mokrysheva1, Ivan I. Dedov1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia  
2Kazan State Medical Academy, Kazan, Russia 
3Kazan State Medical University, Kazan, Russia

BACKGROUND: Patients with diabetes mellitus (DM) are at risk for a higher incidence and severity of COVID-19, as well as its 
adverse outcomes, including post-Covid syndrome.
AIM: to assess the incidence of cardiorenal complications in patients with type 1 and type 2 diabetes (T1DM/T2DM) who 
have had COVID-19, and to analyze the structure and severity of disorders according to examination data at the Diamobil 
mobile medical diagnostic and treatment center.
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ОБОСНОВАНИЕ

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COronaVIrusDisease — 2019, COVID-19) стала глобальным 
вызовом национальным системам здравоохранения 
во всех странах мира вследствие повышения смертности, 
поставив новые задачи для организации медицинской 
помощи. По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), по состоянию на 8 ноября 2023 г. во всем 
мире зарегистрировано 771  820  937 подтвержденных 
случаев заболевания COVID-19, в том числе 6 978 175 слу-
чаев смерти, что составляет 0,9% летальности [1]. По дан-
ным статистики, предоставленной Роспотребнадзором, 
в Российской Федерации (РФ) на 16 ноября 2023 г. было 
заражено 23 014 969 человек, из которых 22 458 308 выз-
доровели и 400 023 скончались, что составляет 1,74% ле-
тальности [2]. 

COVID-19 стал своеобразной моделью изучения сер-
дечно-сосудистых рисков у различных категорий паци-
ентов, в том числе у пациентов с сахарным диабетом (СД). 
Продолжается изучение патогенеза COVID-19, оптими-
зации аспектов ведения постковидного синдрома и об-
суждение дальнейшего наблюдения пациентов, после 
перенесенной инфекции. В настоящий момент ни у кого 
не вызывает сомнений, что наиболее тяжелое течение 
COVID-19 наблюдается у групп риска с хроническими за-
болеваниями, к которым относятся пациенты с СД. 

Высокая распространенность как COVID-19, так и СД, 
а также патогенетические особенности инфекции опре-
деляют сочетание этих заболеваний как предпосылку 
развития наиболее неблагоприятного прогноза. По дан-
ным эпидемиологических исследований, СД является 
второй по распространенности сопутствующей патоло-
гией при COVID-19 после сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) [3]. По данным ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России, летальность вследствие 
COVID-19 среди пациентов с СД в 5–8 раз выше общепо-
пуляционных показателей: при СД1 — 7–8% и 18% при 
СД2 [4, 5]. Таким образом, пациенты с СД относятся к од-
ной из наиболее уязвимых групп риска при COVID-19, 

более тяжелого течения инфекции, повышения риска не-
благоприятных исходов, в том числе смертности, а также 
развития постковидного синдрома. 

Риски связаны не только с острой фазой заболева-
ния, но и с различными последствиями перенесенной 
инфекции, которые в настоящее время получили назва-
ние постковидного синдрома [6]. Для классификации 
и учета постковидных нарушений был введен код U009 
в Международный классификатор болезней Десятого 
пересмотра (МКБ-10) с формулировкой «Post-COVID-19» 
«Состояние после COVID-19», который объединяет учет 
симптомов, развивающихся после COVID-19, «необъяс-
нимых альтернативным диагнозом» [7, 8]. 

В настоящее время постковидный синдром рассма-
тривается как полисиндромальное состояние с пораже-
нием различных органов и систем [9]. Сведения по пер-
сонализации рисков и частоты постковидного синдрома 
в когорте пациентов с СД ограничены.

В связи с этим анализ частоты развития кардиоре-
нальных осложнений в рамках постковидного синдрома 
в когорте пациентов с СД представляет особую актуаль-
ность с целью адресной оценки ситуации на региональ-
ном уровне и повышения качества диабетологической 
помощи в субъектах РФ. Начиная с 2002 г. ГНЦ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России осущест-
вляет системный клинико-эпидемиологический мони-
торинг СД в РФ посредством ежегодных эпидемиологи-
ческих выездов в регионы мобильного медицинского 
лечебно-диагностического центра «Диамобиль» [10, 11]. 
Данная модель обследования пациентов оптимальна для 
своевременной диагностики поражения органов-мише-
ней при СД и с 2022 г. стала использоваться для оценки 
постковидного синдрома в условиях «Диамобиля».

Цель исследования: выполнить комплексный дина-
мический мониторинг кардиоренальных осложнений 
в рамках постковидных нарушений у пациентов с СД1 
и СД2, перенесших COVID-19, с анализом их структу-
ры и тяжести посредством обследования в мобильном 
медицинском лечебно-диагностическом центре «Диа-
мобиль».

MATERIALS AND METHODS: a cohort of T1DM and T2DM patients examined in Diamobil (n=318), with a confirmed an-
amnesis of COVID-19 (n=236). The time interval between COVID-19 and the visit to Diamobil was 8.7/8.2 months for T1DM/
T2DM. The parameters of the last visit before COVID-19 recorded in the Federal Register of Diabetes (FRD) were used as initial 
data.
RESULTS: Clinical characteristics of patients with T1DM/T2DM: age — 49.2/64.5 years, duration of DM — 22/11 years, pro-
portion of women — 64/73%, respectively. After analysis the data from visits before and after COVID-19 there weren’t sta-
tistically significant differences in HbA1c levels for both types of DM (before 9.0/8.3%; after 8.4/8.2%, respectively), there 
was the intensification of glucose lowering therapy (the proportion of patients with T2DM on 2 and 3 component therapy 
increased by 4.3% and 1.6%, the proportion of patients on insulin therapy by 16%). After COVID-19, there was a statistically 
significant decrease in glomerular filtration rate (GFR) in T1DM from 88.1 to 62 ml/min/1.73 m2; with T2DM from 74.7 to 54.1 
ml/min/1.73 m2. When assessing acute diabetic complications, there was an increase in the frequency of coma in T1DM 
by 1.5 times, severe hypoglycemia in T1DM by 3 times, and in T2DM by 1.7 times. Analysis of the frequency of cardiorenal 
complications before and after COVID-19 showed a total increase of 8.5% in T1DM, by 13.2% in T2DM, of which myocardial 
infarction, ischemic heart disease, and CHF increased in T1DM in the range from 1.5 to 5 times, with T2DM by 1.3 times, the 
frequency of CKD with T1DM by 1.5 times, with T2DM by 5.6 times.
CONCLUSION: There was a decline of kidney filtration function (decrease in GFR) and an increase in the frequency of cardio-
vascular complications in both types of diabetes in post-Covid period while patients achieved a stable HbA1c levels by inten-
sifying therapy during the COVID-19 infection. This fact reflects combined damage to the kidney and cardiovascular system 
as a part of the post-Covid syndrome and determines a key set of measures for the development of preventive strategies

KEYWORDS: diabetes mellitus type 2; diabetes mellitus type 1; post-Covid syndrome; mobile medical center Diamobil; cardiorenal complications. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящая статья посвящена оценке распространен-
ности кардиоренальных осложнений в рамках постко-
видных нарушений у пациентов с СД1 и СД2, перенесших 
COVID-19.

Место проведения
Выезд мобильного медицинского лечебно-диагно-

стического центра «Диамобиль» в Республику Татарстан.

Время исследования
Выезд «Диамобиля» состоялся 16–27 мая 2022 г. 
Изучаемая популяция: пациенты с СД1 и СД2, перенес-

шие COVID-19 в период пандемии с 01.2020 по 03.2022 гг. 
Всего обследовано 318 пациентов, из них с СД1 (n=95) 
и СД2 (n=220), из которых подтвержденный COVID-19 за-
фиксирован у 74,2% пациентов (n=236; СД1 — 50, СД2 — 
186). 

Дизайн исследования: одноцентровое, скрининговое 
исследование с ретроспективным анализом данных.

Медиана временного интервала от COVID-19 до об-
следования в «Диамобиле» была рассчитана в месяцах 
по количеству дней между датами начала заболевания 
и осмотра в «Диамобиле» по формуле: N(дней)/30 (рис. 1). 

Для оценки динамики клинического статуса пациен-
тов до и после перенесенного COVID-19 в качестве ис-
ходных данных использовались параметры последнего 
предшествующего развитию инфекционного заболева-
ния визита к эндокринологу, зафиксированного по дан-
ным регионального сегмента регистра СД (рис. 1). 

Медиана временных интервалов до COVID-19 (между 
исходным визитом в регистре и началом заболевания) 
составила при СД1 6,1 мес. [3,6; 9,2], при СД2 — 7,3 [3,9; 
13,3] мес.; после COVID-19 — для СД1 8,7 мес. [5,1; 13,4], 
для СД2 — 8,2 мес. [5,0; 14,5] (рис. 1).

В итоговый анализ включены 172 пациента (СД1 — 47, 
с СД2 — 125), у которых имелись данные обоих визитов. 

Методы
Общий объем исследований в мобильном медицин-

ском лечебно-диагностическом центре «Диамобиль» 
соответствует стандарту обследования, направленного 

на оценку контроля углеводного обмена и состояния 
всех органов-мишеней при СД, раннюю диагностику ди-
абетических осложнений согласно «Алгоритмам специа-
лизированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом» [12]. 

Обследование включало: оценку антропометриче-
ских данных (рост, вес, ИМТ), биохимическое исследо-
вание липидного спектра крови и уровня креатинина 
с расчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ-EPI), 
альбуминурии (АУ) и соотношения альбумин/креатинин 
(А/Кр) в разовой порции мочи, уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c), артериального давления (АД), ЭКГ, 
консультацию кардиолога, офтальмолога, специалиста 
кабинета «Диабетическая стопа», диабетолога. Иссле-
дование всех биохимических показателей выполнялось 
с помощью коммерческих наборов на биохимическом 
экспресс-анализаторе Spotchem EZ ArkraySP-4430. Опре-
деление HbA1c, АУ и А/Кр выполнялось иммунохимиче-
ским методом на анализаторе DCA Vantage. Размер вы-
борки предварительно не рассчитывался. Все пациенты 
подписали добровольное информированное согласие 
на участие в обследовании в «Диамобиле».

Статистический анализ
Анализ сформированных данных проводился с помо-

щью пакета прикладных программ Statistica v.13.3 (TIBCO 
Software Inc., США). Описательная статистика количествен-
ных признаков представлена в виде медиан и квартилей 
[Q1; Q3], для качественных — в виде абсолютных и относи-
тельных частот n (%), N — количество пациентов. Динами-
ческое сравнение количественных параметров в группах 
наблюдения до и после перенесенного COVID-19 выпол-
нялось с помощью критерия Вилкоксона, качественных — 
с помощью критерия Мак-Немара. Сравнительный анализ 
независимых групп по качественным признакам выпол-
нялся с помощью критерия Хи-квадрат (х2). Критический 
уровень статистической значимости при проверке стати-
стических гипотез принят равным 0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом Эндокринологического научного цен-
тра, Москва, Россия, 30 апреля 2020 г., протокол №6.

Рисунок 1. Временные интервалы между визитами пациентов до и после COVID-19.

Визит №1
(регистр СД)

СД1 n=47
СД2 n=125

COVID-19 
/дата выздоровления

Визит №2
(Диамобиль)

СД1 n=50
СД2 n=186

СД1=6,1 мес. СД1=8,7 мес.

СД2=7,3 мес. СД2=8,2 мес.
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Клиническая характеристика пациентов с СД1 и СД2 
с подтвержденным COVID-19, по данным обследования 
в «Диамобиле», представлена в таблице 1. Пациенты с СД1 
были средней возрастной категории (49,2 года), с длитель-
ным анамнезом СД (22 года), доля женщин составила 64%, 
медиана HbA1c — 8,4%. Пациенты с СД2 были старшей воз-
растной категории (64,5 года), медиана длительности ди-
агноза СД — 11 лет, основную долю составляли женщины 
(73%), медиана уровня HbA1c была 8,1%.

Динамика лабораторных показателей до и после 
COVID-19 в «Диамобиле» представлена в таблице 2. Ана-
лиз состояния компенсации углеводного обмена по уров-
ню HbA1c в динамике визитов показал отсутствие стати-
стически значимых изменений до и после перенесенного 
COVID-19. Медиана HbA1c при СД1 до COVID-19 составила 

9,0%, при обследовании в «Диамобиле» — 8,4% (p=0,537), 
при СД2 — 8,3 и 8,2% (p=0,341) (табл. 2), что может быть 
связано с интенсификацией сахароснижающей терапии 
(ССТ) в период инфекции, продолжавшейся в постковид-
ный период. Так, при анализе ССТ у пациентов с СД2 в ди-
намике отмечено, что после перенесенного COVID-19 
увеличилась доля пациентов на двух- и трех- и более 
компонентной терапии на 4,3 и 1,6% соответственно, 
а также увеличилась доля пациентов на инсулинотера-
пии на 16% (рис. 2).

При анализе динамики лабораторных показателей 
до и после COVID-19 у пациентов с СД в «Диамобиле» 
были отмечены статистически значимые изменения сле-
дующих показателей: снижение СКФ после COVID-19 при 
СД1 с 88,1 до 62 мл/мин/1,73м2 (p<0,001), при СД2 с 74,7 
до 54,1 мл/мин/1,73м2 (p<0,001) и повышение ИМТ у па-
циентов с СД2: с 29,16 кг/м2 до 32,88 кг/м2 (p<0,001). 

Таблица 1. Клиническая характеристика перенесших COVID-19 пациентов с СД1 и СД2 на момент обследования в «Диамобиле», Республика 
Татарстан 2022 г. (n=236)

 Параметр СД1 
(n=50)

СД2 
(n=186)

Пол, ж/м, % 64/36 73,1/26,9

Текущий возраст, лет 49,2 [39; 61] 64,5 [60; 70]

Длительность СД, лет 22 [13; 32] 11 [4; 18]

HbA1c, % 8,4 [7,3; 9,3] 8,1 [6,9; 9,2]

Диастолическое АД, мм рт.ст. 80 [70; 80] 80 [75; 90]

Систолическое АД, мм рт.ст. 125 [120; 140] 145 [130; 155]

ИМТ, кг/м2 25,8 [23,1; 28,1] 32,5 [29,1; 36]

Холестерин, ммоль/л 4,7 [4,1; 5,2] 4,8 [4,0; 5,5]

ЛПВП, ммоль/л 2,2 [1,7; 2,7] 1,4 [1,2; 1,7]

ЛПНП, ммоль/л 1,9 [1,5; 2,9] 2,4 [1,8; 3]

Триглицериды, ммоль/л 0,6 [0,3; 0,8] 1,5 [1,1; 2,5]

Альбумин/креатинин, мг/ммоль 0,9 [0,6; 1,9] 1,45 [0,9; 2,4]

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73м2 64,8 [53,4; 77,2] 53,5 [46,4; 61,2]

Данные представлены в процентах, %, медианой и первым, третьим квартилями (Mediana [Q1; Q3]). АД представлено в виде средних значений. 
HbA1c — гликированный гемоглобин; АД — артериальное давление; ИМТ — индекс массы тела; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ЛПВП — 
липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности.

Таблица 2. Сравнительный анализ динамики ИМТ, СКФ, HbA1c до и после подтвержденного COVID-19 у пациентов с СД1 и СД2

Признак
До После 

p, Wilcoxon
Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

СД 1 типа

ИМТ, кг/м2 25,71 [23,31; 27,92] 25,77 [22,77; 28,13] 0,552

СКФ, мл/мин/1,73м2 88,1 [70,8; 100,1] 62,0 [51,1; 74,3] <0,001

HbA1c, % 9,0 [8,2; 9,6] 8,4 [7,4; 9,3] 0,537

СД 2 типа

ИМТ, кг/м2 29,16 [26,45; 31,57] 32,88 [29,76; 36,16] <0,001

СКФ, мл/мин/1,73м2 74,7 [57,0; 84,3] 54,1 [47,8; 61,5] <0,001

HbA1c, % 8,3 [7,0; 9,3] 8,2 [7,2; 9,4] 0,341

Данные представлены в виде медианы (Ме) и 1 и 3 квартиля [Q1; Q3]. ИМТ — индекс массы тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, HbA1c — 
гликированный гемоглобин.
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При оценке доли (%) пациентов с наличием диабети-
ческих осложнений до и после COVID-19 отмечено уве-
личение частоты ком при СД1 в 1,5 раза с 8 до 12% и тя-
желых гипогликемий в 3 раза с 2 до 6% (рис. 3), при СД2 
частота ком не изменилась, но увеличилась регистрация 
тяжелых гипогликемий в 1,7 раза — с 1,6 до 2,7%. Данные 
тенденции могут быть связаны не только с фактом интен-
сификации ССТ, но и отражают трудности безопасного 
достижения целевого гликемического контроля на фоне 
вирусной инфекции, возможно, вследствие более выра-
женной вариабельности гликемии. 

Частота хронических осложнений у пациентов 
с СД в постковидном периоде увеличилась кумулятивно 
по всем осложнениям: при СД1 — на 8,5%, при СД2  — 
на 13,2%. Частота кардиологических осложнений увели-
чилась при СД1 в диапазоне от 1,5 до 5 раз: так, инфаркт 
миокарда (ИМ) — в 5 раз, с 4 до 20%, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) — в 1,5 раза, с 8 до 12%, хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) — в 1,67 раза, 
с 6 до 10%, атеросклероз — в 2,2 раза, с 10 до 22%; при 
СД2 — в среднем в 1,3 раза: ИМ — с 10,8 до 13,4%, ИБС — 
с 40,3 до 46,8%, ХСН — с 36,6 до 48,4%, атеросклероз — 
в 1,35 раза, с 29 до 32,2% соответственно.

Наибольший прирост отмечался в отношении частоты 
хронической болезни почек (ХБП): при СД1 — в 1,5 раза 
(с 42 до 62%), при СД2 — в 5,6 раза (с 12,9 до 72%) (рис. 3). 

При анализе пациентов по уровню СКФ до и после 
перенесенного COVID-19 отмечалось перераспреде-
ление в основном за счет существенного сокращения 
доли пациентов с СКФ≥60 мл/мин/1,73  м2: при СД1 — 
с 92 до 62%, при СД2 — с 68 до 28%, вследствие зна-
чимого прироста доли пациентов, развивших сниже-
ние функции почек, соответствующее развитию ХБП 
по критериям СКФ (<60 мл/мин/1,73 м2) суммарно ХБП 
С3а-5 стадий при СД1 возросло от исходных 8 до 38%, 
при СД2 — с 32 до 74%, преимущественное увеличение 
за счет 3а стадии при обоих типах СД. У пациентов с СД2 
отмечалось более выраженное снижение функциональ-
ного состояния почек, так, доля пациентов со значи-
тельным снижением СКФ <30мл/мин/1,73  м2 возросла 
в 4 раза с 6 до 24% (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

В статье представлен комплексный анализ клинико- 
эпидемиологического обследования пациентов с СД 
в «Диамобиле» с оценкой динамики частоты диабетиче-
ских осложнений и уровня компенсации углеводного об-
мена до и после перенесенного COVID-19. 

Мировые данные по частоте встречаемости пост-
ковидного синдрома различны, распространен-
ность, по данным литературы, варьирует от 10–20% 
до 30–70%  [13, 14]. Развитие постковидного синдрома 
чаще отмечается в тех же группах высокого риска ле-
тальности и тяжелого течения COVID-19. По данным 
различных публикаций, постCOVID-синдром имеют 
от 10  до 35% пациентов, не нуждающихся в госпитали-
зации, независимо от сопутствующих заболеваний [15]. 
Среди пациентов, госпитализированных с тяжелым тече-
нием SARS-CoV-2-инфекции, частота постковидного син-
дрома достигает 80% [16]. 

Большое количество данных о постковидных наруше-
ниях получено из публикаций на основе международно-
го регистра COVID-19 «Анализ динамики Коморбидных 
заболеваний у пациентов, перенесших  инфицирование 
SARS-CoV-2» (AКТИВ SARS-CoV-2), с российским участи-
ем [17]. Авторами сделано заключение, что полимор-
бидность, определенная наличием сопутствующих за-
болеваний, является фактором риска летальности при 
коронавирусной инфекции. В состав наиболее часто 
встречающихся комбинаций у пациентов с COVID-19 
вошли сердечно-сосудистые заболевания, сахарный 
диабет и ожирение. Наличие таких комбинаций приво-
дило к повышению риска летального исхода вследствие 
COVID более, чем в 4 раза [18], однако когорта пациентов 
с СД отдельно не изучалась. 

В популяции пациентов с СД эпидемиология постко-
видного синдрома в настоящий момент изучена недо-
статочно [19, 20]. Одной из причин является отсутствие 
точного определения постковидного синдрома и крите-
риев его диагностики. В когорте пациентов с СД допол-
нительные трудности в верификации данного состояния 
вносят необходимость дифференциальной диагностики 

Рисунок 2. Структура сахароснижающей терапии в динамике до и после COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. ССП — сахароснижающий 
препарат.
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Рисунок 3. Структура диабетических осложнений до и после COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом 1 типа (А) и 2 типа (Б). 

ДН — диабетическая нефропатия; ХБП — хроническая болезнь почек.
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с развитием хронических диабетических осложнений, 
имеющих общие патогенетические механизмы разви-
тия, с выделением постковидного компонента. Вирусная 
инфекция COVID-19 при СД рассматривается в качестве 
мощного промотирующего фактора поражения сердеч-
но-сосудистого русла в рамках развития хронических 
и острых диабетических осложнений, сопровождаемого 
повышением риска летальности. Это определяет необхо-
димость комплексного подхода при обследовании паци-
ентов в оценке полиорганной дисфункции, что чрезвы-
чайно важно именно для пациентов с СД.

В основе механизмов развития постковидного син-
дрома рассматривают 3 вида повреждения органов и тка-
ней: первое — это прямое влияние непосредственно 
самого вируса, второе — нарушения, опосредованные 
активизацией иммунной системы, третье — дисфункция 
различных органов и систем, как следствие тяжелого со-
матического заболевания [21]. 

Полиорганное повреждение при СД и COVID-19 
имеет общую патофизиологическую основу, связанную 
с тканевым воспалением и эндотелиальной дисфунк-
цией. Клетки эндотелия экспрессируют рецепторы 
к АСЕ2, которые являются лигандом для проникновения 
вируса SARS-CoV-2 [22]. Происходит прямое вирусное 
поражение сосудов с активацией провоспалительных 
и протромбогенных факторов и нарушением микроцир-
куляции, что приводит к поражению органов мишеней 
с развитием острых СС катастроф или хронической кар-
диоренальной недостаточности. 

РАС является системой, модулирующей СС наруше-
ния при любой патологии. На этапе начала пандемии 
предполагалось, что индивидуальные особенности РАС 
могут влиять на выраженность клинических проявле-
ний COVID-19 и развитие постковидного синдрома [23]. 
Проведенные исследования показали: степень тяжести 
клинических проявлений COVID-19 коррелирует с уров-
нем воспалительных маркеров вне зависимости от ге-

нетического и функционального состояния РАС (актив-
ности плазменных компонентов РАС и полиморфизма 
гена ACE2), что указывает на ведущую роль системного 
воспаления в качестве фактора, определяющего тяжесть 
нарушений при COVID-19 [24].

Клинический опыт наблюдений в общей популяции 
позволил классифицировать 4 основных вида постко-
видных нарушений: 1) гипоксический синдром (дыха-
тельная и кислородная недостаточность); 2) астениче-
ский синдром (общая слабость и низкая толерантность 
к физическим нагрузкам); 3) синдром психоневрологиче-
ских нарушений (снижение настроения, депрессия, ухуд-
шение когнитивных способностей, аносмия, нарушения 
сна); 4) гастроинтестинальные симптомы (диспепсия, 
дисбактериоз, повышение печеночных ферментов, ис-
кажение и снижение вкусовых ощущений) [25]. Следует 
отметить, что в данной градации не выделена группа 
кардиоренальных поражений, в то время как сердеч-
но-сосудистые и почечные осложнения представляют 
наибольшую угрозу для прогноза пациентов. 

В проведенном нами исследовании было показано, 
что при относительно стабильных показателях гликеми-
ческого контроля до и после COVID-19 отмечено значи-
мое снижение СКФ. Так, после перенесенного COVID-19 
при СД2 частота всех сосудистых осложнений вырос-
ла на 13,2%, в то время как частота ХБП увеличилась 
на 59,1%, то есть возросла в 5,6 раза. Таким образом, поч-
ки можно рассматривать в качестве основного органа 
поражения вследствие COVID-19 у пациентов с СД.

В когортном исследовании 1733 пациентов, пе-
ренесших COVID-19, при исходных значениях более 
90 мл/мин/73 м2 у 13% пациентов спустя 6 месяцев было 
диагностировано снижение СКФ менее 90 мл/мин/73 м2 

(у 107 из 822) [26]. В других работах снижение СКФ в пост-
ковидном периоде отмечено у 12–22% пациентов [27].

Вовлеченность почек в патологический процесс 
при COVID-19 верифицирована при электронной 

Рисунок 4. Распределение пациентов по скорости клубочковой фильтрации и стадиям ХБП до и после COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом 
1 и 2 типов.

СКФ — скорость клубочковой фильтрации в мл/мин/1,73 м2.  
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 микроскопии. Так, по данным исследования [28], в ткани 
почек при аутопсийном исследовании были выявлены ви-
русные включения в перитубулярном пространстве, эн-
дотелиальных клетках петель капилляров клубочков и ба-
зальной мембране клубочка, то есть основных структурах 
почки, определяющих ее функциональную активность.

Существует гипотеза, что вследствие прямого токси-
ческого влияния вируса развивается серия краткосроч-
ных острых почечных нарушений, которые реализуют-
ся в хроническое снижение СКФ [29]. Тяжелая острая 
почечная недостаточность (ОПН), требующая замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ), встречается у 5% го-
спитализированных пациентов с COVID-19, у пациентов, 
госпитализированных в отделение неотложной помощи, 
распространенность ОПН достигает 20–31% [30]. Мор-
фологически снижение функции почек обусловлено 
развитием очагово-сегментарного гломерулосклероза, 
образованием тромбов в микро-циркуляторном русле 
почек и повреждением канальцев в острую фазу забо-
левания [31]. Нарушение почечной функции в постко-
видном периоде протекает по разному пути, что требует 
динамического наблюдения и тщательного мониторинга 
этих пациентов. Так, анализ 115 пациентов, госпитализи-
рованных в ОРИТ с ОПН, потребовавшей ЗПТ в острую 
фазу COVID-19, продемонстрировал очень высокую 
смертность в этой когорте (51% пациентов), при этом 
среди выживших большинство полностью восстановили 
почечную функцию к моменту выписки (84% больных) 
и 8% нуждались в продолжении диализа [32]. В то же 
время у пациентов без предшествующего анамнеза ОПН 
в острую фазу отмечалось снижение СКФ в течение года 
после перенесенной новой коронавирусной инфекции. 

Таким образом, это еще раз подчеркивает важность 
состояния почечного функционала для жизненного про-
гноза пациентов и определяет необходимость изучения 
ренальных нарушений при COVID-19 и в постковидном 
периоде. 

По мере накопления клинического материала о пост-
ковидных изменениях становится все более очевидна 
актуальность классификации этого коморбидного состо-
яния, разработки алгоритма выделения основных групп 
риска и применения научно обоснованных подходов 
к ведению и лечению пациентов после COVID-19, особен-
но в группах риска, к которым относятся пациенты с СД. 

Выполненный анализ обусловливает важность орга-
низации системы учета и мониторинга пациентов с СД 
с целью предупреждения рисков прогрессирования кар-
диоренальных осложнений и риска смертности после 
перенесенного COVID-19. Внедрение региональных про-
грамм мониторинга пациентов с СД с использованием 
мобильных лечебно-диагностических центров могло бы 
существенно повысить доступность специализирован-
ной помощи, в том числе в отдаленных и сельских рай-
онах, что имеет особую актуальность в условиях кадро-
вого дефицита.

Ограничения исследования 
При обсуждении полученных результатов следует 

учитывать, что механизм развития хронических диабе-
тических осложнений и патофизиологические аспекты 
постковидного синдрома имеют много общего и могут 
обоюдно усугублять и потенциировать развитие на-

рушений. Таким образом, четко дифференцировать 
постковидные изменения от старта хронического ди-
абетического осложнения в данный период не всегда 
представляется возможным, что обусловливает опре-
деленные ограничения при интерпретации результатов 
нашего исследования. Разработанный дизайн с приме-
нением уникального инструмента клинико-эпидемио-
логического мониторинга посредством «Диа мобиля», 
с проведением стандартизованной оценки состояния 
основных органов мишеней после перенесенного 
COVID-19, несколько уменьшает, но не исключает огра-
ничения, поскольку показатели исходного визита фикси-
ровались из регистра СД. То есть имело место влияние 
таких факторов, как проведение исследований разными 
врачами, в разных лабораториях, на разном оборудова-
нии. Кроме того, существуют общие ограничения, свя-
занные с дизайном наблюдательных исследований и от-
сутствием группы контроля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании установлено, что несмотря 
на стабильные показатели HbA1c и отсутствие значи-
мого ухудшения гликемического контроля, в том чис-
ле вследствие интенсификации ССТ на фоне COVID-19, 
у пациентов с СД1 и СД2 в постковидном периоде на-
блюдается ухудшение функциональной способности 
почек (снижение СКФ) и увеличение частоты сердеч-
но-сосудистых осложнений при обоих типах СД, что 
определяет ключевой спектр мероприятий для разра-
ботки мер профилактики. Проведение контрольных 
эпидемиологических исследований посредством «Диа-
мобиля» предлагается в качестве инструмента оценки 
постковидных нарушений в когортных выборках паци-
ентов для их своевременной диагностики в условиях 
первичного звена.
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Ожирение — это хроническое заболевание, гетерогенное по этиологии и клиническим проявлениям, прогрессиру-
ющее при естественном течении болезни и характеризующееся избыточным отложением жировой массы в организ-
ме. Данное патологическое состояние в последние годы приняло масштаб глобальной эпидемии, размеры которой 
неуклонно увеличиваются, затрагивая в настоящее время более 2 миллиардов человек во всем мире. Ввиду своей 
неоднородности, ожирение оказывает негативное влияние на работу практически всех органов и систем организма, 
способствуя возникновению дополнительных сопутствующих заболеваний и патологических состояний, существен-
но ухудшающих качество жизни этих пациентов. Так, давно известна тесная взаимосвязь между сахарным диабетом 
2 типа и когнитивными нарушениями, как и с рядом других соматических заболеваний: ишемической болезнью серд-
ца, атеросклерозом, неалкогольной жировой болезнью печени, дислипидемией, злокачественными новообразова-
ниями и другими ассоциированными патологическими состояниями на фоне избыточной массы тела и ожирения. 
В настоящее время весьма актуальной является проблема возникновения когнитивных нарушений у пациентов с из-
быточной массой тела или изменением гликемического профиля ввиду высокой распространенности и недостаточ-
ной изученности данного вопроса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; избыточная масса тела; когнитивные нарушения; сахарный диабет.
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© Fatima Kh. Dzgoeva1, Evgenia V. Ekusheva2,3, Viktoria V. Demidova1*

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Academy of Postgraduate Education of the Federal Research and Clinical Centre for Specialized Medical Care and Medical 
Technologies, Moscow, Russia  
3Belgorod State National Research University, Belgorod, Russia

Obesity is a chronic disease, heterogeneous in etiology and clinical manifestations, progressing with a natural course, char-
acterized by excessive deposition of fat mass in the body. This pathological condition has taken on the scale of a global ep-
idemic in recent years, which continues to progress steadily, currently affecting more than 2 billion people worldwide. Due 
to its heterogeneity, obesity has a negative impact on the work of almost all organs and systems of the body, contributing 
to the emergence of new concomitant diseases and pathological conditions that significantly worsen the quality of life of 
these patients. Thus, a close relationship between type 2 diabetes mellitus and cognitive impairment has long been known, 
as well as with a number of other somatic diseases: coronary heart disease, atherosclerosis, non-alcoholic fatty liver disease, 
dyslipidemia, malignant neoplasms and other associated pathological conditions against the background of overweight 
and obesity.
Currently, the problem of the relationship of cognitive impairment in patients with overweight or changes in the glycemic 
profile is very relevant, due to the high prevalence and insufficient study of this issue.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в 2016 г. более 1,9 млрд взрослых людей 
старше 18 лет имели избыточную массу тела, из которых 
650 млн страдали ожирением [1, 2]. Кроме того, в ряде ис-
следований было показано, что каждое увеличение ин-
декса массы тела (ИМТ) на 5 единиц выше 25 кг/м2 повы-
шает показатели общей смертности на 29%, смертности 

от сосудистых заболеваний на 41%, а также на 60–120% 
в связи с диабетом и заболеваниями почек и печени [3]. 
В настоящее время распространенность пациентов с са-
харным диабетом (СД) также достигает неутешительных 
значений — 366 млн человек, и ожидается, что к 2030 г. 
это число возрастет до 552 млн [2]. 

Известно, что само по себе ожирение является комор-
бидным фактором развития цереброваскулярной пато-
логии, проявляющейся в первую очередь  когнитивными 
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нарушениями. В частности, показано, что все составляю-
щие метаболического синдрома (МС) так или иначе ассо-
циированы с расстройствами когнитивной сферы, в том 
числе с деменцией [4].

На сегодняшний день в мире почти у 50 млн чело-
век отмечается деменция, и каждый год регистрирует-
ся около 10 млн новых случаев этого заболевания  [5]. 
По прогнозам специалистов, к 2030 г. количество лю-
дей, страдающих деменцией, удвоится, а к 2050 г. — 
утроится и будет составлять более 130 млн человек [5]. 
В большинстве случаев развитию этого патологическо-
го состояния на протяжении длительного периода вре-
мени предшествуют малозаметные, неспецифические 
расстройства когнитивных функций, поэтому основ-
ное внимание клиницистов должно быть направлено 
на своевременную диагностику, исключение потенци-
ально курабельных состояний и заболеваний и макси-
мально раннее начало терапии имеющихся недемент-
ных нарушений [6].

Когнитивные нарушения (КН) представляют собой 
снижение одной или нескольких познавательных функ-
ций по сравнению с ранее имеющимся уровнем  [7]. 
Они могут иметь разную степень выраженности, на-
блюдаются при большом количестве заболеваний, 
и в клинической практике такие пациенты оказываются 
на приеме у врачей разных специальностей. Различают 
следующие формы когнитивных нарушений: субъектив-
ные КН (СКН); легкие КН (ЛКН), умеренные КН (УКН), де-
менция (табл. 1) [6, 8]. 

Поскольку в настоящее время проведены исследо-
вания с небольшим числом больных, то сложно иметь 
объективную картину представленности когнитивных 
расстройств у пациентов с ожирением или СД2. Вместе 
с тем имеющиеся данные позволяют предположить су-
щественную распространенность таких патологических 
состояний у этих людей. 

КОГНИТИВНЫЕ РАССТРОЙСТВА У ПАЦИЕНТОВ 
С ОЖИРЕНИЕМ И НАРУШЕНИЕМ ГЛИКЕМИЧЕСКОГО 
ПРОФИЛЯ

Ожирение является часто наблюдаемой и актуальной 
медико-социальной проблемой во всем мире и тесно 
связано с рядом сопутствующих заболеваний и патоло-
гических состояний, в частности с развитием КН, что не-
однократно продемонстрировано в ряде исследований 
не только у пациентов с ожирением, но и с избыточной 
массой тела (табл. 2) [9, 10, 11, 12]. 

Hartanto A., Yong J.C. [9] продемонстрировали досто-
верную обратную связь между ожирением и объемом 
кратковременной памяти, вместе с тем при снижении 
массы тела исследуемых наблюдалось улучшение ис-
полнительных функций. Также полученные в исследова-
нии данные [9] позволяют предположить важную роль 
церебральных структур в регуляции пищевого поведе-
ния, возникновении переедания и сложности контроля 
веса тела, что, безусловно, увеличивает риск развития 
ожирения в дальнейшем. Следует отметить, что пациен-
ты на момент анализа также являлись участниками Ког-
нитивного проекта в рамках второго (II) и третьего (III) 
этапов MIDUS (англ. Midlife Development in the  United 
States  — Рост среднего возраста в США). Кроме того, 
отмечалась достоверная положительная корреляция 
между бóльшим показателем индекса соотношения 
объема талии/бедер (ИТБ) и выраженностью КН в отли-
чие от ИМТ. Эти результаты, возможно, позволят пере-
оценить значение показателя ИМТ как основного при 
анализе осложнений у пациентов с избыточной массой 
тела и ожирением [9]. 

Другой метаанализ [10] обнаружил высокую положи-
тельную корреляцию между ожирением и неврологиче-
скими расстройствами, такими как болезнь Альцгейме-
ра (БА) и другие виды деменции (95% доверительный 

Таблица 1. Общая характеристика когнитивных нарушений разной степени выраженности [6, 8]

Виды когнитивных нарушений Характеристика

Субъективные когнитивные 
нарушения 

Жалобы на стойкое ухудшение умственной работоспособности по сравнению 
с ранее имеющейся, возникшее без видимой причин;
отсутствие отклонений от возрастной нормы при выполнении стандартных 
нейропсихологических тестов для диагностики когнитивных нарушений;
они не вызывают профессиональную, социальную или бытовую дезадаптацию

Легкие когнитивные нарушения

Наличие жалоб и снижение одной или нескольких познавательных 
функций, о которых говорит пациент и которые может выявить специалист 
с помощью специальных нейропсихологических тестов; они не вызывают 
профессиональную, социальную или бытовую дезадаптацию

Умеренные когнитивные 
нарушения

Наличие жалоб и снижение одной или нескольких познавательных функций, 
о которых сообщает пациент и/или окружающие люди и которые объективно 
выявляются с помощью нейропсихологических тестов. Изменения 
не вызывают профессиональной, социальной или бытовой дезадаптации, 
но заметно влияют на качество жизни пациента. Нет признаков деменции

Деменция

Выраженное и устойчивое нарушение одной или нескольких познавательных 
функций, которое приводит к профессиональной, бытовой и социальной 
дезадаптации пациента и подтверждается с помощью нейропсихологических 
тестов; отмечается на фоне ясного сознания 
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Таблица 2. Исследования, изучающие когнитивные нарушения у лиц с ожирением и нарушением гликемического профиля 

Авторы исследования
Тип клинического

исследования/количество 
исследований и участников

Основные выводы

Hartanto A., Yong J.C., et al. [9] Лонгитудинальное исследование 
(n=2652)

Обнаружена прямая корреляция между 
снижением эпизодической памяти 
и наличием ожирения, что более 
значимо демонстрирует важность 
анализа показателя ИТБ1, а не ИМТ2

Pedditzi E., Peters R., et al. [10] Систематический обзор и метаанализ 
(21 исследование, n=62 425)

Показана положительная связь между 
ожирением и развитием деменции

Anstey K.J., Cherbuin N., et al. 
[11]

Систематический обзор 
и метаанализ
(16 исследований, из которых 15 — 
проспективные)

Выявлена положительная корреляция 
между недостатком или избытком массы 
тела или ожирением и нарушением 
когнитивных функций 

Tuligenga R.H., Dugravot A., 
et al. [14]

Ретроспективный анализ когортного 
лонгитудинального исследования 
(n=5653)

Выявлена прямая зависимость между 
наличием сахарного диабета и более 
быстрым снижением когнитивных 
функций (способности логично 
и последовательно рассуждать, 
ухудшения объема памяти, общим 
нарушением познавательной сферы)

Palta P., Carlson M.C., et al. [15]
Рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование 
(n=3069)

Показана прямая корреляция между 
сахарным диабетом и низкими 
показателями при тестировании 
исполнительных функций и 
фонематической вербальной беглости

Rawlings A.M., Sharrett A.R., 
et al. [16]

Проспективное обсервационное 
когортное исследование (n=15 792)

Продемонстрирована прямая 
зависимость между сахарным диабетом 
и развитием когнитивных расстройств 

Kinattingal N., Mehdi S., et al. 
[17]

Обсервационное кросс-секционное 
исследование (n=200)

Показана прямая корреляционная связь 
между наличием сахарного диабета 
2 типа и развитием КН 

Старостина Е.Г., Володина М.Н. 
и др. [18]

Пилотное проспективное открытое 
наблюдательное исследование (n=178)

Продемонстрирована прямая 
зависимость между наличием депрессии, 
когнитивных нарушений и 5-летней 
смертностью у пациентов с СД2

Raji C.A., Ho A.J., et al. [19] Нерандомизированное контролируемое 
исследование (n=94)

Продемонстрирована прямая связь 
между избыточной массой тела, 
гиперинсулинемией и развитием СД2 
и возникновением церебральной 
атрофии в лобных, височных 
и подкорковых областях головного 
мозга

Gannon O.J., Robison L.S., 
et al. [22]

Доклиническое исследование на мышах 
(n=251)

Обнаружена прямая связь диеты 
с высоким содержанием жиров 
и развитием преддиабета, избыточной 
массой тела и КН

Smith P.J., Mabe S., et al. [29] Рандомизированное клиническое 
исследование (n=160) 

Продемонстрирована обратная 
связь между избыточной массы 
тела и ожирением и результатами 
когнитивного тестирования 

Feinkohl I., Janke J., et al. [30] Перекрестное исследование (n=669)

Выявлена обратная корреляция между 
уровнем лептина, соотношением 
лептин/адипонектин и степенью 
выраженности КН

Примечание. 1) ИТБ — индекс соотношения объема талии/бедер, 2) ИМТ — индекс массы тела.
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 интервал (ДИ): 1,20–1,66). Вместе с тем данный показа-
тель не имел статистической значимости у лиц пожилого 
возраста, что, возможно, связано с разными инструмен-
тами для оценки КН, а также меньшим количеством лиц 
с ожирением и повышенным ИМТ, что часто обусловле-
но развитием старческой астении в данной возрастной 
группе [10].

Взаимосвязь между показателем ИМТ у лиц средне-
го и пожилого возраста и развитием деменции была ис-
следована в метаанализе Anstey K.J., Cherbuin N. [11], где 
была продемонстрирована положительная корреляция 
между недостатком, избытком массы тела и ожирением 
с развитием КН, в то время как стабильная масса тела 
в пожилом возрасте обнаружила противоположную вза-
имосвязь [11]. Помимо вышеуказанного, исследуемые 
с избыточной массой тела имели на 33% больший риск 
возникновения СД2 в пожилом возрасте. Важно отме-
тить, что наличие ожирения в среднем возрасте было 
связано с увеличением риска развития БА в 3,08 раза для 
женщин и в 2,45 раза для мужчин соответственно. 

Yang Y., Shields G.S. в своем метаанализе обнаружи-
ли существенное нарушение исполнительных функций 
у обследуемых с избыточной массой тела и ожирением 
по сравнению с группой контроля [12], причем у участ-
ников с избыточной массой тела наблюдалось снижение 
объема рабочей памяти, когнитивной гибкости, наруше-
ние способности к планированию и принятию решений, 
как и беглости речи. 

В поперечном исследовании с участием 224 пожилых 
женщин (средний возраст 65,69± 3,7 лет) [13] оценива-
лась взаимосвязь между наличием избыточной массы 
тела или ожирения и изменениями исполнительных 
функций в трех группах: с нормальной, избыточной мас-
сой и ожирением. Согласно результатам теста проклады-
вания пути (TMT), выявлена отрицательная корреляци-
онная связь между ИМТ и адекватным исполнительным 
функционированием в пожилом возрасте [13].

В когортном исследовании Whitehall I.I. [14] у пациен-
тов с СД по сравнению с участниками с нормогликемией 
было продемонстрировано более быстрое ухудшение 
возможности запоминания и воспроизведения — на 45% 
(10-летняя разница в снижении -0,13 SD, 95% ДИ от -0,26 
до -0,00; p=0,046), способности логично и последова-
тельно рассуждать — на 29% (-0,10 SD, от -0,19 до -0,01; 
p=0,026) и в целом более низкие баллы при оценке ког-
нитивных функций — на 24% (-0,11 SD, от -0,21 до -0,02, 
p=0,014). Плохой гликемический контроль у пациентов 
с установленным диабетом был также сопряжен со зна-
чительно более быстрым ухудшением КН [14]. 

В исследовании GEMS (англ. The Ginkgo Evaluation 
of Memory Study — Оценка влияния Гинкго на па-
мять)  [15] продемонстрирована прямая корреляция 
между СД и низкими показателями при тестировании 
исполнительных функций и фонематической вербаль-
ной беглости, при этом не было выявлено значимого 
снижения других когнитивных функций по сравнению 
с пациентами без СД, что противоречит данным ряда 
предыдущих исследований, например, ARIC (англ. 
Atherosclerosis Risk in Communities — Риск атероскле-
роза в сообществах) [16], что может быть связано с раз-
ными возрастными категориями участников (57 лет 
в ARIC и 78 лет в GEMS). 

Анализ КН у пациентов с СД с помощью шкалы MoCA 
(англ. Montreal Cognitive Assessment — Монреальская 
шкала для оценки когнитивных функций) [17] проде-
монстрировал значительную распространенность на-
рушений по сравнению с группой контроля: 18,99±0,48 
и 26,21±0,46 баллов соответственно.  

Изучение взаимосвязи аффективных и когнитивных 
нарушений у пациентов с СД2 и показателя 5-летней 
смертности обнаружило прямую корреляцию между 
выраженными КН и 25% прогнозируемой вероятно-
стью смертельного исхода; как и выраженными де-
прессивными расстройствами и аналогичного показа-
теля  — 26%  [18]. Напротив, нормальное когнитивное 
функционирование и отсутствие аффективных наруше-
ний минимально влияет на анализируемый показатель: 
2%  и 2% соответственно, что подчеркивает необходи-
мость выявления и лечения данных расстройств у паци-
ентов с СД2.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ И НАРУШЕНИЕМ  
ГЛИКЕМИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 

Жировая ткань, являясь гормонально активной, про-
дуцирует ряд провоспалительных факторов, которые 
приводят к развитию разнообразных и многоуровневых 
патофизиологических изменений, в том числе к развитию 
системного воспаления. Так, в работе Raji C.A., Ho A.J. [19] 
использование магнитно-резонансной морфометрии 
для оценки состояния серого и белого вещества голов-
ного мозга у пожилых пациентов с нормальными когни-
тивными функциями позволило продемонстрировать 
взаимосвязь между избыточной массой тела, гиперин-
сулинемией, развитием СД2 и наличием атрофии в лоб-
ных, височных и подкорковых церебральных областях. 
В этом же исследовании [19] у пациентов с ожирением 
выявлены атрофические изменения в области передней 
поясной извилины, гиппокампе и таламусе (рис. 1). Сле-
дует отметить, что у пациентов с избыточной массой тела 
и без выраженных КН наблюдались схожие патологиче-
ские изменения в головном мозге [19].

В обзоре Schmitt L.O., Gaspar J.M. [20] показано, что 
при ожирении наблюдается митохондриальная дис-
функция, сопряженная с повышенным уровнем ак-
тивных форм кислорода (АФК) и оксида азота (NO), 
снижением содержания белка — коактиватора 1-аль-
фа-рецептора (PGC-1α), митофузинов 1 и 2 (Mfn1/Mfn2) 
и мембранного потенциала митохондрий (ΔΨm) (рис. 2). 
Все эти патологические изменения ассоциированы с раз-
витием системного воспаления, сопровождающегося 
повышенной экспрессией ряда провоспалительных ци-
токинов, в частности интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлей-
кина-1 бета (ИЛ-1β) и некроза опухоли-α (ФНО-α) [20], 
и нарушением проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), что в свою очередь приводит к проник-
новению провоспалительных цитокинов в паренхиму 
головного мозга и дальнейшей активации глиальных 
клеток (микроглии и астроцитов) [21]. Активированная 
микроглия секретирует большое количество воспали-
тельных цитокинов (TNFα, IL-1β и IL-6), поддерживая 
системное воспаление и приводя к еще большему по-
вреждению нейронов [21].
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Гиппокамп — это функционально значимое обра-
зование головного мозга, часть лимбической системы, 
в первую очередь связанная с механизмами обучения, 
внимания, различных модальностей памяти и регуляци-
ей эмоциональных реакций [19]. Нарушения функцио-
нирования гиппокампа наблюдаются на ранних стадиях 
нейродегенеративного процесса, включая сосудистую 
деменцию и болезнь Альцгеймера [19].

Gannon O.J., Robison L.S. продемонстрировали нали-
чие прямой корреляции между уровнем системного вос-
паления в гиппокампе, вызванного ожирением на фоне 
высококалорийного питания, и нарушениями обучения 
и памяти [22]. В вышеуказанном исследовании мышей раз-
делили на группы и кормили пищей с высоким (60%) или 
низким содержанием (10%) жира. У обоих полов из пер-
вой группы обнаружено развитие предиабетического 
фенотипа (нарушение толерантности к глюкозе) и увели-
чение массы тела. Примечательно, что у самок, помимо 

наличия более широкого спектра КН (нарушение эпизо-
дической и пространственной памяти, пространственно-
го обучения), были обнаружены выраженные проявления 
астроглиоза и отложение белка Aβ (англ. amyloid beta — 
бета- амилоид) по сравнению с самцами [22]. 

РОЛЬ ИНСУЛИНА В РАЗВИТИИ КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ 

Инсулин является важным регулятором гомеостаза 
и метаболизма глюкозы. Однако его роль в функциони-
ровании центральной нервной системы и в частности 
возникновении КН в настоящий момент является пол-
ностью не изученной (рис. 3) [23]. Так, в своей работе 
Sims-Robinson C., Kim B. высказали предположение 
о том, что при проникновении в головной мозг через 
гематоэнцефалический барьер инсулин подвергает-
ся воздействию специфического фермента IDE (aнгл. 

Рисунок 1. Уменьшение объема серого и белого вещества в лобных отделах, передней поясной извилине (а — синяя стрелка), в гиппокампе (b — 
черная стрелка) и базальных ганглиях (c — зеленая рамка) у пациентов с ожирением по данным магнитно-резонансной морфометрии [19].

Рисунок 2. Роль ожирения в развитии системного воспаления и митохондриальной дисфункции [20]. 

Примечание: АФК — активные формы кислорода; NO — оксид азота; ΔΨm — мембранный потенциал митохондрий; PGC-1α — белок — коактиватор 
1-альфа-рецептора; Mfn1/Mfn2 — митофузины 1 и 2; ИЛ-6 — интерлейкин-6; ИЛ-1β — интерлейкин 1-бета; ФНО-α — фактор некроза опухоли-альфа.
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Рисунок 3. Основные механизмы влияния инсулина на патогенез болезни Альцгеймера [23].

Примечание: Aβ — амилоид-бета; IDE — фермент, разрушающий инсулин; GSK-3β — киназа гликогенсинтазы-3-бета; Tau — белок Tau; ГЭБ — 
гематоэнцефалический барьер; СД2 — сахарный диабет 2 типа; БА — болезнь Альцгеймера; GWAS — исследование полногеномного поиска 

ассоциаций. 

Insulin-Degrading Enzyme — фермент, разрушающий 
инсулин), который также способен расщеплять белок 
Aβ, играющий ключевую роль в развитии болезни Альц-
геймера [24]. Таким образом, инсулин и белок Aβ конку-
рируют за связывание с IDE, поэтому в состоянии гипе-
ринсулинемии происходит связывание инсулина с IDE 
и накопление белка Aβ, что, возможно, в дальнейшем 
является одним из факторов риска развития болезни 
Альцгеймера (рис. 4) [23–25] .

Помимо вышеуказанного, гиперинсулинемия может 
способствовать прогрессированию системного воспа-
ления и окислительного стресса за счет ингибирования 
АМФ-активируемой протеинкиназы [23]. Примечатель-
но, что высокие уровни провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин-1β, интерлейкин-6 и гамма-интер-
ферон, расположены вблизи бляшек Aβ и клеток-макро-
фагов, что указывает на важную роль системного воспа-
ления в патологии болезни Альцгеймера [23].

Большой интерес в последнее время представляет 
собой влияние инсулина на астроциты, ввиду того что 
являются наиболее распространенными клетками го-
ловного мозга и имеют тесную связь с нейронами [26]. 
Они поддерживают оптимальную микросреду, обеспе-
чивающую адекватное функционирование нейронов, 
участвуют в нейрогенезе, регуляции тонуса сосудов го-
ловного мозга, поддержании ГЭБ и регуляции энергети-
ческого гомеостаза [26]. Помимо вышеуказанного, астро-
циты под воздействием инсулина могут реагировать 
на изменения уровня нейротрансмиттеров, вызывая 
повышение внутриклеточного кальция, а также способ-
ны выделять ряд глиотрансмиттеров, обеспечивающих 
взаимодействие между нейронами и глиальными клет-
ками [23]. В 2018 г. доклиническое исследование Cai W., 
Xue C. впервые продемонстрировало развитие у мышей 
с выключенными рецепторами инсулина поведенческих 
реакций в виде тревожного поведения и  депрессивного 
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Рисунок 4. Роль инсулинорезистентности и дефицита инсулина в развитии болезни Альцгеймера [25].

Примечание: BACE1 — бета-секретаза-1; GSK-3β — киназа гликогенсинтазы-3-бета; IDE — фермент, разрушающий инсулин; IRs — субстраты 
рецептора инсулина; TNF — фактор некроза опухоли; JNK — N-концевая киназа c-Jun; APP — белок —предшественник амилоида; Aβ — амилоид-

бета; ИФР — фактор роста инсулина.

состояния. Вышеуказанные изменения оценивались 
с помощью ряда валидизированных тестов, отражающих 
настроение и возникновение депрессии или тревожно-
сти у грызунов (тест с сахарозой, принудительного пла-
вания, новизны) [27]. Авторы предположили, что неспо-
собность восприятия рецепторами сигналов инсулина 
нарушило в астроцитах мышей фосфорилирование ти-
розина Munc18c и, по-видимому, снизило экзоцитоз АТФ 
из астроцитов. Данные изменения привели к уменьше-
нию высвобождения дофамина из прилегающего к ним 
ядра, что оказало прямое воздействие на функциональ-
ное состояние нейронных связей, участвующих в про-
цессе обучения и в формировании эмоционально-пове-
денческих реакций [27]. 

Несмотря на данные, свидетельствующие о важной 
роли инсулинорезистентности в возникновении ког-
нитивных нарушений, ряд работ продемонстрировали 
возможности положительного влияния дефицита ин-
сулина на развитие вышеуказанных патологических 
изменений  [23]. Так, в доклинических исследованиях 
было продемонстрировано, что угнетение рецепторов 
инсулина и невозможность в этой связи передачи его 
сигналов, может способствовать замедлению процессов 
старения [23]. Выключение рецепторного инсулинового 
аппарата также было ассоциировано со снижением ри-
сков преждевременной смерти, связанной с болезнью 
Альцгеймера и, что немаловажно отметить, с более мед-
ленным накоплением белка Aβ [23]. 

ВЛИЯНИЕ АДИПОКИНОВ НА РАЗВИТИЕ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 

Среди адипокинов, секретируемых жировой тканью 
и оказывающих влияние на развитие КН, в большей сте-
пени изучены лептин и адипонектин. Оба вышеуказанных 
гормона жировой ткани способны проникать через ГЭБ 
и участвовать в процессе системного воспаления [29]. 

Smith, Patrick J. проанализировали участников (n=160; 
возраст ≥55 лет с избыточной массой тела или ожирени-
ем, без КН) исследования ENLIGHTEN (англ. Exercise and 

NutritionaL Interventions for coGnitive and Cardiovascular 
HealTh ENhancement — упражнения и диетические ре-
комендации для улучшения когнитивного и сердечно- 
сосудистого здоровья) [29]. Когнитивные способности 
оценивались с использованием 45-минутного тестирова-
ния с использованием тестов, оценивающих исполнитель-
ную функцию, вербальную и зрительную память. Соглас-
но полученным результатам, более высокие уровни ИМТ 
были связаны с худшими показателями исполнительных 
функций (β=-0,16, p=0,024), вербальной памяти (β=-0,16, 
p=0,030) и более высокими уровнями индекса HOMA-IR 
(англ. Homeostasis model assessment of insulin resistance — 
Модель гомеостаза для оценки резистентности к инсули-
ну)  и лептина в сыворотке крови, в частности у женщин 
(p<0,001). [29]. Авторы предполагают, что вышеуказанные 
КН связаны с персистирующим повышением уровня лепти-
на в крови у пациентов с ожирением. Данные изменения 
способствуют нарушению передачи внутриклеточных сиг-
налов от лептинового рецептора, что в дальнейшем может 
приводить к развитию лептинорезистентности и снижению 
когнитивных функций [29].  

В перекрестном исследовании Feinkohl I., Janke J. c уча-
стием 669 пациентов  европеоидной расы в возрасте 
≥65 лет BioCog (англ. Biomarker Development for Postoper-
ative Cognitive Impairment in the Elderly — Разработка био-
маркеров послеоперационных когнитивных нарушений 
у пожилых людей) была выявлена обратная корреляция 
между уровнем лептина (1,33; 95% ДИ 1,05, 1,69; р=0,02), со-
отношением лептин/адипонектин (1,26; 95% ДИ 1,01, 1,57; 
р=0,04) и степенью выраженности КН  [30]. Работа прово-
дилась среди пациентов, перенесших оперативное вме-
шательство (длительность операции ≥60 минут), у которых 
когнитивные функции оценивались в шести нейропси-
хологических тестах. Вместе с тем ИМТ не коррелировал 
со степенью выраженности данных изменений [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ многочисленных исследова-
ний последних лет убедительно показал несомненную 
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важность изучения когнитивной сферы у пациентов 
с ожирением и нарушением гликемического профиля. 
Несмотря на высокий уровень доказательности и пра-
вильный дизайн проведенных исследований, в даль-
нейшем необходимо обращать внимание на такие фак-
торы, как пол, расовая/этническая принадлежность, 
тяжесть СД, состояние когнитивных функций при впер-
вые выявленном диабете, длительно существующем за-
болевании и при его дебюте в раннем возрасте, а так-
же более тщательно оценивать у пациентов отдельные 
когнитивные функции и другие патологические изме-
нения на фоне СД. Важный акцент необходимо сделать 
на выявлении специфических ранних предикторов раз-
вития когнитивных нарушений у пациентов с ожирени-
ем и дисгликемией для создания специализированных 
методов профилактики их дальнейшего прогрессиро-
вания.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Заболеваемость ожирением драматически растет во всем мире. В последнее время появляется 
все больше доказательств связи ожирения с функциональным состоянием микробиоты кишечника. Понимание этой 
взаимосвязи может обеспечить новые подходы к лечению ожирения путем управления качественными и количе-
ственными параметрами бактериально-грибковых ассоциаций кишечника.
ЦЕЛЬ. Изучить особенности качественного и количественного состава микробиоты толстого кишечника и оценить 
ассоциации с анамнестическими, антропометрическими и биохимическими показателями у молодых пациентов 
с ожирением.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено одноцентровое поперечное одномоментное контролируемое исследование 
с участием 118 молодых людей, из которых 87 человек имели ожирение, и 31 человек с нормальной массой тела 
составлял группу контроля. Всем участникам проводился биохимический анализ крови (общий холестерин, липопро-
теиды высокой плотности, липопротеиды низкой плотности, липопротеиды очень низкой плотности, триглицериды, 
мочевая кислота, глюкоза, гликированный гемоглобин, С-реактивный белок), а также оценка состояния микробиоты 
толстой кишки методом полимеразной цепной реакции в  режиме реального времени с применением набора ре-
активов «Колонофлор-16 (премиум)». Для статистических расчетов был использован пакет прикладных программ 
Microsoft Excel 2010, IBM SPSS Statistics 26.0. Результаты оценивались как статистически значимые при уровне р<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Анализируя результат «Колонофлор-16 премиум», выявлено расхождение полученных данных группы 
контроля с референсными значениями анализа. В группе пациентов с ожирением наблюдалась отчетливая тенденция 
к снижению содержания Lactobacillus spp и Bifidobacterium spp. Кроме того, в сравнении с группой контроля (10,3%) 
в группе ожирения достоверно превалирует Fusobacterium nucleatum (37,6%) (p=0,005) при достоверном снижении 
бактерий Faecalibacterium prausnitzii (p=0,030) и повышении бактерий Prevotella spp (p=0,029). У молодых пациентов 
с  ожирением выявлены многочисленные ассоциации представителей микробиоты толстой кишки с важнейшими 
анамнестическими, антропометрическими и биохимическими параметрами.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наблюдается перераспределение филотипов микробиоты, характеризующееся уменьшением апа-
тогенных микроорганизмов и появлением и увеличением условно-патогенных и патогенных микроорганизмов, что 
в целом свидетельствует о формировании провоспалительного потенциала доминантов и ассоциантов у молодых 
пациентов с ожирением. Наличие статистически значимых корреляционных зависимостей убедительно свидетель-
ствует о существовании тесных и многообразных взаимосвязей количественных и качественных параметров микро-
биоты с метаболическими параметрами пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микробиота кишечника; ожирение; колонофлор-16 (премиум); Faecalibacterium prausnitzii; Fusobacterium 
nucleatum; Prevotella spp.

FEATURES OF THE RELATIONSHIP OF INTESTINAL MICROBIOTA INDICATORS WITH CLINICAL 
AND BIOCHEMICAL PARAMETERS IN OBESE YOUNG PEOPLE
© Tatiana S. Dushina*, Lyudmila А. Suplotova, Sergey M. Klyashev, Marina V. Nikolenko, Elena F. Dorodneva 

Tyumen State Medical University, Tyumen Russia

BACKGROUND: The prevalence of obesity is rising dramatically worldwide. Recently, there is increasing evidence linking 
obesity with the functional state of the intestinal microbiota. The understanding of this relationship may provide new ap-
proaches to the treatment of obesity by manipulating the qualitative and quantitative parameters of intestinal bacterial-fun-
gal associations.
AIM: To study the features of the qualitative and quantitative composition of the colon microbiota and to evaluate associa-
tions with anamnestic, anthropometric and biochemical parameters in young obese patients.
MATERIALS AND METHODS:  A single-center, cross-sectional, single-stage, controlled study was conducted with the partic-
ipation of 118 young people, of whom 87 were obese, and 31 people with normal body weight formed the control group. All 
participants underwent a biochemical blood test (total cholesterol, high-density lipoproteins, low-density lipoproteins, very 
low-density lipoproteins, triglycerides, uric acid, glucose, glycated hemoglobin, C-reactive protein), as well as an assessment 
of the state of the colon microbiota using polymerase chain reaction in real time using a set of Colonoflor-16 (premium) 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В последние десятилетия заболеваемость ожирени-
ем продолжает расти с угрожающей скоростью. Почти 
два миллиарда взрослых во всем мире имеют избыточ-
ный вес, более половины из них страдают ожирением [1]. 

Нарастание глобальной эпидемии ожирения связа-
но с увеличением заболеваемости сахарным диабетом 
2 типа (СД2), неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) и некоторыми видами рака, что во многом обу-
словлено ростом инсулинорезистентности при данной 
патологии [2]. Следовательно, ожирение является одной 
из основных причин заболеваемости, смертности и рас-
ходов на здравоохранение, что заставляет искать новые 
подходы к изучению его патогенетических механизмов 
с целью разработки новых таргетных подходов к профи-
лактике и лечению.

За последние несколько десятилетий резко возросло 
количество исследований, изучающих роль микробио-
ты кишечника в развитии ожирения и связанных с ним 
метаболических заболеваний. Микробиоту кишечника 
можно охарактеризовать как удивительный «новый ор-
ган», который состоит примерно из 100 триллионов ор-
ганизмов, включая бактерии, вирусы, грибы и бактерио-
фаги [3]. Составляя примерно 1 кг от общей массы тела, 
микробиота кишечника регулирует важные метаболиче-
ские процессы в организме, к которым можно отнести 
усвоение питательных веществ и регуляцию использо-
вания энергии. Помимо этого, ассоциативные микроор-
ганизмы поддерживают целостность кишечного барьера 
(слизистой оболочки кишечника) за счет синтеза муцина 
и регенерации эпителия, стимулируют секреторный им-
мунный ответ, регулируют биодеградацию полисахари-
дов, участвуют в синтезе витаминов и незаменимых ами-
нокислот, опосредуют выработку короткоцепочечных 
жирных кислот (КЦЖК) [4].

Первые доказательства связи между качественным 
и количественным составом микробиоты кишечника 
и ожирением были получены в исследованиях на сте-
рильных мышах. Взрослым стерильным мышам GF (англ. 
Germ-free) трансплантировали кишечную микробиоту, 
полученную из слепой кишки мышей с ожирением, вы-
ращенных традиционным способом. В течение 14 дней 
у GF-мышей общее содержание жира в организме уве-
личилось на 60%, и развилась инсулинорезистентость 

несмотря на то, что они потребляли меньшее количе-
ство пищи [5]. При предоставлении, как GF-особям, так 
и обычным мышам, доступа к неограниченному питанию 
было замечено, что GF-мыши демонстрировали значи-
тельно меньшее (42%) накопление общего жира в орга-
низме, чем обычные мыши, несмотря на то, что ежеднев-
но потребляли на 29% больше еды [5]. Безмикробные 
мыши (GF) демонстрировали свойства, указывающие 
на возможность устойчивости к развитию ожирения, вы-
званного употреблением высококалорийной диеты, что 
убедительно указывало на возможную причинную роль 
кишечной микробиоты. 

Ридаура и др. [6] были первой группой исследова-
телей, которые выполнили трансплантацию фекальной 
микробиоты человека на когорте GF-грызунов. Кишеч-
ную микробиоту получали от взрослых женщин-близне-
цов, дискордантных по ожирению. Первоначально все 
GF-грызуны имели нормальный вес, получали нежирный 
корм и содержались совместно. Грызуны, которым была 
трансплантирована микробиота от тучных пациентов, 
продемонстрировали рост общей массы тела и жировой 
массы, в то время как те, кому трансплантировали ми-
кробиоту от здоровых людей, остались худыми. Секвени-
рование стула грызунов показало успешную интеграцию 
донорской микробиоты человека [6].

Что касается специфического микробного соста-
ва у пациентов с ожирением и без, то результаты ис-
следований демонстрируют противоречивые дан-
ные. Некоторые исследования, сравнивающие людей 
с ожирением и худощавых, показали более высокую 
численность бактерий из отдела Firmicutes (Blautia spp., 
Hydrogenotorophica spp., Coprococcus catus, Eubacterium 
ventriosum, Ruminococcus bromii и Ruminococcus obeum) 
у людей с ожирением, тогда как у людей с нормаль-
ным весом было больше бактерий из Bacteroidetes spp. 
(Bacteroides faecichinchillae и Bacteroides thetaiotaomicron), 
что приводило к более высокому соотношению 
Firmicutes/Bacteroidetes [7]. В то же время в других ис-
следованиях сообщается об уменьшении соотношения 
Firmicutes/Bacteroidetes у людей с ожирением [8]. 

Ряд исследований продемонстрировали, что ожире-
ние ассоциировано со снижением микробного богатства 
и разнообразия микробиоты кишечника [9, 10]. Изме-
ненная микробиота кишечника, предположительно, уча-
ствует в патогенезе ожирения посредством множества 

reagents. The Microsoft Excel 2010 and IBM SPSS Statistics 26.0 application software package was used for statistical calcula-
tions. The results were evaluated as statistically significant at a level of p<0.05.
RESULTS: Analyzing the result of Colonoflor-16 premium, the discrepancy between the obtained data of the control group 
and the reference values of the analysis was revealed. There was a clear tendency to decrease the content of Lactobacillus spp 
and Bifidobacterium spp in the obesity group. In addition, in comparison with the control group (10.3%), in the obesity group 
Fusobacterium nucleatum significantly prevailed (37.6%) (p=0.005), with a significant decrease in the bacteria Faecalibacte-
rium prausnitzii (p=0.030), and an increase in the bacteria Prevotella spp (p=0.029). A lot of associations of representatives of 
the colon microbiota with the most important anamnestic, anthropometric and biochemical parameters were revealed in 
young obese patients.
CONCLUSION: There is a redistribution of microbiota phylotypes characterized by a decrease in apathogenic microorgan-
isms and the appearance and increase of opportunistic and pathogenic microorganisms, which generally indicates the for-
mation of the pro-inflammatory potential of dominants and associates in young obese patients. The presence of statistically 
significant correlations strongly indicates of existence of close and diverse relationships between the quantitative and qual-
itative parameters of the microbiota and the metabolic parameters of patients.

KEYWORDS: intestinal microbiota; obesity; Сolonophlor-16 (premium); Faecalibacterium prausnitzii; Fusobacterium nucleatum; Prevotella spp.
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механизмов, включая нарушение энергетического гоме-
остаза, синтеза и хранения липидов, центральной регу-
ляции аппетита и пищевого поведения, а также хрониче-
ского низкоуровневого воспаления [11, 12].

Таким образом, есть представление о существовании 
уменьшения разнообразия кишечной микробиоты у лиц 
с ожирением, однако до сих пор нет полных объектив-
ных данных о точной микробной популяции микробиоты 
кишечника при данной патологии. Понимание взаимос-
вязи между микробиотой кишечника и потенциальными 
механизмами развития ожирения может обеспечить но-
вые подходы к лечению.

ЦЕЛЬ 

Изучить особенности качественного и количествен-
ного состава микробиоты толстого кишечника и оценить 
ассоциации с  анамнестическими, антропометрическими 
и биохимическими показателями у молодых пациентов 
с ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Университетская многопрофиль-

ная клиника ФГБОУ ВО «Тюменский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации, Тюмень, Россия.

Время проведения. Апрель–сентябрь 2023 г.

Изучаемые популяции
Изучалось две популяции: лица с ожирением (индекс 

массы тела (ИМТ) — 37,2 [34,1; 42,05] кг/м2) и лица с нор-
мальной массой тела (ИМТ — 21,9 [20,2; 23,5] кг/м2). 

Критерии включения для больных с ожирением: воз-
раст от 18 до 44 лет, подписание информированного 
согласия, стабильная масса тела (изменение менее 10% 
массы тела за 3 месяца до исследования), отсутствие со-
матической патологии. 

Критерии включения для лиц группы контроля: воз-
раст от 18 до 44 лет, подписание информированного 
согласия, нормальная масса тела (ИМТ 18,5–24,9 кг/м2), 
отсутствие соматической патологии. 

Критерии невключения: возраст младше 18 лет 
и старше 44 лет, хроническая соматическая патология, 
острые воспалительные заболевания в течение послед-
него месяца, применение про-, пре-, син-, мета-, антибио-
тиков, слабительных препаратов, а также препаратов, 
влияющих на моторику, за последние 3 месяца, вакцина-
ция за последние 6 месяцев, травмы/оперативные вме-
шательства за последние 6 месяцев, злоупотребление 
алкоголем (потребление в неделю более 70 г этанола 
у женщин или 140 г этанола у мужчин), вегетарианство, 
беременность/лактация.

Дизайн исследования 
Проведено одноцентровое поперечное одномомент-

ное контролируемое исследование.

Методы
Все участники исследования заполняли анкету, 

специально разработанную под цели и задачи данного 

проекта. Всем участникам исследования проводилось 
антропометрическое обследование с измерением веса, 
роста, окружности талии (ОТ) и окружности бедер (ОБ), 
артериального давления (АД). Проводилась оценка ИМТ, 
который определялся как отношение массы тела в кило-
граммах к квадрату роста в метрах (кг/м2). 

Биохимическое обследование включало в себя 
определение общего холестерина (ОХ) холестеролок-
сидаза-пероксидазным методом (Mindray, Китай), ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП) (ммоль/л), 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) (ммоль/л) и ли-
попротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) (ммоль/л) 
прямым определением (Mindray, Китай), триглицеридов 
(ТГ) (ммоль/л) реакцией с глицерокиназой-пероксида-
зой (Mindray, Китай), мочевой кислоты (мкмоль/л) ури-
казно-пероксидазным методом (Mindray, Китай), уровня 
глюкозы (ммоль/л) ферментативным глюкозооксидаз-
ным методом (Mindray, Китай). Исследование биохими-
ческих показателей проводилось на биохимическом 
анализаторе BS-380 Mindray (Китай). Уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c, %) определяли измерением 
изменения флуоресценции запатентованного реагента, 
когда он вступал в реакцию с HbA1c в крови пациента, 
с использованием реагента EKF-diagnostic GmbH (Герма-
ния) на анализаторе Quo-Lab Analyser System (Германия). 
Уровень С-реактивного белка (СРБ) исследовали с помо-
щью набора реагентов для высокочувствительного им-
муноферментного определения концентрации CРБ в сы-
воротке крови, СРБ-ИФА-БЕСТ высокочувствительный.  
Диапазон измерений: 0–10 МЕ/л. Анализатор — абсор-
бционный микропланшетный ридер для 96-луночных 
планшетов Sunrise Bio-Rad TECAN (Австрия). Всем иссле-
дуемым проводился расчет индекса инсулинорезистент-
ности HOMA-IR (HOmeostatic Model Assessment for Insulin 
Resistance) по следующей формуле: 

HOMA-IR = Глюкоза [ммоль/л] х Инсулин [мкЕд/мл] ÷ 
22,5.

Оценка состояния микробиоты толстой кишки прове-
дена методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (ПЦР-РВ) с применением набора ре-
активов «Колонофлор-16 (премиум)» (ООО «АльфаЛаб», 
Россия) с флуоресцентной детекцией результатов ам-
плификации BioRad CFX96 (США). Набор «Колонофлор-16 
(премиум)» объединяет наборы реагентов «Колоно-
флор-16 (биоценоз)» и «Колонофлор-16 (метаболизм), 
и позволяет количественно (lg KOE/г) определить общую 
бактериальную массу, Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp., Bacteroides spp., Bacteroides thetaiotaomicron 
(B. thetaiotaomicron), Faecalibacterium prausnitzii 
(F.  prau), Escherichia coli (E. coli), Akkermansia muciniphila 
(A.  muciniphila), Enterococcus spp., E. coli enteropathogenic, 
Klebsiella pneumonia (K. pneumonia), Klebsiella oxytoca 
(K. oxytoca), Candida spp., Staphylococcus aureus (S. aureus), 
Clostridium difficile (C. difficile), Clostridium perfringens 
(C. perfringens), Proteus vulgaris/mirabilis (P. vulgaris/mirabilis), 
Citrobacter spp., Enterobacter spp., Fusobacterium nucleatum 
(F. nucleatum), Parvimonas micra (P. micra), Salmonella spp., 
Shigella spp., Blautia spp., Acinetobacter spp., Eubacterium 
rectale (E. rectale), Streptococcus spp., Roseburia inulinivorans 
(R. nulinivorans), Prevotella spp., Methanobrevibacter smithii 
(M. smithii), Methanosphaera stadmanae (M. stadmanae), 
Ruminococcus spp., соотношение Bacteroides spp./F. prau. 
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Исследования выполнены на базе клинико-биохимиче-
ской лаборатории Университетской многопрофильной 
клиники ФГБОУ ВО Тюменский ГМУ Минздрава России 
(зав. лабораторией — к.м.н. Южакова Н.Ю.). 

Статистический анализ
Для статистических расчетов был использован па-

кет прикладных программ Microsoft Exсel 2010, IBM SPSS 
Statistics 26.0. Качественные переменные представле-
ны в виде абсолютных значений и частот (процентов). 
Количественные переменные описывались с помощью 
медианы и межквартильного интервала. Анализ взаи-
мосвязей между двумя количественными переменными 
проводился с использованием корреляционного анали-
за с расчетом коэффициента корреляции Спирмена. Ре-
зультаты оценивались как статистически значимые при 
уровне р<0,05. 

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен Этическим ко-

митетом ФГБОУ ВО «Тюменский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации на заседании от 13.03.23 г. № 113 
(выписка из протокола заседания). Участниками было 
подписано информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Объекты (участники) исследования
В исследовании приняли участие 118 молодых людей. 

Среди них — 87 пациентов с ожирением, и 31 человек 
входил в группу контроля. Группы статистически значи-
мо не отличались по полу и возрасту (табл. 1). 

Основную группу исследования составляли молодые 
пациенты с ожирением. Средняя продолжительность за-
болевания составляла 14 [9; 18] лет (табл. 2). 28 пациентов 
(32,9%) имели избыточную массу тела или ожирение с дет-
ского возраста, а 64 пациента (76,2%) признали наличие 
семейного анамнеза ожирения. Пиковый ИМТ в группе 
составлял 37,9 [35,9; 43,1] кг/м2. Как в группе контроля, так 
и в группе ожирения, 87,1% участников родились есте-
ственным путем, а в 12,9% случаев путем кесарева сече-
ния. Масса тела при рождении в группе пациентов с ожи-
рением составляла 3500 [3145; 3800] г, в группе контроля 
3400 [3170; 3535] г. На грудном вскармливании находились 

83,3% пациентов с ожирением, средняя продолжитель-
ность которого составляла 9 [6; 14] месяцев. Необходимо 
сказать об особенностях пищевого поведения. 44,1% боль-
ных с ожирением отметили, что употребляют сладости 
ежедневно. 42,9% употребляют жирные (фастфуд) продук-
ты до 3 раз в месяц. При этом только половина пациентов 
54,7% принимают пищу 3–4 раза в день, а у 67,9% самый 
объемный прием пищи приходится на вечернее время. 
90,6% человек хотя бы однократно в течение жизни пред-
принимали попытки снизить массу тела, из них 29,4% паци-
ентов предпринимали более 10 попыток. 

Методом ПЦР-РВ у всех пациентов с ожирением, 
в 100%, в составе кишечной микробиоты определя-
лись симбиотические микроорганизмы — Bacteroides 
spp., Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp., а также E. coli 
и F. prau (табл. 3).  

Один из основных продуцентов бутирата Eubacterium 
rectale встречается в 94,1% случаев пациентов группы 
ожирения, как и Acinetobacter spp. У 87,1% пациентов 
с ожирением выявлялись Bacteroides thetaomicron, один 
из метаболически наиболее активных видов бактеро-
идов, и Prevotella spp., также принадлежащие к филуму 
Bacteroidetes. Roseburia inulinivorans  и Ruminococcus spp., 
принадлежащие к филуму Firmicutes, были обнаружены 
у 97,6 и 78,8% пациентов с ожирением соответственно, 
а Akkermansia muciniphila (филум Verrucomicrobia) — 
у 5,9% пациентов с ожирением, при этом отсутствовала 
в группе контроля.  

В составе микробиоты кишечника у пациентов опре-
делялись оппортунистические и патогенные виды ми-
кроорганизмов, среди которых чаще выявлялись гам-
ма-протеобактерии: атипичные формы E.coli (Escherichia 
coli enteropathogenic 9,4%), Enterobacter spp. (56,5%), 
Candida spp. (7,1%). Кроме того, были выявлены другие 
условно-патогенные и патогенные бактерии: Proteus 
vulgaris/mirabilis (8,2%), Citobacter spp. (5,9%), Klebsiella 
oxytoca (2,4%), Staphylococcus aureus (32,9%). При опре-
делении видового состава микробиоты методом 
ПЦР-РВ также выявлены Clostridium perfringens (18,8%), 
Clostridium difficile (2,4%), Parvimonas micra (23,5%). В срав-
нении с группой контроля (10,3%), в группе ожирения 
достоверно превалирует Fusobacterium nucleatum (37,6%) 
(p=0,005). Также наблюдалось увеличение Prevotella spp., 
Blautia spp., Enterococcus spp. и Akkermansia Мuciniphila, 
что можно объяснить повышением в рационе углеводов, 

Таблица 1. Демографические и антропометрические характеристики пациентов с ожирением и контрольной группы

Параметр, Me [Q1; Q3] Контроль
n=31

Ожирение
n=87 p

Возраст, годы 29 [26,0; 34,0] 28 [23,0; 37,0] 0,542

Пол:

мужчины, n (%) 15 (48,4%) 40 (46,0%) 1,000

женщины, n (%) 16 (51,6%) 47 (54,0%) 1,000

Вес (кг) 65,0 [58,5; 74,5] 109 [99,0; 125,5] <0,001

ИМТ (кг/м2) 21,9 [20,2; 23,5] 37,2 [34,1; 42,05] <0,001

Окружность талии (ОТ), см 76,0 [69,5; 83,0] 111,0 [104,0; 121,5] <0,001

Окружность бедер (ОБ), см 98,0 [94,5; 100,5] 124,0 [117,0; 131,0] <0,001

ОТ/ОБ 0,78 [0,73; 0,84] 0,92 [0,83; 0,97] <0,001
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Таблица 2.  Общая характеристика клинико-анамнестических данных пациентов с ожирением и контрольной группы

Контроль
n=31

Ожирение
n=87 p

Длительность избыточной
массы тела или ожирения, годы  Me [Q1; Q3] - 14 [9; 18]

Наличие избыточной массы тела или ожирения в детском 
возрасте, n (%) - 28 (32,9%)

Пиковый ИМТ (кг/м2) Me [Q1; Q3] - 37,9 [35,9; 43,1]

Наличие семейного анамнеза ожирения, n (%) - 64 (76,2%)

Способ родоразрешения:
Рожденные путем кесарева сечения
Рожденные естественным путем

4 (12,9%)
27 (87,1%)

11 (12,9%)
74 (87,1%)

1,000
1,000

Масса тела при рождении 3400 [3170; 3535] 3500 [3145; 3800] 0,479

Грудное вскармливание 26 (83,9%) 70 (83,3%) 1,000

Продолжительность грудного вскармливания, мес Me [Q1; Q3] 6 [12; 18] 9 [6; 14] 0,352

Частота употребление сладостей (n, %)
Не употребляют
Употребляют редко (1–2 раза в год)
Употребляют 1–2 раза в месяц
Употребляют 1–2 раза в неделю
Употребляют 2–5 раз в неделю
Употребляют ежедневно

0
1 (3,2%)

0 
5 (16,1%)
7 (22,6%)

18 (58,1%)

1 (1,2%)
1 (1,2%)
6 (7,1%)

28 (33,3%)
11 (13,1%)
37 (44,1%)

1,000

1,000
1,000
1,000

Частое употребление жирных продуктов (n, %)
Не употребляют
Употребляют редко (1–2 раза в год)
Употребляют 1 раз в 2–3 месяца
Употребляют 1–3 раза в месяц
Употребляют 1–2 раза в неделю
Употребляют 2–5 раз в неделю

8 (25,8%)
4 (12,9%)
4 (12,9%)
6 (19,4%)
9 (29,0%)

0

8 (9,5%)
10 (11,9%)
9 (10,7%)

36 (42,9%)
18 (21,4%)

3 (3,6%)

Основной прием
пищи приходится на вечернее время, (n, %) 11 (35,5%) 57 (67,9%) 0,002

Частота приемов пищи (n, %)
1–2 раза в день
2–3 раза в день
3–4 раз в день
4–5 раз в день
Более 5 раз в день

4 (12,9%)
2 (6,5%)

23 (74,2%)
2 (6,4%)

0

12 (14,3%)
19 (22,6%)
46 (54,7%)

5 (6%)
2 (2,4%)

Количество человек, предпринимавших попытки к снижению 
массы тела (n, %) - 77 (90,6%)

Не предпринимали попыток
Предпринимали до 5 попыток
Предпринимали от 5 до 10 попыток
Предпринимали более 10 попыток

8 (9,4%)
36 (42,4%)
16 (18,8%)
25 (29,4%)

Курение в настоящий момент и в прошлом (n, %) 10 (32,3%) 49 (57%) 0,019

усилением их ферментирования, как следствие сниже-
ния рН среды и количества молочной кислоты. Следует 
отметить, что ни в группе контроля, ни в группе ожире-
ния не были выявлены K. pneumonia (0%) и Salmonella spp. 
(0%), Shigella spp. имела минимальный процент 1,2%.

Во время анализа микробиоты выявлено, что об-
щая бактериальная масса находится в пределах рефе-
ренсных значений. При анализе количественного рас-
пределения микроорганизмов отмечалась отчетливая 
тенденция к снижению содержания Lactobacillus spp. 
и Bifidobacterium spp. в группе ожирения (табл. 4). 

У пациентов с ожирением также наблюдалось досто-
верное снижение бактерий рода Faecalibacterium, в част-
ности F. prau (p=0,030). Известно, что данная группа ми-
кроорганизмов относится к апатогенным, проявляющим 
защитные, регуляторные и пробиотические свойства, 
и обладает противовоспалительным потенциалом. Так-
же данная группа бактерий участвует в синтезе КЦЖК 
и является главным продуцентом бутирата. Количество 
E.  rectale, еще одного из микроорганизмов-лидеров 
по производству бутирата, находилось в пределах рефе-
ренсных значений.

doi: https://doi.org/10.14341/probl13454Проблемы эндокринологии 2024;70(4):84-93 Problems of Endocrinology. 2024;70(4):84-93



ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  89

В группе пациентов с ожирением было обнаруже-
но значимо более высокое количество бактерий рода 
Prevotella spp. (p=0,029), относящихся к сапрофитным 
и условно патогенным, филотипам микроорганизмов, 
проявляющим протеолитические, гемолитические свой-
ства, способность к продукции токсических факторов 
и обладающих провоспалительным эффектом. В отличие 
от группы контроля, в группе ожирения определялась 
A.  muciniphila, относящаяся к филуму Verrucomicrobia, 
в наибольшей степени ассоциированному с метаболи-
ческими заболеваниями. Филотип A. muciniphila, не вы-
являющийся в группе контроля, относится к условно-па-
тогенным бактериям, проявляющим протеолитические 
и гемолитические свойства, а также способность к про-
дукции токсических факторов. Подтверждением пато-
логических изменений микробиоты у лиц с ожирением 
также являлась отчетливо выраженная тенденция к уве-
личению количества F. nucleatum, относящегося к филуму 

Fusobacteria и обладающего провоспалительным потен-
циалом.

Кроме того, в группе ожирения отмечалась отчет-
ливая тенденция к повышению патогенных микроорга-
низмов: Shigella spp. (2x1016 [2x1016; 2x1016]), C. perfringens 
(3x106 [6x105; 8,5x106]) и условно-патогенных микро-
организмов: Citobacter spp. (3x106 [8x105; 1x107]), E. coli 
enteropathogenic (1,35x106 [1,8x104; 5,5x106]), S. aureus 
(4,5x106 [1,5x106; 6 x107]). 

Таким образом, опираясь на полученные данные, мож-
но утверждать, что у молодых пациентов с ожирением 
по сравнению с аналогичными параметрами у здоровых 
лиц наблюдалось перераспределение филотипов микро-
биоты, характеризующееся уменьшением апатогенных 
микроорганизмов, появление и увеличение условно-па-
тогенных и патогенных микроорганизмов, что в целом 
свидетельствует о формировании провоспалительного 
потенциала микробиоты при данной патологии.

Таблица 3. Сравнение частот обнаружения филотипов микроорганизмов в кале здоровых лиц и пациентов с ожирением 

Филотипы, частоты обнаружения (абс., %) Контроль
n=29

Ожирение
n=85 p

Lactobacillus spp. 29 (100%) 85 (100%) -

Bifidobacterium spp. 29 (100%) 85 (100%) -

Escherichia coli 29 (100%) 85 (100%) -

Bacteroides spp. 29 (100%) 85 (100%) -

Faecalibacterium Prausnitzii 29 (100%) 85 (100%) -

Eubacterium rectale 29 (100%) 80 (94,1%) 0,327

Acinetobacter 28 (96,6%) 80 (94,1%) 0,612

Roseburia inulinivorans 27 (93,1%) 83 (97,6%) 0,267

Prevotella spp. 25 (86,2%) 74 (87,1%) 0,907

Bacteroides thetaomicron 23 (79,3%) 74 (87,1%) 0,367

Ruminococcus spp. 20 (69,0%) 67 (78,8%) 0,281

Streptococcus spp. 18 (62,1%) 57 (67,1%) 0,625

Blautia spp. 17 (58,6%) 45 (52,9%) 0,596

Enterobacter spp. 13 (44,8%) 48 (56,5%) 0,278

Staphylococcus aureus 10 (34,5%) 28 (32,9%) 0,879

Methanobrevibacter smithii 7 (24,1%) 20 (23,5%) 0,947

Methanosphaera stadmanae 5 (17,2%) 8 (9,4%) 0,311

Parvimonas micra 4 (13,8%) 20 (23,5%) 0,264

Clostridium perfringens 4 (13,8%) 16 (18,8%) 0,539

Proteus vulgaris/mirabilis 4 (13,8%) 7 (8,2%) 0,467

Fusobacterium nucleatum 3 (10,3%) 32 (37,6%) 0,005

Citobacter spp. 3 (10,3%) 5 (5,9%) 0,417

Escherichia coli enteropathogenic 2 (6,9%) 8 (9,4%) 0,679

Candida spp. 1 (3,4%) 6 (7,1%) 0,676

Enterococcus spp. 1 (3,4%) 4 (4,7%) 0,775

Klebsiella oxytoca 1 (3,4%) 2 (2,4%) 0,750

Clostridium difficile 1 (3,4%) 2 (2,4%) 0,750

Shigella spp. 1 (3,4%) 1 (1,2%) 0,446

Akkermansia muciniphila 0 5 (5,9%) 0,182
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Таблица 4.  Сравнение количественных показателей филотипов микроорганизмов в кале здоровых лиц и пациентов с ожирением

Филотипы, 
количественные 

показатели
Me [Q1; Q3]

Норма 
«Колонофлор»*

Контроль
n=29

Ожирение
n=85 p

Общая бактериальная масса 1011–1013 1x1013 [4x1012; 3x1013] 1x1013 [3x1012; 4x1013] 0,982

Lactobacillus spp. 107–108 1x107 [5x106; 3x107] 6x106 [8x105; 3x107] 0,326

Bifidobacterium spp. 109–1010 3x1010 [1x109; 1x1011] 1x1010 [8x108; 7x1010] 0,217

Escherichia coli 106–108 2x108 [4x107; 7x108] 4x108 [6x107; 2x109] 0,156

Bacteroides spp. 109–1012 1x1013 [4x1012; 2x1013] 1x1013 [3x1012; 3x1013] 0,850

Faecalibacterium prausnitzii 108–1011 8x1011 [1x1011; 2x1012] 2x1011 [3x1010; 6x1011] 0,030

Отношение Bacteroides spp. 
и Faecalibacterium prausnitzii 0,01–100 33,33 [15; 62,5] 35 [12,5; 100] 0,498

Eubacterium rectale 108–1011 8x109 [4x108; 4x1010] 8x109 [5,5x108; 8x1010] 0,808

Acinetobacter spp. ≤106 8,5x106 [2x106; 3x107] 1x107 [3x106; 5,5x107] 0,317

Roseburia inulinivorans 108–1010 7x109 [1x108; 2x1010] 4x109 [2x108; 2x1010] 0,710

Prevotella spp. ≤1011 3x107 [4x106; 4x1010] 1x1010 [6x107; 4x1011] 0,029

Bacteroides thetaomicron Любое 2x1010 [4x108; 4x1010] 4x109 [7x108; 2x1010] 0,553

Ruminococcus spp. ≤1011 2x108 [3,5x106; 1x109] 2x108 [1x107; 3x109] 0,446

Streptococcus spp. ≤108 6,5x106 [4x105; 4x107] 2x107 [3x106; 2x108] 0,086

Blautia spp. 108–1011 2x107 [2x106; 2x108] 1x108 [6x107; 3x109] 0,127

Enterobacter spp. ≤104 4x107 [4x105; 2x108] 1x107 [1x106; 1,5x108] 0,937

Staphylococcus aureus ≤104 2,5x106 [1x106; 1x107] 4,5x106 [1,5x106; 6x107] 0,482

Methanobrevibacter smithii ≤1010 6x106 [1x106; 1x107] 6x107 [6,5x106; 5x108] 0,063

Methanosphaera stadmanae ≤106 6x107 [2x107; 4x108] 8x107 [3,3x107; 9x107] 0,833

Parvimonas micra 0 2,5x108 [7,5x105; 4,5x1016] 3x106 [1x106; 5x108] 0,911

Clostridium perfringens 0 1,4x106 [5,5x105; 1,6x107] 3x106 [6x105; 8,5x106] 0,617

Proteus vulgaris/mirabilis ≤104 1,6x106 [2x105; 4,5x106] 8x105 [3x105; 4x106] 0,788

Fusobacterium nucleatum 0 2x105 [2x105; 7x106] 8x105 [4,5x105; 3,5x106] 0,379

Citobacter spp. ≤104 4x105  [2x105; 2x107] 3x106 [8x105; 1x107] 0,393

Escherichia coli 
enteropathogenic ≤104 1,2x104  [4x103; 2x104] 1,35x106 [1,8 x104; 5,5x106] 0,636

Candida spp. ≤104 1x106  [1x106; 1x106] 2,5x106 [1x106; 2x1013]

Enterococcus spp. ≤108 2x105 [2x105; 2x105 ] 1,5x1011 [4,51x107; 6,5x1011]

Klebsiella oxytoca ≤104 0 0

Clostridium difficile 0 3x1016  [3x1016; 3x1016] 1x1016 [4x107; 2x1016]

Shigella spp. 0 7x105  [7x105; 7x105 ] 2x1016 [2x1016; 2x1016]

Akkermansia muciniphila ≤1011 0 1x1010 [3x106; 4x1010]

Примечание: р — достоверность различий анализируемых показателей у контрольной группы и лиц с ожирением,  
* https://www.invitro.ru/analizes/for-doctors/535/65020/

Подтверждением данной гипотезы являются выяв-
ленные в ходе нашей работы многочисленные ассо-
циации представителей микробиоты толстой кишки 
с важнейшими антропометрическими, биохимическими 
параметрами у молодых пациентов с ожирением.

Так, обнаружены значимые отрицательные корре-
ляционные зависимости общей бактериальной массы 
(r=-0,415, p=0,000), Lactobacillus spp. (r=-0,306, p=0,004), 
Bifidobacterium (r=-0,385, p=0,000), E. coli (r=-0,427, 
p=0,000), Bacteroides (r=-0,418, p=0,000), F. prau (r=-0,309, 

p=0,004), B. thetaomicron (r=-0,333, p=0,004), Acinetobacter 
(r=-0,413, p=0,000), E. rectale (r=-0,413, p=0,000), R. inuliniv 
(r=-0,240, p=0,029) и Ruminococcus (r=-0,343, p=0,005) 
с возрастом. Эти данные можно считать косвенным под-
тверждением гипотезы уменьшения разнообразия и ак-
тивных свойств микробиоты с увеличением возраста.   
При этом условно-патогенный филотип A. muciniphila 
обнаруживает статистически значимую положительную 
корреляционную зависимость с возрастом (r=0,564, 
p=0,322).
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С ИМТ и ОБ положительно коррелировали 
Bifidobacterium spp. (ИМТ r=0,275, p=0,011, ОБ r=0,400, 
p=0,000) и Acinetobacter spp. (ИМТ r=0,246, p=0,023, 
ОБ r=0,331, p=0,002). С ОБ положительно коррелиро-
вала общая бактериальная масса (r=0,239, p=0,027), 
Lactobacillus spp. (r=0,314, p=0,003) и C. perfringens 
(r=0,740, p=0,001). Со сроком рождения коррелировали 
Ruminococcus spp. (r=0,355, p=0,004), с продолжительно-
стью грудного вскармливания — F. nucleatum (r=-0,493, 
p=0,009).

При анализе взаимосвязей параметров микробиоты 
и биохимических показателей было выявлено множе-
ство корреляционных зависимостей с параметрами ли-
пидного и углеводного обмена. Общая бактериальная 
масса имела отрицательную корреляционную связь 
с ОХ (r=-0,224, p=0,040). Bifidobacterium spp. отрицатель-
но коррелировали не только с уровнем ОХ (r=-0,215, 
p=0,048), но и с уровнем ТГ (r=-0,276, p=0,011), ЛПНП 
(r=-0,235, p=0,030), ЛПОНП (r=-0,255, p=0,018), индек-
сом АТГ (r=-0,247, p=0,023) и уровнем мочевой кислоты 
(r=-0,228, p=0,036).

F. prau и E. rectale отрицательно коррелировали 
с ТГ (r=-0,333, p=0,002 EP; r=-0,295, p=0,008 ER) и ЛПОНП 
(r=-0,337, p=0,002 ЕР; r=-0,291, p=0,009 ER). С ОХ и ЛПНП 
прослеживалась отрицательная корреляционная связь 
E. coli (ОХ r=-0,266, p=0,014; ЛПНП r=-0,311, p=0,004) 
и Bacteroides spp. (ОХ r=-0,247, p=0,023; ЛПНП r=-0,223, 
p=0,040).

У A. muciniphila (r=0,900, p=0,037) и E. сoli 
enteropathogenic (r=0,755, p=0,031) прослеживалась 
положительная корреляционная связь с уровнем ОХ. 
Candida отрицательно коррелировала с ТГ (r=-0,886, 
p=0,019), ЛПОНП (r=-0,886, p=0,019) и ЛПВП (r=-0,928, 
p=0,008). С ЛПВП прослеживалась положительная кор-
реляционная связь у S. aureus (r=0,412, p=0,029). С уров-
нем ОХ (r=-0,244, p=0,024), ТГ (r=-0,237, p=0,029), ЛПОНП 
(r=-0,235, p=0,030) коррелировала Acinetobacter spp. 
С ЛПОНП также наблюдалась отрицательная корреляция 
R. inulinivorans (r=-0,233, p=0,034).

В отношении углеводного обмена была выявлена по-
ложительная корреляция с уровнем глюкозы у S. aureus 
(r=0,376, p=0,049), P. micra (r=0,461, p=0,041) и Blautia 
spp. (r=0,356, p=0,016). С уровнем инсулина и индексом 
НОМА-IR коррелировали Candida (инсулин r=-0,886, 
p=0,019; НОМА-IR r=-0,886, p=0,019) и M. stadmanae (ин-
сулин r=-0,781, p=0,022; НОМА-IR r=-0,732, p=0,039). На-
личие данных статистически значимых корреляционных 
зависимостей убедительно свидетельствует о существо-
вании тесных и многообразных взаимосвязей количе-
ственных и качественных параметров микробиоты с ме-
таболическими параметрами пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Так как существуют трудно культивируемые бакте-
рии, которые не выявляются бактериологическим мето-
дом, но играют существенную роль при ожирении, наш 
выбор остановился на использовании фекальной ми-
кробиоты методом ПЦР в реальном времени. В отличие 
от культурального, данный метод позволяет выделять 
ДНК даже тех бактерий, которые являются нежизнеспо-
собными.

Результаты исследования состава микробиоты пациен-
тов с ожирением в данном исследовании подтверждают 
наличие качественных и количественных изменений бак-
териально-грибковых ассоциаций кишечника. Изменения 
композиции филумов микробиоты толстой кишки могут 
являться триггером патологических метаболических на-
рушений, ассоциированных с системным воспалением 
при данной патологии [13]. Однако краеугольным камнем 
в интерпретации результатов параметров микробиоты 
при ожирении является вопрос «нормы». Сравнивая ко-
личественные показатели микробиоты толстой кишки 
обследуемых с формально-нормативными, приведенны-
ми в стандарте «Колонофлор премиум» и результатами 
пациентов группы контроля, мы видим отличия, характе-
ризующиеся снижением и повышением некоторых фило-
типов (F. prau, Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Blautia 
spp., Enterobacter spp. и др.). Результаты исследований, 
в частности проекта Human Microbiome Project (HMP) [14], 
основанные на индикации 16SpРНК бактерий, убедитель-
но доказали, что понятие «норма» зависит от множества 
факторов: возраста, этнической принадлежности, приема 
препаратов, различных групп в анализе и других факто-
ров [14], что позволяет нам, основываясь на результа-
тах данного исследования, сформировать предложения 
по новым референсным значениям.

Различия в составе микробиоты кишечника между 
пациентами с ожирением и лицами с нормальной мас-
сой тела начинаются на уровне рода. В группе пациен-
тов с ожирением наблюдается тенденция к увеличению 
бактерий рода Blautia и Enterococcus, при этом достовер-
но преобладает род грамотрицательных анаэробных 
неспороносных палочкообразных бактерий Prevotella 
spp. (Bacteroides) (р=0,029). Имеются сообщения о связи 
Prevotella spp. с риском развития метаболического син-
дрома [15]. Нужно отметить, что бактерии рода Prevotella 
обладают провоспалительными свойствами, реализую-
щимися через способность стимулировать выработку 
провоспалительных цитокинов. В нашем исследовании 
выявлена ассоциация бактерий рода Prevotella с СРБ 
(r=0,285, p=0,014).

Провоспалительные свойства характерны не толь-
ко для бактерий рода Prevotella, но и для  F. nucleatum 
(Fusobacteria), статистически достоверно превалиру-
ющей в группе лиц с ожирением (р=0,005). Провоспа-
лительное микроокружение, создаваемое F. nucleatum 
за счет токсинов FadA, Fap2 и ЛПС, благоприятствует 
развитию неопластических процессов в толстой киш-
ке, а также развитию и прогрессированию системных 
заболеваний [16]. С другой стороны, Fusobacterium про-
изводит значительное количество масляной кислоты, 
которая является основным источником энергии для 
колоноцитов. В нашем исследовании была выявлена от-
рицательная ассоциация F. nucleatum с длительностью 
грудного вскармливания (r=-0,337, p=0,002).

Еще одним важным микроорганизмом, продуцирую-
щим бутират и занимающим 5–15% состава микробиоты 
кишечника человека, является F. prau. Уровень данной 
комменсальной грамположительной анаэробной па-
лочки достоверно ниже в группе ожирения (p=0,030). 
Это согласуется с результатами ряда исследований, ко-
торые работали с пациентами с ожирением и диабетом, 
пациентами с ожирением, метаболическим синдромом 
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и НАЖБП [17, 18]. Однако есть противоречивые данные, 
например, раннее исследование, проведенное на юге 
Индии, выявившие значительно более высокую числен-
ность F. prau у детей, страдающих ожирением, по сравне-
нию с детьми, не страдающими ожирением [19].

В многочисленных исследованиях описаны проти-
вовоспалительные свойства F. Prau. Снижение F. prau 
связано с развитием хронического воспаления, что на-
блюдается при ожирении. В многочисленных исследова-
ниях описаны противовоспалительные свойства F. prau, 
способность улучшать целостность кишечного барьера 
за счет стимуляции секреции муцина, уменьшать бакте-
риальную транслокацию, которые, по-видимому, связа-
ны с его способностью производить бутират. Снижение 
F.  prau связано с развитием хронического воспаления, 
что наблюдается при ожирении

Таким образом, использование F. prau или продуктов 
его производных может представлять собой хорошую 
альтернативу для лечения кишечных расстройств, свя-
занных с ожирением и сопутствующими заболеваниями. 
Кроме того, мы можем идентифицировать виды, которые 
менее распространены при ожирении и связанных с ним 
расстройствах, что может быть связано с положитель-
ным воздействием на ожирение. 

ВЫВОДЫ

В ходе исследования изучены особенности ми-
кробного состава толстой кишки у молодых пациентов 
с ожирением и группы здоровых лиц. Выявлено, что 
результаты группы контроля расходятся с нормативны-
ми параметрами, приведенными в стандарте «Колоно-
флор-16 премиум», что, возможно, позволит нам сфор-
мировать новые референсные значения параметров 
микробиоты толстой кишки в будущем.

Наблюдается перераспределение филотипов микро-
биоты, характеризующееся уменьшением апатогенных 
микроорганизмов и появлением и увеличением услов-
но-патогенных и патогенных микроорганизмов, что в це-
лом свидетельствует о формировании провоспалитель-
ного потенциала доминантов и ассоциантов у молодых 
пациентов с ожирением.

Кроме того, в ходе исследования установлено множе-
ство ассоциаций микробных представителей с важней-
шими антропометрическими, анамнестическими, биохи-
мическими и метаболическими параметрами.

Установленные закономерности имеют принципи-
альное значение для понимания  механизмов форми-
рования патогенетических нарушений, приводящих 
к ожирению. Безусловно, стоит продолжать исследо-
вательскую работу в данном направлении, однако уже 
сейчас становится очевидным, что воздействие на ми-
кробиоту толстого кишечника и ее метаболиты, в частно-
сти добавление F. Prau, в будущем может стать многообе-
щающим подходом к терапевтическим вмешательствам 
и лечению ожирения и связанных с ним метаболических 
заболеваний.
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Широкая распространенность и опасность сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) хорошо известна. По данным 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), от ССЗ в мире ежегодно умирает почти 18 миллионов человек, что 
составляет 31% от всех причин смерти [1].
Во многих случаях ССЗ протекают в тесной ассоциации с сахарным диабетом (СД), а повышенный уровень глюкозы 
крови является причиной около 20% смертей от ССЗ [2]. При этом среди причин смерти у пациентов с СД 2 типа (СД2) 
превалируют именно ССЗ. Так, по данным Федерального регистра СД 2022 г., в России непосредственной причиной 
смерти у пациентов с СД2 в 24,2% случаев была хроническая сердечная недостаточность, в 13,1% случаев — острая 
сердечная недостаточность, в 10,0% случаев — нарушение мозгового кровообращения, в 3,7% случаев — инфаркт 
миокарда [3]. Тесная патофизиологическая связь атеросклеротических ССЗ и СД закономерно привела к тому, что 
в  клинической практике кардиологов все больше встречается пациентов с диабетом, а в практике эндокриноло-
гов — пациентов с ССЗ. Эта связь стала столь очевидной, что в недавней заметке, размещенной в Европейском кар-
диологическом журнале, Ю. Браунвальд рассуждал о появлении новой медицинской специальности — диабетокар-
диологии [4]. К сожалению, прогнозы экспертов показывают, что число пациентов с диабетом на планете достигнет 
783 миллионов [5].
Важной причиной для необходимости объединения подходов в лечении ССЗ и СД стало появление в последнее время 
доказательств об эффективности определенных классов сахароснижающих препаратов в отношении сердечно-сосу-
дистых исходов. Это касается в первую очередь некоторых ингибиторов рецепторов SGLT2, а также ряда агонистов 
ГПП-1, и нового неселективного антагониста минералокортикоидных рецепторов финеренона.
Именно поэтому, учитывая важность объединенных и скоординированных усилий по ведению пациентов с ССЗ и СД, 
рабочая группа экспертов Европейского кардиологического общества (ЕКО) в 2023 г. обновила, сформировала и опу-
бликовала документ — Клинические руководства по лечению ССЗ у пациентов с СД [6]. Настоящий материал будет 
посвящен краткому обзору основных положений этого документа.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; cердечно-сосудистые заболевания; Европейское кардиологическое общество.

SUMMARY OF THE 2023 EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY CLINICAL GUIDELINES ON 
THE MANAGEMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASE IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS
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The prevalence of cardiovascular diseases (CVDs) is well known. According to the World Health Organization (WHO), almost 
18 million people die from CVDs worldwide every year, accounting for 31% of all causes of death [1]. CVDs often develop 
concomitantly with diabetes mellitus (DM), with approximately 20% of cardiovascular deaths attributed to elevated blood 
glucose levels [2]. Notably, CVDs are the leading cause of death among patients with type 2 diabetes (T2DM). Based on data 
from the Federal Register of Diabetes 2022 in Russia, chronic heart failure was the direct cause of death in 24.2% of T2DM 
cases, followed by acute heart failure (13.1%), cerebrovascular events (10.0%), and myocardial infarction (3.7%) [3].
The pathophysiological interplay between atherosclerotic cardiovascular disease and DM has led to a situation where cardi-
ologists are increasingly involved in the treatment of patients with DM, while endocrinologists are encountering a growing 
number of patients with CVDs. This association has become so apparent that in a recent article published in the European 
Journal of Cardiology, Yu. Braunwald speculated about the emergence of a new subspecialty - diabetocardiology [4]. Unfor-
tunately, experts predict that the global number of diabetic patients will reach 783 million [5].
Recent data on the CV benefits of certain hypoglycemic drugs (primarily, certain SGLT2 inhibitors, several GLP-1 receptor 
agonists, and a novel non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist finerenone) prove the need for a unified interdis-
ciplinary approach to managing CVDs and DM. 
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Клинические руководства рекомендуют проводить 
обязательный скрининг на наличие СД (рекомендация 
класса IA) всем пациентам с ССЗ, включая лиц с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) и сердечной недостаточностью 
(СН). В отношении установления диагноза «СД» традици-
онно используются тесты с определением глюкозы в кро-
ви натощак (не менее 8 часов без приема пищи), через 
2  часа после глюкозной нагрузки (пероральный прием 
75 г глюкозы), случайное определение глюкозы и оцен-
ка уровня гликированного гемоглобина (HbA1c). Для 
определения уровня глюкозы натощак ее повышение 
≥7,0 ммоль/л (≥126 мг/дл) является диагностическим при-
знаком диабета (обычно одного теста достаточно для па-
циентов с симптомами гипергликемии, а при отсутствии 
симптомов диагноз подтверждается после второго теста).

Также наличие СД подтверждается уровнем глике-
мии через 2 часа после глюкозной нагрузки 11,1 ммоль/л 
и выше или уровнем HbA1c 6,5% и выше (рис. 1).

Наоборот, всем пациентам с СД2, у которых еще нет 
атеросклеротического ССЗ (АССЗ) или нет выраженно-
го поражения органов-мишеней (ПОМ), рекомендована 
оценка риска развития ССЗ с использованием шкалы 
SCORE2-Диабет (класс IB). В нее, помимо традиционных 
факторов риска, которые используются в шкале SCORE2, 
входят показатели, связанные с СД: длительность заболе-

вания, уровень HbA1c, скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) [7]. Оценка степени выраженности ПОМ (выявление 
ХБП, альбуминурии, ретинопатии, наличие АССЗ) также 
является обязательной для пациента с СД (класс IB).

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ РИСКИ У ПАЦИЕНТОВ С СД: 
ЦЕЛИ И ЛЕЧЕНИЕ

Авторы документа подчеркивают огромную зна-
чимость изменения образа жизни и утверждают, что 
у пациентов с СД2 именно модификация образа жизни 
является ключевой и обязательной для снижения риска 
ССЗ. В качестве рекомендации класса IA говорится, что 
лицам с ожирением или избытком массы тела нужно 
снижать вес и повышать физические нагрузки. Другие 
лечебные воздействия также могут быть использованы, 
но имеют меньшую значимость: использование агони-
стов рецепторов ГПП-1 или бариатрическая хирургия 
(класс IIaB).

В отношении оптимизации питания пациентам с СД2 
для снижения риска ССЗ рекомендовано (класс IA) ис-
пользовать адаптированную средиземноморскую или 
растительную диету (пищевой рацион, богатый усвоя-
емыми пищевыми волокнами) с высоким содержанием 
ненасыщенных жиров.

Given the importance of integrated and coordinated efforts in managing patients with CVD and DM, the Task Force of 
the  European Society of Cardiology (ESC) updated, formulated, and published clinical guidelines on the treatment of CVD in 
diabetic patients in 2023 [6]. This article provides a concise overview of the key provisions outlined in the guidelines.

KEYWORDS: diabetes mellitus; cardiovascular diseases; European Society of Cardiology.

Рисунок 1. Диагностика диабета и предиабета (заимствовано и адаптировано из [6]).

Диагностика диабета и предиабета

Уровень глюкозы в крови натощак ≥5,6 ммоль/л ИЛИ
HbA1c ≥39 ммоль/моль (≥5,7%) ИЛИ

пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) ≥7,8 ммоль/л

Значения указывают на диабет  
или предиабет Диабет исключен

Уровень глюкозы в крови натощак
≥7,0 ммоль/л ИЛИ

HbA1c ≥48 (≥6,5%) ИЛИ
ПГТТ (2 ч.) ≥11,1 ммоль/л

Уровень глюкозы в крови натощак
5,6–6,9 ммоль/л ИЛИ

HbA1c 39–47 (5,7–6,4%) ИЛИ
ПГТТ (2 ч.) 7,8–11,0 ммоль/л

Диабет Предиабет

Да Нет
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Эксперты также рекомендуют обязательное увели-
чение физической активности (хотя бы в виде 10-минут-
ной пешей прогулки), упоминая, что оптимальная уме-
ренно-интенсивная нагрузка должна длиться 150 мин, 
а интенсивная — 75 минут в неделю (IA), и говоря о не-
обходимости выполнения нагрузок с сопротивлением 
по крайней мере 2 раза в неделю (IB). Для пациентов 
с уже имеющимся ССЗ, в том числе с ишемической болез-
нью сердца (ИБС), любым типом СН, ФП, рекомендовано 
использовать структурированные физические упражне-
ния, то есть разделение занятий на отдельные сегменты 
и предварительное их планирование (IB).

Всем курящим пациентам с СД2 для снижения риска 
ССЗ показано обязательное прекращение курения (IA). 
В качестве возможной помощи для достижения этой 
цели необходимо рассмотреть использование нико-
тин-заместительной терапии, применение варениклина 
или бупропиона, а также индивидуальные или дистанци-
онные консультации (IIaB).

Рекомендован контроль артериального давления 
(желательны измерение АД на каждом визите и ис-
пользование гипотензивных препаратов) при офисном 
АД≥140/90 мм рт.ст. (IA). Целевые значения АД при ле-
чении гипертонии у пациентов с СД рекомендовано 
определять индивидуально и стремиться к систоличе-
скому АД <130 мм рт.ст., если это хорошо переносится, 
но при этом избегать снижения <120 мм рт.ст., а для лиц 
старше 65 лет целевым САД может считаться значение 
130–139 мм рт.ст. (IA).

Важнейшая часть рекомендаций — коррекция нару-
шений липидного спектра у пациентов с СД. Эксперты 
подтвердили прежние «европейские» целевые значения 
в отношении холестерина ЛПНП: для пациентов с уме-
ренным риском ССЗ — <2,6 ммоль/л (IA), высоким ри-
ском — <1,8 ммоль/л и снижение ЛПНП по крайней мере 
на 50% от исходного (IA), а при очень высоком риске — 

<1,4 ммоль/л и снижение ЛПНП по крайней мере на 50% 
от исходного (IB). Медикаментозными препаратами пер-
вой линии для достижения целевых значений ЛПНП у па-
циентов с СД являются статины (IA), а в случае, если мак-
симальные или максимально переносимые дозы статина 
не позволяют достичь целевых значений, рекомендова-
но добавление эзетемиба (IB). Пациентам с очень высо-
ким сердечно-сосудистым риском со стабильно высоким 
уровнем ЛПНП, выше целевого несмотря на прием мак-
симально переносимой дозы статина, в сочетании с эзе-
тимибом или пациентам с непереносимостью статинов, 
рекомендовано назначение ингибитора PCSK9 (IA).

КОНТРОЛЬ ГЛИКЕМИИ: ЦЕЛИ И СПОСОБЫ 
ИХ ДОСТИЖЕНИЯ

Вопрос целевого уровня гликемии у пациентов с СД 
довольно сложный, так как, с одной стороны, данные ис-
следований показывают связь более интенсивного лече-
ния с лучшими микроваскулярными исходами (в отноше-
нии нейро- и ретинопатии) [8], с другой стороны, более 
низкие целевые уровни HbA1c могут быть ассоциирова-
ны с повышением смертности от сердечно-сосудистых 
причин [9]. Поэтому, формулируя рекомендации по це-
левым уровням гликемии, экспертная группа ЕКО была 
очень осторожна в заключениях.

Можно выделить следующие ключевые положения:
• пациентам с СД необходим строгий контроль глике-

мии (HbA1c<7%) для уменьшения микрососудистых 
осложнений (IA),

• рекомендовано избегать гипогликемии, особенно 
у пациентов с известными ССЗ (IB),

• рекомендовано использовать индивидуальные целе-
вые показатели HbA1c с учетом сопутствующих забо-
леваний, длительности течения СД и ожидаемой про-
должительности жизни (IC).

Рисунок 2. Выбор сахароснижающей терапии у пациентов с СД2 на основе наличия АССЗ, степени СС-риска, поражения органов-мишеней 
(заимствовано и адаптировано из [6]).
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Эксперты указывают, что для снижения отдаленного 
риска ИБС следует предпочесть более строгий контроль 
гликемии, а в лечении желательно отдавать предпо-
чтение препаратам с доказанной сердечно-сосудистой 
пользой [IIaB].

Опираясь на накопившиеся данные рандомизиро-
ванных исследований, эксперты ЕКО утверждают, что 
выбор гипогликемической терапии должен быть в пер-
вую очередь основан на преимуществах в предотвра-
щении ССЗ, которые это лечение принесет. Поэтому 
назначение ингибитора SGLT2 или агониста ГПП-1 для 

пациентов с СД должно быть также обязательно, как и, 
например, назначение статина или ингибитора АПФ/
блокатора АТ-рецепторов. Для пациентов с СД и име-
ющимся АССЗ назначение этих препаратов отнесено 
к классу I (рис. 2).

Важным аспектом является также то, что у пациен-
тов с СД2 и известным АССЗ лечение должно начаться 
с агониста ГПП-1 и/или ингибитора SGLT2 — препаратов 
с доказанной эффективностью снижения риска ССЗ — 
независимо от уровня HbA1c и сопутствующего приема 
сахароснижающих препаратов (класс I) (рис. 3).

Рисунок 3. Схема сахароснижающей терапии у пациентов с СД2 и АССЗ для снижения сердечно-сосудистого риска  
(заимствовано и адаптировано из [6]).

Снижение СС-риска независимо от гликемического контроля

Дополнительное снижение глюкозы

Сахароснижающие препараты с предполагаемой СС-пользой

Сахароснижающие препараты с доказанной СС-безопасностью

Сахароснижающие препараты с неустановленной СС-безопасностью

Независимо от HbA1c

Независимо от сопутствующей сахароснижающей терапии

Агонист ГПП-1  
(Класс I)

Метформин (Класс IIa)

Ингибитор ДПП-4 (ситаглиптин, алоглиптин, линаглиптин)

Инсулин для болюсного введения

Эртуглифлозин

Другие препараты сульфонилмочевины

Препараты сульфонилмочевины (глимепирид, гликлазид)

Инсулин гларгин/деглюдек

Другие агонисты ГПП-1 (ликсисенатид, семаглутид per os)

Пиоглитазон (Класс IIb)

Ингибитор SGLT2  
(Класс I)
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Для улучшения гликемического контроля эксперты 
предлагают рассмотреть возможность добавления мет-
формина (IIa) и пиоглитазона (IIb).

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

В отношении использования антиагрегантов, антико-
агулянтов или их сочетания у пациентов с СД2 положения 
обновленных клинических руководств мало изменились 
по сравнению с предыдущими регламентирующими до-
кументами. Так, например, эксперты указывают на воз-
можность обсудить использование ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) в низкой дозе (75–100 мг) у пациентов 
с СД2 для первичной профилактики, если к этому нет 
явных противопоказаний (IIbA). Такими противопока-
заниями считается желудочно-кишечное кровотечение 
или язва желудка в предыдущие 6 мес, активная болезнь 
печени (цирроз или активный гепатит) или непереноси-
мость АСК.

Программа ASCEND [10], где изучалось использова-
ние АСК в крупном РКИ в отношении предотвращения 
ССЗ и которая, строго говоря, была единственным круп-
ным и прямым рандомизированным исследованием, по-
священным этой теме, показала преимущество АСК над 
плацебо. Однако оно проявлялось в первые 3 года ле-
чения, а в последующие годы различий в исходах между 
группами АСК и плацебо не было, частота больших кро-
вотечений (в основном желудочно-кишечных) на фоне 
АСК была значимо выше, а NNT и NNH для АСК против 
плацебо почти не различались, и были 91 и 111 соответ-
ственно.

Небольшие изменения получила рекомендация 
об использовании ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
в сочетании с антитромботическими препаратами. Указа-
но, что любая комбинация антитромботических средств 
требует обязательного одновременного использования 
ИПП для профилактики желудочно-кишечных кровоте-
чений (класс IA). При этом эксперты не рекомендуют ис-
пользовать клопидогрел одновременно с омепразолом 
и эзомепразолом (класс IIIB), и это положение вызывает 
вопросы. Во-первых, потому что работа, которая стала 
основанием для этой рекомендации, была лишь анали-
зом медицинских баз данных, а во-вторых, потому что 
она показала, что повышенный риск сердечно-сосуди-
стых осложнений встречался при сочетании клопидо-
грела с омепразолом, ланзопразолом, эзомепразолом 
и пантопразолом, но не рабепразолом [11].

ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ У ПАЦИЕНТОВ С СД

Проблема коррекции гликемии у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) всегда была актуальной, 
а результаты нескольких исследований с противопо-
ложными результатами оставляют этот вопрос скорее 
открытым, чем решенным. Большинство имеющихся 
данных говорят о том, что наилучшей тактикой в отно-
шении гликемии в первые часы ОКС является умеренно 
строгий контроль (стремление к целевым показателями 
10–11 ммоль/л), при возможности избегая гипогликемии. 
Такой подход, например, был связан с лучшими исхода-
ми по сравнению с более жестким контролем гликемии 
в исследовании у пациентов с тяжелыми заболевани-

ями в реанимационных отделениях NICE-SHUGAR [12]. 
При этом авторы Клинических руководств подчеркива-
ют, что у всех пациентов с ОКС обязательно нужно оце-
нить исходный гликемический статус (класс IB) и часто 
его мониторировать, выявляя гипергликемию, то есть 
уровень глюкозы выше 11,0 ммоль/л (класс IC), а также 
рассмотреть необходимость использования сахаро-
снижающей терапии, избегая гипогликемии (класс IIaC). 
В отношении того, как именно нужно корректировать 
уровень глюкозы крови при ОКС, детально не указывает-
ся, но в большинстве случаев при значительной гиперг-
ликемии предлагается использовать инфузию инсулина. 
Хотя недавнее исследование EMMY показало, что приме-
нение эмпаглифлозина в ранние сроки острого инфар-
кта миокарда может быть связано с улучшением уровня 
NT-proBNP и функции левого желудочка [13].

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ И ДИАБЕТ 

За последние годы наиболее масштабные изменения 
в лечении ССЗ коснулись именно лечения пациентов 
с сердечной недостаточностью (СН), и именно «на стыке» 
с лечением СД. Речь идет о препаратах из группы инги-
биторов SGLT2 (дапаглифлозине и эмпаглифлозине), ко-
торые уже несколько лет являются препаратами «первой 
линии» в лечении пациентов с СН и сниженной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ) [14]. Более поздние 
исследования показали возможность улучшения исхо-
дов, связанную с приемом эмпаглифлозина [15] и дапаг-
лифлозина [16] у пациентов с сохранной ФВЛЖ. Тот факт, 
что изначально сахароснижающие препараты из группы 
ингибиторов SGLT2 у пациентов с СН эффективны вне за-
висимости от наличия или отсутствия СД, лишает поло-
жения рекомендаций по лечению СН специфичности для 
пациентов с СД.

В отношении же лечения СД у пациентов с СН или 
риском развития СН эксперты рекомендуют назначать 
в первую очередь препараты с доказанной пользой 
в отношении СС-исходов (класс IA) либо при необходи-
мости менять сахароснижающую терапию, переходя 
от нейтральных или потенциально опасных в отноше-
нии СС-исходов препаратов к тем, для которых доказана 
СС-польза (класс IC).

Ключевые положения руководств указывают на обя-
зательное использование одного из ингибиторов SGLT2 
(дапаглифлозина или эмпаглифлозина) или ингибитора 
SGLT2/1 сотаглифлозина (препарат пока не зарегистри-
рован в РФ) у пациентов с СН и низкой ФВЛЖ (класс IA), 
а также на обязательное использование эмпаглифлози-
на или дапаглифлозина у пациентов с СН и ФВЛЖ>40% 
(класс IA).

В отношении других групп сахароснижающих препа-
ратов эксперты ЕКО считают возможным использование 
агонистов ГПП-1 (ликсисенатид, лираглутид, семаглу-
тид и др.), как и ингибиторов ДПП-4 (ситаглиптин и ли-
наглиптин), не влияющих на риски СН и ее осложнений 
у пациентов с СД, имеющих СН или риск развития СН 
(класс IIaA). Схожие рекомендации даны в отношении ис-
пользования метформина и базальных инсулинов (глар-
гин и деглудек) (класс IIaB).

К сахароснижающим препаратам, которые не реко-
мендованы у пациентов с СН или риском развития СН, 
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эксперты отнесли производное тиазолидиндиона пиог-
литазон, а также ингибитор ДПП-4 саксаглиптин из-за по-
вышенного риска развития СН и госпитализации из-за СН 
у пациентов с СД2 (класс IIIB). В отношении саксаглипти-
на основанием для нежелательности его использования 
у пациентов с риском СН стали результаты исследования 
SAVOR-TIMI-53, где анализ вторичных конечных точек по-
казал связь препарата с большим риском развития СН, 
что особенно бросалось в глаза на фоне отсутствия ка-
кой-либо прогностической пользы [17].

На рис. 4 схематично представлены общие принци-
пы применения сахароснижающей терапии у пациентов 
с СН и СД2.

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ И ДИАБЕТ

Строго говоря, эксперты ЕКО не дают каких-либо 
специфических рекомендаций в отношении ведения 
пациентов с СД и фибрилляцией предсердий (ФП). Од-
нако, с учетом того, что наличие СД является фактором 
риска тромбоэмболических осложнений и компонентом 
шкалы CHADS-VAsc, предлагается рассмотреть исполь-
зование орального антикоагулянта для профилактики 
инсульта у пациентов с ФП и СД, но без других факторов 
тромбоэмболического риска (класс IIaB).

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК И ДИАБЕТ 

Функциональное нарушение почек является важной 
проблемой для пациентов с СД, так как почки, с одной 
стороны, являются одним из «органов-мишеней», а с дру-
гой — поражение почек (в том числе в связи с СД) свя-
зано с большим риском развитий ССЗ [18, 19]. Поэтому 
в тексте Клинических руководств акцент в лечении ди-
абета делается не на коррекцию гликемии как таковой, 
а на снижение рисков развития ССЗ и хронической бо-
лезни почек (ХБП).

Пациентам с СД рекомендовано проводить рутинный 
скрининг функции почек с оценкой СКФ по критериям 
CKD-EPI и оценивать альбумин-креатининовое соотно-
шение в моче (класс IВ).

В рекомендациях для пациентов с СД и ХБП экспер-
ты ЕКО указывают на обязательную интенсивную гипо-
липидемическую терапию статинами или сочетанием 
статин+эзетемиб, что особенно важно с учетом того, что 
ХБП является самостоятельным фактором риска раз-
вития ССЗ (класс IA). Хотя для пациентов с тяжелой ХБП 
на диализе польза от интенсивной гиполипидемической 
терапии менее очевидна.

Подчеркнута необходимость строгого контроля 
за уровнем АД с достижением его целевых значений 

Рисунок 4. Сахароснижающая терапия у пациентов с СН и СД2 (заимствовано и адаптировано из [6]).
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не выше 130/80 мм рт.ст. для снижения риска ССЗ и аль-
буминурии (класс IA).

Эксперты указывают на индивидуальный выбор целе-
вого уровня HbA1c — от 6,5 до 8,0%, но с желательным 
достижением уровня HbA1c<7,0% для снижения риска 
микрососудистых осложнений (класс IA).

Отмечается обязательное использование макси-
мально переносимых доз ингибитора АПФ или блока-
тора АТ-рецепторов (класс IA), а всем пациентам с СД2 
и ХБП с СКФ≥20 мл/мин/1,73 м2 необходимо назначение 
ингибитора SGLT2 (канаглифлозин, эмпаглифлозин или 
дапаглифлозин) для снижения риска ССЗ и почечной 
недостаточности (класс IA). Для достижения адекват-
ного контроля гликемии, снижения риска гипоглике-
мии и пользы от снижения массы тела, снижения риска 
развития ССЗ и альбуминурии у пациентов с СКФ выше 
15 мл/мин/1,73  м2 эксперты рекомендуют использовать 
агонисты ГПП-1 (класс IA) (рис. 5).

Одно из новшеств этих руководств — препарат фине-
ренон, использование которого рекомендовано экспер-
тами (класс IA) в дополнение к ингибитору АПФ/блокатору 
АТ-рецепторов у пациентов с ХБП и альбуминурией (повы-

шенное альбумин-креатининовое соотношение в моче) 
для снижения риска ССЗ и почечной недостаточности.

Финеренон является новым нестероидным селектив-
ным антагонистом минералокортикоидных рецепторов. 
В двойном слепом исследовании FIDELIO-DKD у >5,5 тыс 
пациентов с СД2 и ХБП, рандомизированных к приему 
финеренона или плацебо, за 2,5 года частота неблагопри-
ятных событий (ухудшение функции почек в виде сни-
жения СКФ≥40% и смерть от почечных причин) на фоне 
приема финеренона была значимо меньше: 17,8 vs. 21,1% 
(относительный риск 0,82; 95% доверительный интервал 
0,73–0,93; р=0,001) [20].

Для пациентов с СД, ХБП и ИБС эксперты ЕКО реко-
мендуют в равной степени использовать консерватив-
ную тактику с оптимальной медикаментозной терапией 
или исходную инвазивную тактику из-за их неразличи-
мых исходов (класс IB).

ПАЦИЕНТООРИЕНТИРОВАННЫЙ ПОДХОД

Такая стратегия лечения предполагает не только пол-
ное информирование пациентов в отношении выбора 

Рисунок 5. Медикаментозное ведение пациентов с СД2 и ХБП для снижения сердечно-сосудистого риска или риска почечной недостаточности 
(заимствовано и адаптировано из [6]).
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лечения и принятия решений, но также помогает расши-
рить возможности пациентов активно участвовать в по-
иске решений их проблем.

В рамках этого подхода рекомендовано предостав-
лять пациентам с СД структурированные образователь-
ные программы для улучшения знаний о диабете, кон-
троля гликемии, предотвращения осложнений, о правах 
и возможностях пациентов (класс IC). Также рекомендо-
вано принимать решения в контексте целей и приорите-
тов пациента (класс IC).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение обзора Клинических руководств ЕКО 
по лечению ССЗ у пациентов с СД надо сказать, что эта 
проблема остается актуальной и требует одновременно-
го участия в судьбе одного пациента нескольких специ-
алистов. Помимо кардиолога и эндокринолога, в эту ра-
боту нередко оказываются вовлечены эндоваскулярные 
хирурги, нефрологи, специалисты по питанию и реаби-

литации. В любом случае важно понимать, что в ежеднев-
ной клинической практике более строгое следование 
клиническим руководствам всегда ассоциировано с луч-
шими исходами. Тем более, что в новых Руководствах 
есть положения, основанные на доказательствах улуч-
шения прогноза, что особенно важно для клиницистов 
и практикующих врачей.
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Синдром поликистозных яичников (СПЯ) — полигенное эндокринное расстройство, обусловленное как генети-
ческими, гормональными, так и эпигенетическими факторами. Во всем мире актуальность проблемы СПЯ обу-
словлена распространенностью синдрома от 10 до 13%, а также развитием сопряженных с ним состояний, нега-
тивно влияющих на здоровье и жизнь женщины: бесплодие, дерматологические проявления гиперандрогении 
(гирсутизм, угревая болезнь), сердечно-сосудистые патологии, метаболические и психоэмоциональные наруше-
ния. В настоящее время предложено много теорий развития данного заболевания, и как следствие — методов 
воздействия на него и  лечения. Согласно клиническим рекомендациям Минздрава РФ, в основу комплексной 
терапии положена модификация образа жизни пациентки. Мы провели анализ около 60 статей, посвященных 
различным диетологическим подходам к лечению СПЯ. Поиск статей проводился на базе PubMed, Nature reviews, 
Oxford academic, Clinical nutrition, EJOG, Science Direct, MDPI.  Лучше всего себя зарекомендовала средиземно-
морская диета, DASH-диета, кетогенная диета и низкоуглеводная. Также не стоит игнорировать необходимость 
добавления в рацион женщины витаминов D и Е, фолиевой кислоты, кальция, различных про- и пребиотиков. 
Перспективным методом терапии СПЯ в настоящее время становится применение инозитола и  препаратов 
ГПП-1. Согласно результатам проведенного анализа, отмечено значительное влияние диетотерапии на антро-
пометрические и биохимические показатели женщины. Основное, что мы хотим сказать: в подходе к лечению 
пациенток с СПЯ стоит учитывать индивидуальные особенности каждой и не ограничиваться только медикамен-
тозной терапией.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: СПЯ; диетотерапия; инозитол; витамин D; витамин Е.
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Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) — is a polygenic endocrine disorder caused by genetic, hormonal, and epigenet-
ic factors. The importance of addressing PCOS lies in its prevalence, affecting approximately 10 to 13% of women, 
as well as the associated health conditions that can have a negative impact on women’s lives, including infertili-
ty, dermatological manifestations of hyperandrogenism (such as hirsutism and acne), cardiovascular pathologies, 
metabolic disorders, and psychoemotional disorders. Currently, many theories of the development of this disease 
have been proposed, and as a consequence of methods of influencing and treating it. According to the clinical rec-
ommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation, modifying the patient’s lifestyle forms the basis 
of comprehensive therapy. We have analyzed about 60 articles on various dietary approaches to the treatment of 
PCOS, sourced from PubMed, Nature Reviews, Oxford Academic, Clinical Nutrition, EJOG, ScienceDirect, and MDPI.  
The Mediterranean diet, the DASH diet, the ketogenic diet and the low-carb diet have proven themselves the best. 
Also, it’s necessary to add vitamin D, E, folic acid, calcium, various pro- and prebiotics to a woman’s diet. Current-
ly, the use of inositol and GPP-1  is becoming a promising method of PCOS therapy.  According to the results of 
the analysis, a positive effect of diet therapy on the anthropometric and biochemical parameters was noted. Based 
on the analysis, a positive effect of diet therapy on anthropometric and biochemical parameters has been observed. 
It is crucial to consider the individual characteristics of each patient and not rely solely on drug therapy when ap-
proaching the treatment of PCOS.

KEYWORDS: PCOS; diet; inositol; vitamin D; vitamin E.
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Мы благодарим рецензентов за тщательный анализ 
нашей статьи и за высказанные критические замечания. 
Замечание по поводу УЗ-признака СПЯ принято во вни-
мание и исправлено. 

Синдром поликистозных яичников (СПЯ) — полиген-
ное эндокринное расстройство, обусловленное генети-
ческими, гормональными и эпигенетическими факто-
рами. В соответствии с клиническими рекомендациями 
Минздрава РФ и критериями объединенной рабочей 
группы экспертов ЕSHRE/ASRM (2003 г.), для постановки 
диагноза СПЯ должны быть выявлены два Роттердамских 
критерия из трех при отсутствии какой-либо иной при-
чины синдрома. Это гиперандрогения (биохимическая 
и/или симптоматическая); олиго- и ановуляция; поли-
кистозная структура яичников: УЗИ-признак, рекомен-
довано опираться на ультра сонографические критерии 
с применением трансвагинальных датчиков: наличие 
≥20 фолликулов диаметром 2–9 мм в любом яичнике 
и/или увеличение объема любого яичника ≥10 см3, при 
использовании датчиков с меньшим разрешением или 
при трансабдоминальном исследовании увеличение лю-
бого яичника ≥10 см3, при отсутствии желтого тела, кист 
или доминантных фолликулов [1, 2].

Согласно данным обновленного международного 
клинического протокола по СПЯ (2023 г.), это наиболее 
распространенная эндокринопатия (от 10 до 13%), по-
ражающая женщин репродуктивного возраста, а также 
трансформирующаяся на протяжении всей жизни: от ме-
нархе до постменопаузы — и приобретающая те или иные 
гинекологические (бесплодие), метаболические, сердеч-
но-сосудистые, психологические аспекты [1, 3, 4, 5].

ПАТОГЕНЕЗ

Несмотря на многочисленные исследования со вре-
мен Штейна и Левенталя до настоящего времени, так 
и не удалось сформулировать единую фундаментальную 
концепцию патогенеза СПЯ. На сегодняшний день пред-
ложено несколько теорий развития этого заболевания.

К основным патогенетическим механизмам относят 
гиперандрогению, инсулинорезистентность (ИР), избыточ-
ную массу тела или ожирение. Затруднительно утверждать, 
что именно становится «пусковым» механизмом: сложность 
в определении единой первопричины возникновения СПЯ 
связана с индивидуальными генетическими и фенотипиче-
скими характеристиками каждой пациентки [6]. 

Если рассматривать избыточное накопление жиро-
вой массы как одну из основных причин развития СПЯ, 
необходимо учитывать, что ведущую роль играет имен-
но висцеральная жировая ткань [7]. По мере накопления 
жировой ткани, особенно висцеральной, увеличивается 
содержание в крови циркулирующих свободных жирных 
кислот. Они используются скелетной мускулатурой в ка-
честве источника питания вместо глюкозы, что приводит 
к гипергликемии, которая в свою очередь стимулирует 
компенсаторную гиперинсулинемию, оказывающую па-
тологическое стимулирующее влияние на рецепторы 
к лютеинизирующему гормону (ЛГ) в текальных клетках 
и в стромальной ткани яичника. 

Еще один патогенетический механизм СПЯ связывают 
с одним из адипокинов — лептином, пептидным гормо-
ном, регулирующим энергетический обмен, и также спо-

собным ингибировать экспрессию ароматазной мРНК 
в клетках гранулезы, что угнетает ароматизацию андро-
генов в эстрогены и в дальнейшем ведет к развитию ова-
риальной гиперандрогении [8]. 

Инсулинорезистентность может быть как следствием 
висцерального ожирения, так и самостоятельной, первич-
но возникшей причиной патогенеза СПЯ. Инсулин влияет 
на выработку андрогенов и формирование поликистоз-
ной структуры яичников, на активность фермента Р450с17 
и взаимодействует с ЛГ [9], что в совокупности может при-
водить к гиперандрогении. Инсулин может воздействовать 
и на уровень глобулина, связывающего половые гормоны 
(ГСПГ), снижая его концентрацию, что опять же ведет к уве-
личению продукции тестостерона в яичниках. Инсулин так-
же стимулирует липогенез, ингибирует липолиз, что спо-
собствует дальнейшему накоплению жировой ткани [7, 10]. 

Также возможно существование идиопатической 
гиперандрогении на фоне ферментативной активно-
сти. Существует теория, по которой тестостерон может 
превращаться в дигидротестостерон не только под 
действием фермента 5-альфа-редуктазы, но и 5-аль-
фа-редуктазы 1/2, α-кеторедуктазы типа 1C2 и 17β-HSD6. 
Андрогены могут влиять на накопление висцеральной 
жировой ткани, тем самым запуская все вышеперечис-
ленные механизмы СПЯ. Таким образом, мы наблюдаем 
формирование порочного круга патологических процес-
сов у женщин с изучаемым синдромом [7]. 

Помимо вышеперечисленных классических патоге-
нетических механизмов развития СПЯ, в настоящее вре-
мя одним из актуальных направлений в исследованиях 
может стать изучение ферментов, влияющих непосред-
ственно на процесс овуляции. Пик ЛГ активирует фер-
менты из семейства металлопротеиназ (MMP2, 9, 14, 19), 
ADAMTS-1, необходимых для овуляции. При обследова-
нии женщин, перенесших экстракорпоральное оплодот-
ворение (ЭКО), было выявлено снижение ММРS2 и ММРS9 
в фолликулярной жидкости и увеличение содержания 
ингибитора металлопротеиназ ТIMРs-1. В настоящее 
время ведущая роль отдается протеазам из семейства 
ADAMTS, так как перед овуляцией экспрессия ADAMTS1 
резко возрастает, приводя к деградации внеклеточного 
матрикса с последующим разрывом фолликула, тогда как 
аномальная экспрессия гена может наоборот приводить 
к нарушению разрыва фолликула и тем самым способ-
ствовать ановуляции с последующим формированием 
кистозной атрезии фолликулов [11, 12].

Таким образом, учитывая значительную гетероген-
ность заболевания, в настоящее время, согласно кли-
ническим рекомендациям Минздрава РФ и междуна-
родному научно-обоснованному руководству по оценке 
и лечению СПЯ [13], в основе комплексной терапии СПЯ 
должна быть модификация образа жизни, учитывающая 
диетологические и нутритивные аспекты воздействия 
на здоровье женщины.

ДИЕТОЛОГИЧЕСКИЙ ПОДХОД В КОМПЛЕКСНОЙ 
ТЕРАПИИ СПЯ

В связи с важной ролью диетологического аспекта 
в лечении СПЯ рассмотрим исследования, в ходе ко-
торых изучалось влияние различных диет на маркеры 
СПЯ. 
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Метаанализ восьми рандомизированных контроли-
руемых исследований (РКИ) с участием 327 пациенток 
показал, что низкоуглеводная диета, особенно долго-
срочная (более 4 недель), положительно влияет на тече-
ние СПЯ. В результате Z. Xiaoshuai et al. отметили умень-
шение ИМТ, HOMA-IR, тестостерона, липидов крови 
и увеличение ФСГ, ГСПГ [14]. 

В исследовании A. Paoli et al. оценивалось влияние 
кетогенной диеты, которой придерживались 14 женщин 
с СПЯ в течение 12 недель. Улучшение было отмечено 
по всем антропометрическим, биохимическим и гормо-
нальным показателям [15]. 

Помимо низкоуглеводной, активно изучается вли-
яние средиземноморской диеты на здоровье женщин 
в различных когортах как среди европеоидного, так 
и азиатского населения. L. Barrea et al. продемонстриро-
вали, что средиземноморская диета, богатая сложными 
углеводами, клетчаткой, полиненасыщенными жирами, 
биофлавоноидами и макро- и микроэлементами, оказа-
лась наиболее подходящей для женщин с СПЯ. В иссле-
довании приняли участие 224 женщины европеоидной 
расы: 112 пациенток с СПЯ и 112 здоровых женщин соста-
вили контрольную группу. Было выявлено, что пациент-
ки с СПЯ вообще употребляют в пищу меньше оливково-
го масла, бобовых, рыбы/морепродуктов и орехов, чем 
участницы контрольной группы. Данное наблюдение по-
зволило сделать вывод, что развитие СПЯ коррелирует 
с составом продуктов питания [16]. 

Как ни парадоксально, но вполне убедительно у жен-
щин с СПЯ зарекомендовала себя DASH-диета (The Dietary 
Approaches to Stop Hypertension). Отличие ее от других 
низкокалорийных диет в том, что она богата фруктами, 

овощами, нежирными молочными продуктами и резко 
ограничивает потребление продуктов с высоким глике-
мическим индексом. Придерживаясь DASH- диеты, чело-
век потребляет большое количество пищевых волокон 
и антиоксидантов: витаминов (фолиевая кислота и др.) 
и минералов (магний, кальций, железо, селен и др.), что 
может положительно влиять на аномальный метаболи-
ческий профиль и ИР у женщин с СПЯ. 

В РКИ, проведенном в течение 12 недель, участвова-
ли 60 пациенток: 30 в группе DASH-диеты и 30 — в кон-
трольной. В группе DASH отмечалось снижение ИМТ, ан-
тимюллерова гормона (АМГ) и увеличение ГСПГ [17, 18].

Ниже приводим сводную таблицу данных, получен-
ных в нескольких исследованиях (табл. 1).

На основании результатов исследований, приведен-
ных в табл. 2, можно заключить, что диетотерапия оказы-
вает существенное положительное влияние на течение 
СПЯ, включая улучшение биохимических и антропо-
метрических показателей. Однако, несмотря на необ-
ходимое количество потребленных макронутриентов, 
ученые обнаружили в питании женщин с СПЯ дефицит 
микронутриентов, связанный с недостатком пищевых 
волокон, витаминов D и Е. Пациентки также имели более 
низкие уровни ГАМК-продуцирующих бактерий, которые 
могут ухудшать течение СПЯ через ось «микробиота ки-
шечника–мозг» [19, 20].

Существует немало исследований, показывающих 
взаимосвязь дисбактериоза кишечной флоры и СПЯ. 
В исследовании 163 женщин с СПЯ или поликистозом 
яичников, по данным УЗИ, была обнаружена корреляция 
между СПЯ и микробиотой: у пациенток с СПЯ микробио-
та была менее разнообразна [21]. 

Таблица 1. Влияние различных диет на течение СПЯ

Вид и продолжительность
диеты

Численность 
исследованных

Авторы и год 
публикации Результаты

Низкоуглеводная диета: 
в течение более 4 недель

8 РКИ;  
n=327 женщин с СПЯ

Xiaoshuai Zhang et al., 
2019 г. [14]

ИМТ, HOMA-IR, 
тестостерон ↓
ФСГ, ГСПГ ↑

Кетогенная диета: 
в течение 12 недель N=14 женщин с СПЯ Paoli A. et al., 

2020 г. [15]

ИМТ, тестостерон,
масса тела ↓
ФСГ, ГСПГ↑

Средиземноморская диета. 
Приверженность ей оценивалась 
по данным дневника питания за 7 дней 
и анкетирования из 14 пунктов 

N=224 женщин; 
n=112 с СПЯ; 
контрольная 
n=112

Barrea L. et al., 
2019 г. [16]

Пациентки с СПЯ 
употребляют 
меньше продуктов, 
содержащих ПНЖК

DASH-диета: в течение 12 недель РКИ; n=60 женщин с СПЯ Foroozanfard F. et al., 
2017 г. [17]

ИМТ, АМГ↓
ГСПГ ↑

Таблица 2. Влияние пробиотиков и селена на уровень тестостерона и ГСПГ [25]

Лабораторные 
показатели (единицы 

измерения)

Плацебо 
(n=30)

Пробиотики + селен 
(n=30)

Разница в показателях; 
достоверность

Неделя 0 Неделя 12 Неделя 0 Неделя 12 β (95% ДИ) Pb

Общий тестостерон (нг/мл) 1,3±0,5 1,3±0,4 1,4±0,7 1,1±0,6 −0,26 
(−0,51; −0,02) 0,03

ГСПГ (нмоль/л) 40,3±17,5 40,4±18,3 47,1±19,7 49,5±22,1 1,82  
(−1,77; 5,42) 0,31
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L. Lindheim et al. в своем исследовании также проде-
монстрировали, что при СПЯ наблюдается снижение как 
разнообразия микробиоты, так и барьерной функции 
кишечника, а также наличие эндотоксемии [22]. Основы-
ваясь на результатах данных наблюдений, следует рас-
смотреть целесообразность введения в рацион женщин 
с СПЯ пробиотиков. 

РОЛЬ ПРОБИОТИКОВ И ПРЕБИОТИКОВ 
В ДИЕТОТЕРАПИИ СПЯ

Пробиотики — живые микробные пищевые добав-
ки, которые формируют и уравновешивают содержа-
ние различных кишечных бактерий хозяина. Функции 
пробиотиков разнообразны; в данном контексте ак-
туальны защита кишечного барьера, улучшение чув-
ствительности к инсулину и регулирование иммунной 
системы [23]. 

Метаанализ 17 рандомизированных контролируемых 
исследований с 1049 участниками показал, что прием 
пробиотиков может положительно влиять на метабо-
лические показатели, такие как липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП), триглицериды и инсулин натощак, 
но не оказывает очевидного влияния на массу тела, 
HOMA-IR, окружность талии [24]. Кроме того, сообщалось, 
что комбинация пробиотиков с другими веществами, та-
кими как антиоксидантны, селен и витамин D, в лечении 
СПЯ также имеет положительное влияние на течение за-
болевания (табл. 2) [25, 26]. 

Влияние пробиотиков на течение СПЯ изучали еще 
в 2015 г. T. Shoaei et al. В течение восьми недель 32 па-
циентки принимали пробиотики Lactobacillus casei, Lac-
tobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 
bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum 
и Streptococcus thermophiles. В результате проведенного 
лечения было отмечено снижение уровня глюкозы плаз-
мы, а также положительное влияние на снижение сред-
него уровня инсулина и HOMA-IR (табл. 3) [27].

Группа иранских ученых продемонстрировала поло-
жительные результаты лечения пробиотиками женщин 
с СПЯ в течение восьми недель. При продолжении тера-
пии у той же когорты женщин до 12 недель было отмечено, 
что более длительное употребление микробных пищевых 
добавок также дает хороший метаболический эффект [28]. 

Что касается потенциального механизма действия 
пробиотиков, то в работе американских исследователей 
сообщается, что полезные микробы Bifidobacterium lactis 
V9 могут усиливать рост микробов Akkermansia, Butyrici-
monas и Faecalibacterium prausnitzii, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты. Таким образом, 
пробиотик Bifidobacterium lactis V9 может положительно 
влиять на течение синдрома через выработку коротко-
цепочечных жирных кислот, которые, в свою очередь, 
влияют на секрецию медиаторов кишечника и мозга, 
включая грелин и пептид YY [29]. 

Пребиотики представляют собой неперевариваемые 
соединения, являющиеся модуляторами роста и/или ак-
тивности кишечной микробиоты [30]. Они также могут 
быть использованы в качестве нутритивной поддержки 
женщин с СПЯ для улучшения метаболических показате-
лей.  

Клиническое исследование, проведенное S. Gholi-
zadeh Shamasbi et al. с участием 62 женщин, показало, 
что потребление резистентного декстрина приводит 
к снижению содержания в крови маркеров СПЯ: общего 
холестерина, триглицеридов, холестерина ЛПНП, деги-
дроэпиандростерона сульфата (ДГЭА-С) и свободного 
тестостерона, а также положительно влияет на уровень 
холестерина ЛПВП [31]. Авторы предполагают, что по-
тенциальным механизмом полученного эффекта может 
быть усиление продукции глюкагоноподобного пепти-
да  1 (ГПП-1) и короткоцепочечных жирных кислот, по- 
видимому, определенной флорой. 

Учитывая вышесказанное, многие исследователи схо-
дятся во мнении, что пробиотики и пребиотики можно 
рассматривать как эффективные нутритивные средства 
в дополнение к основным терапевтическим подходам 
при СПЯ [24].

РОЛЬ АМИНОКИСЛОТ В ДИЕТОТЕРАПИИ СПЯ

Аминокислоты с разветвленной цепью (Branched-
chain amino acids — BCAA) играют важную роль в анабо-
лическом воздействии на массу тела, синтезе мышечного 
белка и гомеостазе глюкозы. Существует ряд исследова-
ний, продемонстрировавших, что как избыточное по-
требление BCAA, так и их недостаток, связаны с рези-
стентностью к инсулину, ожирением и даже с сахарным 

Таблица 3. Влияние пробиотиков на уровень глюкозы натощак, инсулина, HOMA-IR [27]

Лабораторные показатели Плацебо  
(n=33) P Пробиотики  

(n=32) Р

Глюкоза натощак (мг/дл)
Неделя 0
Неделя 8
Изменение

89,6±2,08
92,2±5,7

2,57±5,65
0,7

85,7±2,6
81,5±2,1

-4,15±2,87
0,2

Инсулин (мкЕД/мл)
Неделя 0
Неделя 8
Изменение

10,03±0,9
10,40±0,8
0,34±0,82

0,7
9,8±0,9

9,3±0,71
-0,49±0,67

0,5

HOMA-IR
Неделя 0
Неделя 8 
Изменение 

2,3±0,21
2,2±0,2

-0,05±0,18
0,8

2,11±0,21
1,9±0,2

-0,25±0,18
0,2
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диабетом второго типа (СД2). Таким образом, амино-
кислоты с разветвленной цепью могут быть вовлечены 
в инициацию развития СПЯ или служить его биомаркера-
ми. Некоторые кишечные микробы могут синтезировать 
определенное количество BCAA, а нарушение кишечной 
микробиоты способствует развитию СПЯ через метабо-
лизм аминокислот. Например, W. Chen и Y. Pang выявили, 
что Prevotella copri способна индуцировать резистент-
ность к инсулину, усугублять непереносимость глюкозы, 
повышать циркулирующие уровни BCAA и Bacteroides 
vulgatus, может функционировать как один из основных 
синтезаторов BCAA в кишечнике человека [6]. Обнаруже-
но также, что Bacteroides vulgatus широко распространен 
в кишечнике пациенток с СПЯ [32, 6]. 

РОЛЬ ВИТАМИНА D И КАЛЬЦИЯ В ЛЕЧЕНИИ СПЯ

Витамин D — предиктор инсулинорезистентности, 
регулятор экспрессии субстрата рецептора инсулина, 
инсулиноподобного фактора роста, в связи с чем высока 
актуальность работ, показывающих значимость поддер-
жания адекватного уровня витамина D в крови пациен-
ток с СПЯ. В последние годы проводилось очень боль-

шое количество исследований о влиянии витамина D 
на патогенетические звенья СПЯ. Их результаты не всегда 
однозначны: при сравнении групп СПЯ с контрольными 
недостаточность, а тем более дефицит витамина D как 
правило наблюдается в обеих группах каждого исследо-
вания (табл. 4) [33, 34].

Однако в метаанализе, проведенном в США на осно-
ве 30 статей, было показано, что существует связь между 
дефицитом витамина D и развитием метаболических на-
рушений у женщин с СПЯ (табл. 5) [35]. 

В нескольких исследованиях сообщалось, что лече-
ние витамином D на фоне его недостаточности может 
снизить уровень АМГ у пациенток с СПЯ, улучшить ИР 
и качество эмбрионов после ЭКО [36, 37]. 

Есть данные, что у пациенток, страдающих СПЯ, при-
ем витамина D в дозе 50 000 МЕ в неделю может влиять 
на выраженность гирсутизма, уровень андрогенов, инсу-
лина натощак, HOMA-IR, холестерина ЛПНП, улучшая эти 
показатели (табл. 6) [38, 39, 40].

Витамин D связан также с гомеостазом кальция, ко-
торый играет важную роль в сигнальном пути инсулина, 
фолликулогенезе и созревании ооцитов [41]. В иссле-
довании, проведенном еще в 2012 г., приняли участие 

Таблица 4. Уровень витамина D в крови при СПЯ

Численность 
исследованных

женщин 

Недостаточность 
витамина D Дефицит витамина D

Авторы, год публикации
СПЯ Контр.  СПЯ Контр.

N=280 с СПЯ;
n=1573 — контроль 45,3% 45,1% 6,3% 8,9% Lumme J. et al., 2019 г. [33]

N=639 с СПЯ;
n=449 без СПЯ 30% 24% 21% 11% Krul-Poel YHM. et al., 2018 г. [34]

Таблица 5. Метаболические показатели у пациенток с СПЯ при дефиците и норме витамина D [35]

Лабораторные 
показатели

Кол-во
исслед.

Кол-во
наблюд.

SMD
(95% ДИ)

Тест на гетерогенность Предвзятость 
публикаций

Р I 2 (%) Р

Глюкоза натощак 4 5 0,31
(0,10; 0,53) 0,429 0,0 0,254

Инсулин натощак 4 5 0,63
(0,42; 0,85) 0,146 41,3 0,077

HOMA-IR 4 5 1,11
(0,51; 1,71) 0,002 76,5 0,13

Общий холестерин 3 4 −0,14
(−0,67; 0,40) 0,026 67,7 0,765

ХС-ЛПНП 2 3 −0,11
(−0,39; 0,16) 0,101 56,3 0,658

Триглицериды 3 4 −0,17
(−1,33; 0,99) <0,001 92,7 0,657

СРБ 3 4 0,12
(−0,67; 0,92) <0,001 85,2 0,757

Общий тестостерон 4 4 0,08
(−0,28; 0,60) 0,075 56,5 0,576

ГСПГ 4 4 0,16
(−0,28; 0,60) 0,018 70,1 0,656
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100  женщин с СПЯ, которых произвольно разделили 
на две группы. В первой группе получали терапию мет-
формином 1500 мг/сут, во второй — помимо метформина 
в той же дозировке + витамин 25(ОН)D 100 000 МЕ/мес + 
кальций 1000 мг/сут. Перед началом исследования, 
а также через три и шесть месяцев оценивали ИМТ, ре-
гулярность менструального цикла и диаметр фоллику-
лов. Именно во второй группе (с добавлением витамина 
D и кальция) авторы отметили улучшение показателей 
фолликулогенеза и коэффициента фертильности (сред-
нее число рождений на одну женщину), хотя результаты 
не были статистически значимыми [42]. 

Тем не менее патогенетический механизм влияния 
дефицита витамина D на течение СПЯ остается предме-
том дальнейшего изучения. В связи с тем, что различ-
ные дозы витамина D могут иметь разные эффекты, для 
улучшения маркеров СПЯ, как показало исследование 
Y.H.M. Krul-Poel et al., уровень витамина 25(ОН)D в крови 
должен быть выше 60 нг/мл [34]. Однако, чтобы персони-
фицировать эффективную дозу витамина D, необходимы 
дальнейшие исследования по определению оптималь-
ного дозирования каждой пациентки с СПЯ с учетом об-
щего состояния здоровья. 

РОЛЬ ИНОЗИТОЛА В ЛЕЧЕНИИ СПЯ

Инозитол, или витамин В8 — шестиатомный органи-
ческий спирт (циклогексан), существующий в 9 стерео-
изомерах (цис-, эпи-, алло-, мио-, нео-, сцилло-, L-хиро-, 
D-хиро- и мукоинозитол). В живых клетках наиболее 
распространены миоинозитол (МИ) и D-хироинозитол 
(D-ХИ). Под действием инсулина МИ конвертируется 
в D-ХИ при участии фермента тканеспецифических 
эпимераз, которые, в свою очередь, активируются 
в ответ на инсулин. Миоинозитол поступает в организм 
с пищей (проростки, фрукты, бобовые, зерна и орехи), 
но также может синтезироваться эндогенно из глю-
козо-6-фосфата преимущественно в почках [43, 44]. 
В настоящее время МИ и D-ХИ, наиболее изученные 
изоформы, классифицируются как сенсибилизаторы 
инсулина. В форме гликанов ключевые ферменты, кон-
тролирующие D-хиро-фосфогликан и МИ-фосфогликан, 
участвуют в метаболизме глюкозы и липидов. В форме 
фосфоинозитидов они играют важную роль в качестве 
вторичных посредников в ряде клеточных биологиче-
ских функций. Обе формы инозитола могут действовать 
как сенсибилизаторы инсулина и восстанавливать чув-
ствительность к инсулину, так и действовать на яйце-
клетку и стероидогенез. 

В настоящее время продолжаются исследования, по-
священные оценке влияния инозитола на восстановле-
ние регулярного менструального цикла, овуляции, сни-
жение степени выраженности гирсутизма и продукции 
андрогенов у женщин с СПЯ. В последних клинических 
рекомендациях по СПЯ данную терапию эксперты отнес-
ли к экспериментальной, поскольку наличие на рынке 
различных форм и дозировок инозитола, а также отсут-
ствие достаточной доказательной базы пока не позво-
ляют сделать окончательный вывод клинической эффек-
тивности [3]. Кроме того, не существует единого мнения 
о том, какая из форм инозитола — МИ, D-ХИ — или их 
одновременное назначение может оказывать оптималь-
ный терапевтический эффект при СПЯ [45, 46, 47]. Важно 
отметить, что препараты практически не вызывают по-
бочных эффектов в физиологических дозах.

Начиная с 2000-х гг., в ряде исследований было по-
казано, что, как МИ, так и D-ХИ, могут улучшить метабо-
лический профиль при СПЯ. Инсулинорезистентность 
и гиперинсулинемия являются одной из патофизиологи-
ческих основ этого синдрома, и при дефиците инозитола 
им может сопутствовать нарушение инозитол-опосредо-
ванной передачи сигналов. Учитывая ключевую роль, ко-
торую играют инсулинорезистентность и избыток андро-
генов у пациентов с СПЯ, инсулиносенсибилизирующие 
эффекты МИ и D-ХИ были изучены с целью положитель-
ного влияния на различные клинические проявления 
СПЯ, включая возможность восстановления фертильно-
сти пациенток [48, 49]. 

В метаанализ, проведенный Unfer V. et al. и посвящен-
ный применению МИ при СПЯ, было включено 9  РКИ 
(247 женщин с СПЯ, получавших МИ, и 249 женщин с СПЯ, 
не получавших данную терапию (группа контроля) [50]. 
Назначение МИ в дозе от 500 мг до 1500 мг в день при-
водило к статистически значимому снижению тощаково-
го уровня инсулина (SMD=−1,021 нг/мл, 95% ДИ: −1,791 
−0,251, P=0,009) и индекса инсулинорезистентности НО-
МА-IR (SMD=−0,585, 95% ДИ: −1,145 до −0,025, P=0,041). 
Также было отмечено незначительное положительное 
влияние МИ на средний уровень тестостерона в крови 
по сравнению с женщинами контрольной группы. При 
анализе подгрупп было показано значительное повыше-
ние уровня ГСПГ среди тех пациенток, которые получа-
ли МИ не менее 24 недель (SMD=0,425 nmol/L, 95% ДИ: 
0,050–0,801, P=0,026). Авторы делают вывод о том, что 
МИ оказывает существенный положительный метабо-
лический эффект, улучшая чувствительность к инсулину, 
что в свою очередь опосредованно может снижать гипе-
рандрогению при СПЯ.  

Таблица 6. Методика лечения СПЯ витамином D

Авторы,  
год публикации

Численность
исследованных

Дозировка витамина D, 
длительность лечения

Shan Guo et al.,
2020 г. [38]

13 РКИ 
n=824 женщ. с СПЯ

3200 — 12 000 МЕ/сут 
или 50 000 МЕ/нед от 8 до 24 нед

Chen-Yun et al.,
2020 г. [39]

11 РКИ
n=483 женщ. с СПЯ

3200 — 12 000 МЕ/сут 
или 50 000 МЕ/нед от 8 до 24 нед

Al-Bayyari Nahla et al., 
2021 г. [40] N=60 женщ. с СПЯ 50 000 МЕ/нед в течение 12 недель
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Похожие результаты были получены в исследовании 
(табл. 7) [51] . В рандомизированное контролируемое 
исследование было включено 46 пациенток с СПЯ, ко-
торых разделили на две группы: 21 пациентка в груп-
пе А получала комбинированный препарат МИ+D-ХИ 
550 мг+13,8 мг и 25 пациенток в группе В — плацебо. 
При оценке лабораторных показателей через 6 меся-
цев постоянного приема препаратов зарегистрирова-
но статистически значимое снижение ЛГ, свободного 
тестостерона, инсулина натощак, НОМА-IR, а также 
статистически значимое повышение уровня 17-бета- 
эстрадиола. Авторы делают вывод, что прием комби-
нированных форм инозитола эффективен в качестве 
лечения СПЯ.

Таким образом, в настоящее время МИ рассматрива-
ется в качестве потенциального патогенетического лече-
ния СПЯ, сравнимого по эффективности с метформином, 
но при этом не имеющго побочных эффектов. В то же 
время изучение роли инозитола в патогенезе заболева-
ния продолжается. 

РОЛЬ ФОЛИЕВОЙ КИСЛОТЫ И ВИТАМИНА В12 
В ЛЕЧЕНИИ СПЯ

В 2020 г. в своем исследовании M. Szczuko et al. проде-
монстрировали, что у женщин с СПЯ ниже уровень фоли-
евой кислоты и других витаминов группы В, но выше со-
держание витамина С в крови в сравнении с женщинами 
без СПЯ и нормальным ИМТ [52].

Принимая во внимание, что ИР является одним из ве-
дущих патогенетических механизмов развития СПЯ, по-
нятен большой интерес исследователей к проблеме 
повышенного уровня гомоцистеина, избыток которого 
наблюдается у многих пациенток с СПЯ. Инсулин ин-
гибирует активность цистатионин-бета-синтетазы, что 
ведет к увеличению концентрации гомоцистеина, явля-
ющегося фактором риска развития многих сосудистых 
осложнений [53]. Витамин В12 необходим для реметили-
рования гомоцистеина до метионина. В исследовании, 
проведенном в 2009 г., приняли участие 122 женщины, 
из них 61 с СПЯ и ожирением; другая половина составила 
контрольную группу. Было показано, что у женщин с СПЯ 

наблюдался более высокий уровень гомоцистеина кро-
ви и более низкое содержание витамина В 12. Это сви-
детельствует о непосредственной связи ИР с уровнем 
гомоцистеина и витамина В 12, что определяет необхо-
димость восполнения витамина В12 при его недостатке 
или дефиците [54]. 

При фармакотерапии СПЯ метформином проявляется 
побочный эффект препарата — нарушение всасывания 
витаминов группы В, что может приводить к увеличению 
концентрации гомоцистеина крови. Поэтому примене-
ние метформина, который, согласно существующим кли-
ническим рекомендациям, является препаратом 2-й ли-
нии терапии СПЯ (таково же мнение исследователей), 
целесообразно сочетать в течение 12 недель два раза 
в день с приемом витаминов группы В (В1 — 250 мг; В6 — 
250 мг; В12 — 1000 мкг). Такое комплексное лечение ока-
зывает положительное влияние на уровень гомоцистеи-
на [55].

Было доказано, что и отдельный прием фолиевой 
кислоты в дозировке 5 мг в день является эффективным 
способом снижения гомоцистеина. В систематическом 
обзоре литературы в PubMed, Web of Science и EMBASE, 
а также в предыдущих/систематических обзорах и ме-
таанализах выявлены 29 РКИ (22 250 участников), в ко-
торых оценивалось влияние плацебоконтролируемых 
добавок фолата отдельно или в сочетании с другими 
витаминами группы B — на глюкозу натощак, инсулин, 
HOMA-IR, на гликированный гемоглобин и риск развития 
СД2. По сравнению с плацебо прием фолиевой кислоты 
снижал уровень инсулина натощак: WMD: -13,47 пмоль/л; 
95% ДИ: -21,41; -5,53 пмоль/л. P<0,001. Снизился так-
же уровень HOMA-IR: WMD: -0,57; 95% ДИ: -0,76, -0,37; 
P<0,0001) [56]. 

У пациенток с СПЯ и повышенным уровнем гомоци-
стеина (≥15 мкмоль/л) фолиевая кислота способствует 
уменьшению массы тела,  тогда как у людей с нормаль-
ным уровнем гомоцистеина существенного влияния 
на массу тела фолиевая кислота не оказывает [57]. 

Итак, добавление в рацион пациенток с СПЯ фолие-
вой кислоты (5 мг/сут) и витамина В12 (2000 мкг/сут) мо-
жет оказывать положительный эффект на их метаболиче-
ские показатели.

Таблица 7. Эффективность комбинированной терапии МИ и D-ХИ при лечении СПЯ в течение шести месяцев [51]

Лабораторные 
показатели 

(един. измерения)

Группа А (n=21) Группа В (n=25)

Исходные 
данные МИ+D-ХИ Р Исходные 

данные плацебо Р

ФСГ (мМЕ/мл) 5,86±1,75 4,96±1,74 NC 5,67±1,11 5,47±0,63 NC

ЛГ (мМЕ/мл) 12,5±8 8,5±4,04 p<0,05 11,27±7,2 11,25±5,35 NC

Эстрадиол (пг/мл) 47,06±18,2 107,42±92,86 p<0,01 50,37±19,45 52±20,2 NC

Инсулин натощак (мЕд/мл) 20,19±8,15 10,74±5,46 p<0,001 18±8 17,8±8,2 NC

Глюкоза натощак (мг/дл) 85±5,96 86±7,12 NC 86,2±9,1 84,73±8,3 NC

Св. тестостерон (нг/дл) 0,76±0,2 0,62±0,15 p<0,05 0,85±0,22 0,83±0,2 NC

ГСПГ (нмоль/л) 24,11±10,35 35,85±24,3 p<0,05 20,44±8,77 21,36±7,57 NC

Андростендион (нг/мл) 4,25±1,48 4,01±1,70 NC 3,48±1,21 3,1±2,23 NC

ДГЭАС (мкг/дл) 327,32±150,89 347,6±170,98 NC 337,95±155,79 315,83±145,59 NC

HOMA-IR 3,38±1,97 1,97±1,48 p<0,05 3,48±2,02 2,8±1,4 NC
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Таблица 8. Эффективность лечения СПЯ витамином Е + омега-3 ПНЖК [60]

Лабораторные 
показатели 

(единицы измерения)

Группа плацебо  
(n=34)

Витамин Е+омега-3 ПНЖК  
(n=34)

Нед. 0 Нед. 12 Нед. 0 Нед. 12

Триглицериды (мг/дл) 120,6±59,4 128,3±23,6 122,7±61,7 100,6±54,0

Общ. холестерин (мг/дл) 166,4±29,2 178,6±29,9 181,8±28,0 161,5±31,4

ЛПНП (мл/дл) 92,9±26,2 104,8±26,3 11,1±26,5 94,4±29,8

ФСГ (мМЕ/мл) 7,9±2,8 8,1±3,2 7,3±2,5 7,2±2,5

ЛГ (мМЕ/мл) 13,5±13,3 11,4±7,7 11,0±8,0 10,5±8,9

РОЛЬ ВИТАМИНА Е В ЛЕЧЕНИИ СПЯ

Жирорастворимый антиоксидант, витамин Е, играет 
важную роль в защите клеточной мембраны от окис-
лительного стресса, перекисного окисления, влияет 
на синтез коллагена. В доказательной медицине ис-
пользуется в лечении дисменореи. Прием витамина  Е 
женщинами с СПЯ улучшает у них уровень глюкозы, 
липидов и биомаркеров, связанных с андрогенами [58]. 
Значительное снижение гирсутного числа наблю-
далось у пациенток с СПЯ после приема витамина  Е 
(400–900 МЕ/сут) в качестве монотерапии или витамина 
Е (400–900 МЕ/сут) вместе с омега-3 полиненасыщенны-
ми жирными кислотами (омега-3 ПНЖК) (1000 мг/сут) 
или добавками магния (250 мг) по сравнению с жен-
щинами, принимавшими плацебо [59]. В целом упо-
требление омега-3 ПНЖК (1000 мг/сут) и витамина Е 
(400 МЕ/сут) в течение 12 недель значительно улучша-
ло липидный профиль и биомаркеры окислительного 
стресса у женщин с СПЯ (табл. 8) [60].

РОЛЬ ПРЕПАРАТОВ ГПП-1 В ЛЕЧЕНИИ СПЯ

В последние годы агонисты рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 (арГПП-1) появились в качестве 
нового средства терапии СПЯ, поскольку у ГПП-1 обна-
ружено много уникальных преимуществ для лечения 
метаболических заболеваний: ингибирование опорож-
нения желудка и последующих приемов пищи; увели-
чение секреции инсулина [61]. Многие клинические ис-
следования показали, что арГПП-1 обладают хорошими 
метаболическими эффектами в отношении снижения 
массы тела, улучшения ИР и опосредованного сниже-
ния уровня андрогенов, что может в дальнейшем зна-
чительно расширить показания к их применению при 
СПЯ [62]. В некоторых исследованиях сообщалось о по-
ложительном влиянии арГПП-1 на увеличение частоты 
наступления беременности посредством ЭКО и частоту 
естественной беременности у пациенток с ожирением 
и СПЯ в результате снижения массы тела и нормализа-
ции менструального цикла [63, 64]. 

В международном клиническом протоколе по СПЯ 
(2023 г.) в дополнение к коррекции образа жизни на-
званы препараты для фармакологической помощи 
пациенткам: лираглутид и семаглутид, а также орли-
стат [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СПЯ имеет большое социальное и клиническое значе-
ние в связи со значительной распространенностью у жен-
щин фертильного возраста и является одной из наиболее 
частых эндокринопатий. У каждой 10-й пациентки репро-
дуктивного возраста встречается изучаемый синдром.

Необходимость дальнейшего изучения этиологиче-
ских и патогенетических путей развития СПЯ определяется 
высокой социальной значимостью данного заболевания 
и отсутствием высокоэффективных и безопасных методов 
его лечения, позволяющих достичь стойкого эффекта в вос-
становлении регулярного овуляторного менструального 
цикла, фертильности и устранения симптомов гиперан-
дрогении. В связи с тем, что СПЯ является полигенным эн-
докринным расстройством, в настоящее время коррекции 
поддаются только эпигенетические факторы.

При этом подход к лечению рассматриваемого синдро-
ма должен быть персонализированным, учитывающим 
особенности нутритивного статуса каждой пациентки.

Суммируя проанализированные источники, можно 
сделать вывод, что диетотерапия и нутритивный статус 
могут оказывать существенное положительное влияние 
на маркеры СПЯ, способствуя нормализации метаболи-
ческих нарушений, восстановлению овуляторной дис-
функции, снижению продукции андрогенов. 

Распространенность синдрома в мире подчеркива-
ет важность многофакторного и комплексного подхода 
к его лечению, а также необходимость дальнейших по-
исков новых методов терапии синдрома поликистозных 
яичников. 
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ОБОСНОВАНИЕ. За последние годы существенно возросла обращаемость взрослых мужчин по поводу гинекома-
стии. Вызывает интерес изучение особенностей заболевания у этих пациентов.  
ЦЕЛЬ. Установить основные характеристики остро возникшей гинекомастии у взрослых мужчин. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Сплошное одномоментное исследование, включившее 160 взрослых мужчин с остро 
возникшей гинекомастией, обратившихся в ГНЦ ФГБУ НМИЦ Эндокринологии Минздрава РФ. У всех пациентов оце-
нивали: состояние грудных желез, общий билирубин, печеночные трансаминазы, креатинин, мочевину, лютеинизи-
рующий гормон (ЛГ), пролактин, глобулин, связывающий половые гормоны (ГСПГ), эстрадиол, общий тестостерон, 
альфафетопротеин (АФП), хорионический гонадотропин (ХГ). Базовый уровень статистической значимости p<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Обращаемость с гинекомастией увеличилась от 5,4% в 2020 г. до 14,4% в 2024 г. Опухолевые формы ги-
некомастии диагностировались редко: 1,2% (95% ДИ 0,0; 3,0) случаев. У 30% (95% ДИ 22,9; 37,1) мужчин гинекомастия 
была обусловлена приемом анаболических стероидов в целях атлетической стимуляции, у 11,2% (95% ДИ 6,4; 16,1) 
была гепатогенной, у 7,5% (95% ДИ 3,4; 11,6) — обусловленной повышением ГСПГ. 47,5% (95% ДИ 39,8; 55,2) составила 
эндокринная неопухолевая форма гинекомастии, обусловленная избытком массы тела с формированием изменений 
уровней половых гормонов. Для пациентов, принимавших анаболические стероиды, был характерен молодой воз-
раст, а также снижение уровня ЛГ и повышение уровня тестостерона. Группа пациентов с повышенным ГСПГ не имела 
клинически значимых особенностей. Для мужчин из группы гепатогенной гинекомастии была характерна гиперэст-
рогения. Для пациентов из группы с изменениями уровней половых гормонов был характерен высокий индекс массы 
тела (ИМТ), а также либо повышение уровня эстрадиола, либо снижение уровня тестостерона или их сочетание.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Число обращений взрослых мужчин с остро возникшей гинекомастией прогрессивно увеличивается. 
В обследованной выборке пациентов основными причинами гинекомастии являлись прием пациентами анаболиче-
ских стероидов, нарушения функции печени и увеличение массы тела с формированием изменений уровней половых 
гормонов. Для пациентов, принимавших анаболические стероиды, было характерно медикаментозно обусловленное 
повышение уровней тестостерона и эстрадиола, что сопровождалось подавлением гонадотропной функции гипофи-
за. Повышение эстрадиола также было характерно для пациентов с гепатогенной формой гинекомастии и мужчин 
с избытком массы тела с формированием изменений уровней половых гормонов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гинекомастия; мужчины; взрослые. 

FEATURES OF TRUE GYNECOMASTIA IN ADULT MALES
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Elena N. Andreeva1,2, Galina A. Mel’nichenko1, Natalya G. Mokrysheva1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia  
2Russian University of Medicine, Moscow, Russia

BACKGROUND: In recent years, the incidence of gynecomastia in adult men has increased significantly. It is of interest to 
study the specific features of the disease in these patients.  
AIM: To identify the main characteristics of acute gynecomastia in adult men.
MATERIALS AND METHODS: A continuous one-stage study including 160 adult males with acute onset gynecomastia, 
who were he was treated in Endocrinology Research Centre, Moscow. Total bilirubin, hepatic transaminases, creatinine, urea, 
luteinizing hormone, prolactin, sex hormone binding globulin, estradiol, total testosterone, alpha-fetoprotein, chorionic 
gonadotropin and mammary gland condition were evaluated in all patients. Baseline significance threshold level of p<0.05.
RESULTS: The incidence of gynecomastia increased from 5,4% in 2020 to 14,4% in 2024. Tumor forms of gynecomastia were 
rare, with 1,2% (95% CI 0,0; 3,0) of cases. In 30% (95% CI 22,9; 37,1) of men, gynecomastia was due to the intake of anabolic 
steroids for athletic stimulation. In 11,2% (95% CI 6,4; 16,1) of patients, gynecomastia was hepatogenic. In 7,5% (95% CI 3,4; 
11,6), it was due to elevated sex hormone binding globulin. 47,5% (95% CI 39,8; 55,2) were endocrine non-tumorigenic form 
of gynecomastia due to excess body weight with formation of changes in sex hormone levels. The patients who took ana-
bolic steroids were characterized by young age, as well as decreased luteinizing hormone levels and increased testosterone 
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ОБОСНОВАНИЕ

За последние годы существенно возросла обра-
щаемость взрослых мужчин по поводу гинекомастии. 
Гинекомастия — доброкачественное увеличение 
грудных желез у мужчин, которое может быть физио-
логическим, патологическим или идиопатическим [1]. 
Физиологическая гинекомастия может развиться 
в период полового созревания, и впоследствии па-
циентов как правило не беспокоит. Патологическая 
гинекомастия связана с различными эндокринными, 
генетическими нарушениями, системными заболе-
ваниями, паранеопластическими процессами, или 
может быть ятрогенной [2]. В ряде случаев патоло-
гическая гинекомастия не связана с генетическими 
нарушениями и возникает остро у взрослых мужчин. 
Для таких форм гинекомастии чаще всего характерно 
нарушение баланса между эстрогенами и андрогена-
ми или прямое воздействие лекарственного препара-
та на грудную железу [3, 4]. Учитывая возросшую об-
ращаемость мужчин с соответствующими жалобами, 
а также отсутствие в литературе данных о характери-
стиках форм гинекомастии, не связанных с препубер-
татной и пубертатной патологиями, мы запланирова-
ли исследование для изучения особенностей остро 
возникших форм истинной гинекомастии у взрослых 
мужчин, не имеющих отягощений препубертатного 
и пубертатного анамнеза.

ЦЕЛЬ 

Установить основные характеристики остро возник-
шей гинекомастии у взрослых мужчин. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
ФГБУ НМИЦ Эндокринологии Министерства здраво-

охранения РФ, Москва. Исследование выполнено в пе-
риод с апреля по июль 2024 г.

Изучаемые популяции
Формирование групп проводилось из пациентов, об-

ратившихся за медицинской помощью в ФГБУ НМИЦ Эн-
докринологии Министерства здравоохранения РФ. 

Критерии включения: возраст старше 25 лет, мужской 
пол, остро возникшая истинная гинекомастия. 

Критерии невключения: препубертатная или пубертат-
ная гинекомастия, недееспособность. 

Критерии исключения: отказ от выполнения програм-
мы исследования (все проводимые исследования явля-
лись рутинными, однако у пациентов было право отка-
заться от них полностью или частично, и такие пациенты 
в исследование не включались).

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка формировалась сплошным способом.

Дизайн исследования
Сплошное одномоментное исследование взрослых 

мужчин с остро возникшей истинной гинекомастией. 

Методы
Физикальное обследование включало общий осмотр 

с определением характеристик оволосения, в том чис-
ле лобкового, типа телосложения, состояния грудных 
желез, а также оценку состояния наружных половых 
органов. У всех пациентов регистрировались следу-
ющие результаты обследования: общий билирубин, 
печеночные трансаминазы, креатинин, мочевина, лю-
теинизирующий гормон (ЛГ), пролактин (а также биоло-
гически активный пролактин при выявлении гиперпро-
лактинемии), глобулин, связывающий половые гормоны 
(ГСПГ), эстрадиол, общий тестостерон, альфафетопро-
теин (АФП), хорионический гонадотропин (ХГ). Уров-
ни общего тестостерона (референсный интервал (РИ) 
12,0–28,2 нмоль/л), ЛГ (РИ 2,5–11,0 ЕД/л), эстрадиола (РИ 
19,7–242,0 пмоль/л), пролактина (РИ 60–355, мЕд/л), ХГЧ 
(РИ менее 2,0 нг/мл) определялись методом иммунохе-
милюминесцентного анализа (ИХЛА) на автоматическом 
анализаторе Vitros ECi 3600 (Ortho-Clinical Diagnostics), 
ГСПГ (РИ 20,6–76,7 нмоль/л) на анализаторе Cobas 6000 
(Roche) и АФП (РИ 0–6,4 МЕ/мл) на анализаторе Architect 
2000 (Abbott). Концентрацию биохимических показате-
лей сыворотки крови — аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
(РИ 0–55 Ед/л), аспартатаминотрансферазы (АСТ) (РИ 
5–34 Ед/л), общего билирубина (РИ 3,4–20,5 мкмоль/л), 
креатинина (РИ 63–110 мкмоль/л), мочевины (РИ 
3,5–7,2 ммоль/л) определяли на биохимическом анали-
заторе Architect 8000 (Abbott). Ультразвуковое иссле-
дование грудных желез выполнялось на аппарате Pro 
Focus 2202 (B-K Medical ApS, Denmark).

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам осуществлялся забор крови в про-

бирки типа «вакутейнер» в утреннее время натощак 
из локтевой вены. 

levels. The group of patients with elevated sex hormone binding globulin had no clinically significant features. Men from 
the group of hepatogenic gynecomastia were characterized by hyperestrogenism.  Patients in the group with altered sex 
hormone levels were characterized by high body mass index and either increased estradiol or decreased testosterone or 
a combination of both.
CONCLUSION: The number of adult male patients with acute gynecomastia is progressively increasing. In the examined 
sample of patients, the main causes of gynecomastia were patients taking anabolic steroids, liver dysfunction and weight 
gain with the formation of changes in sex hormone levels. Patients taking anabolic steroids were characterized by a drug- 
induced increase in testosterone and estradiol levels, which was accompanied by suppression of pituitary gonadotropic 
function. Estradiol elevation was also characteristic of patients with hepatogenic form of gynecomastia and men with excess 
body weight with formation of changes in sex hormone levels. 

KEYWORDS: gynecomastia; men; adults.
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 Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка полученных данных была 

проведена с использованием пакета прикладных про-
грамм STATISTICA (Stat Soft Inc., США, версия 10.0). Срав-
нение по качественным признакам осуществлялось 
непараметрическим методом χ2 с поправкой Йетса, по ко-
личественным — U тестом Манна-Уитни. Базовый поро-
говый уровень значимости p<0,05. При множественных 
сравнениях применялась поправка Бонферрони. Резуль-
таты исследований представлены в виде медиан параме-
тров, интерквартильного отрезка для количественных 
признаков, а также абсолютных чисел и процентов для 
качественных признаков.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» Минз-
драва России (протокол №10 от 22.05.2024).

РЕЗУЛЬТАТЫ

С 2020 по 2024 гг. обращаемость мужчин в ФГБУ НМИЦ 
Эндокринологии Минздрава РФ с жалобами на остро 
развившуюся истинную гинекомастию прогрессивно 
увеличивается, составляя 5,4% (20 из 371 впервые обра-
тившихся пациентов) в 2020 г., 4,9% (23 из 468) в 2021 г., 
6,5% (35 из 572) в 2022 г., 7,3% (38 из 522) в 2023 г., и 14,4% 
(42 из 292) в 2024 г., различия являются статистически 

значимыми (р<0,001 по сравнению 2024 г. и р=0,002 
по сравнению с 2023 г., χ2 с поправкой Йетса, применя-
лась поправка Бонферрони, уровень статистической 
значимости р<0,0125). Характеристики выборки пациен-
тов представлены в табл. 1. 

У пациентов обследованной выборки не было выяв-
лено почечной недостаточности, и у никого не отмеча-
лось повышенного уровня АФП. У одного из пациентов 
27 лет (0,6% (95%ДИ 0,0; 1,8) случаев) гинекомастия была 
обусловлена наличием семиномы с гиперпродукцией 
ХГ. Кроме повышения ХГ, у него были выявлены гипе-
рандрогения и гиперэстрогения. Еще у одного пациента 
38 лет гинекомастия была обусловлена гиперпролакти-
немией вследствие пролактиномы (0,6% (95% ДИ 0,0; 1,8) 
случаев) с гипогонадизмом. Кроме того, гиперпролакти-
немия обусловила еще 2 случая гинекомастии (1,2% (95% 
ДИ 0,0; 3,0)), однако сама она являлась ятрогенной и была 
связана с приемом амитриптилина в одном случае и па-
роксетина в другом. У этих пациентов гиперпролактине-
мия сопровождалась нормальным уровнем тестостеро-
на и эстрадиола. Еще в двух случаях медикаментозной 
гинекомастии (1,2% (95% ДИ 0,0;3,0)) она была вызвана 
приемом дигоксина и нифедипина. У этих пациентов 
были выявлены нормальные показатели тестостерона 
и эстрадиола. Самой многочисленной группой (48 муж-
чин, 30% (95% ДИ 22,9; 37,1)) медикаментозной гинеко-
мастии являлись пациенты, принимавшие разные пре-
параты анаболических стероидов в целях атлетической 
стимуляции. Результаты обследования представлены 
в таблице 2. Итого число случаев гинекомастии, обуслов-
ленных эндокринно-активными опухолями, составило 
2  случая (1,2% (95% ДИ 0,0; 3,0), а медикаментозными 
причинами — 52 случая (32,5% (95% ДИ 25,2; 39,8)). 

Таблица 1. Характеристики выборки (n=160)

Показатель Значение

Возраст, лет 32 [29; 37]

ИМТ, кг/м2 27,3 [24,8; 28,9]

Степень гинекомастии справа 2 [2; 3]

Степень гинекомастии слева 2 [2; 3]

Длительность с дебюта, нед. 11 [9; 14]

Общий билирубин, мкмоль/л 13,9 [10,4; 17,1]

АСТ, ЕД/мл 27 [22; 30]

АЛТ, ЕД/мл 27 [19; 38]

Креатинин, мкмоль/л 6 [69; 84]

Мочевина, ммоль/л 4,9 [4,3; 5,8]

ЛГ, ЕД/л 3,3 [1,7; 4;4]

Пролактин, мЕд/л 289 [185,5; 340]

ГСПГ, нмоль/л 33,5 [24,9; 51,2]

Эстрадиол, пмоль/л 105,2 [75,6; 281,2]

Общий тестостерон, нмоль/л 16,3 [12,2; 37]

АФП, МЕ/мл 1,4 [1; 2,1]

ХГ, нмоль/л 0 [0; 0]

Примечание: Me [25%; 75%].
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У 18 мужчин (11,2% (95% ДИ 6,4; 16,1)) гинекомастия 
являлась гепатогенной. У двух из них в анамнезе присут-
ствовали токсические повреждения печени, еще у че-
тырех — гепатит, у 8 — синдром Жильбера и у четырех 
особенностей анамнеза выявлено не было, но их гине-
комастия с уверенностью может считаться гепатогенной, 
так как отмечались либо повышение билирубина, либо 
печеночных трансаминаз, либо их сочетание, а также по-
вышение эстрадиола (табл. 2).

У 12 пациентов (7,5% (95% ДИ 3,4; 11,6)) гинекома-
стия была обусловлена повышением ГСПГ (табл. 2). Осо-
бенностей анамнеза пациентов с повышенным ГСПГ 
установлено не было. Так как у этих пациентов не было 
иных причин для развития гинекомастии, кроме повы-
шения ГСПГ, а ГСПГ вырабатывается печенью, то, по на-
шему мнению, такую гинекомастию следует считать ге-
патогенной. Итого в нашей выборке представлено 

30 случаев гепатогенной гинекомастии (18,7% (95% ДИ 
12,7; 24,8)).

Оставшиеся 76 случаев (47,5% (95% ДИ 39,8; 55,2)) 
составила эндокринная неопухолевая форма гинекома-
стии, обусловленная избытком массы тела с формирова-
нием изменений уровней половых гормонов (табл. 2). 

При сравнении групп пациентов с гинекомастией, 
обусловленной разными причинами, было установле-
но, что для мужчин, принимавших анаболические сте-
роиды, был характерен статистически значимо мень-
ший возраст, а также снижение уровня ЛГ и повышение 
уровня тестостерона. Иные выявленные статистически 
значимые различия этой группы с другими не являлись 
клинически значимыми, так как исследуемые уровни 
показателей соответствовали нормальным значениям, 
за исключением эстрадиола, который был статистически 
значимо выше по сравнению с группой повышенного 

Таблица 2. Результаты обследования мужчин в зависимости от причин гинекомастии

Показатель

1.
Прием 

анаболи-
ческих 
стерои-

дов, 
n=48

2. 
Повы-
шение 
уровня 

ГСПГ, 
n=12

3.
Гепатопа-

тия, 
n=18

4.
Изме-
нения 

половых 
гормо-

нов, 
n=76

p 1–2 p 1–3 p 1–4 p 2–3 p 2–4 p 3–4

Возраст, лет 28  
[27; 30]

39  
[37; 42]

37  
[31; 44]

33  
[31; 37] 0,0000 0,0000 0,0000 0,539 0,003 0,098

ИМТ, кг/м2 24,8  
[23,6; 27,4]

27,5  
[26,2; 28,0]

24,4  
[23,5; 24,8]

28,7  
[27,5; 30,5] 0,011 0,052 0,0000 0,0002 0,002 0,0000

Степень 
гинекомастии 
справа

2  
[2; 3]

2  
[2; 2]

2  
[2; 2]

2  
[2; 3] 0,624 0,767 0,807 0,815 0,692 0,889

Степень 
гинекомастии 
слева

2  
[2; 2]

2  
[2; 2]

2  
[2; 2]

2  
[2; 3] 0,691 0,449 0,179 0,815 0,605 0,762

Длительность 
с дебюта, нед.

9  
[8; 12]

12  
[9; 14]

11  
[9; 12]

13  
[10; 15] 0,202 0,121 0,0000 0,750 0,165 0,034

Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

15,4  
[13,5; 17,2]

8,6  
[7,8; 12,7]

25,5  
[18,1; 28,6]

12  
[8,4; 16,1] 0,001 0,0000 0,0000 0,0000 0,255 0,0000

АСТ, ЕД/мл 27  
[24; 47]

18  
[14; 26]

45  
[37; 115]

25  
[21; 28] 0,0001 0,001 0,001 0,0000 0,007 0,0000

АЛТ, ЕД/мл 26  
[18; 47]

24  
[19; 38]

45  
[25; 98]

27  
[18; 32] 0,963 0,012 0,799 0,049 0,883 0,007

ЛГ, ЕД/л 1,1  
[0,4; 1,5]

3,8  
[3,1; 4,6]

4,1  
[3,5; 4,9]

4,1  
[3,1; 4,8] 0,0000 0,0000 0,0000 0,471 0,580 0,751

Пролактин, 
мЕд/л

320  
[220; 384]

301  
[287; 336]

314  
[296; 342]

187  
[145; 294] 0,598 0,936 0,0000 0,421 0,002 0,0000

ГСПГ, нмоль/л 40,5  
[27,9; 72,7]

89,2  
[83,2; 95,2]

37,7  
[25,2; 48,1]

28,3  
[22,7; 37,7] 0,0000 0,476 0,0002 0,0000 0,0000 0,066

Эстрадиол, 
пмоль/л

94,1  
[75,5; 276,6]

38,1  
[32,7; 45,2]

274,3 
[96,1; 286,4]

157,4  
[94,9; 293,8] 0,0000 0,119 0,015 0,0001 0,0000 0,977

Общий 
тестостерон,
нмоль/л

38,4  
[37,5; 40,6]

13,4  
[12,5; 18,3]

16,5  
[11,3; 19,0]

12,9  
[10,7; 15,0] 0,0000 0,0000 0,0000 1,000 0,099 0,080

Примечание: Me [25%; 75%], U тест Манна-Уитни, проводились множественные сравнения, применялась поправка Бонферрони, уровень статисти-
ческой значимости p<0,00064. 
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ГСПГ. Группа пациентов с повышенным ГСПГ не имела 
клинически значимых особенностей, за исключением 
самого уровня ГСПГ, но он и являлся критерием деления 
на группы. Для мужчин из группы гепатогенной гинеко-
мастии было характерно статистически значимое повы-
шение уровня билирубина и печеночных трансаминаз, 
что логично, так как эти признаки являлись критерием 
деления на группы. Кроме этого, для этой группы был 
характерен статистически значимо более высокий уро-
вень эстрадиола по сравнению с мужчинами из группы 
с повышенным ГСПГ. Для пациентов из группы с измене-
ниями уровней половых гормонов был характерен ста-
тистически значимо более высокий ИМТ по сравнению 
с мужчинами, принимавшими анаболические стероиды 
и пациентами с гепатогенной гинекомастией, а также ста-
тистически значимо более высокий уровень эстрадиола 
по сравнению с мужчинами из группы с повышенным 
ГСПГ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Учитывая, что выборка пациентов была сформиро-

вана исключительно в ФГБУ НМИЦ Эндокринологии, 
распространенность и структура гинекомастии в других 
выборках может отличаться.

Сопоставление с другими публикациями
Известно, что ведущую роль в развитии грудных же-

лез занимают половые гормоны и пролактин. Поскольку 
у мужчин существует баланс между эстрогенами и андро-
генами, любое патологическое состояние или прием ле-
карств, которые увеличивают уровень циркулирующих 
эстрогенов или уменьшают уровень циркулирующих ан-
дрогенов, может вызвать гинекомастию. Хотя пролактин 
не имеет ведущей роли в развитии гинекомастии и она 
редко выявляется при гиперпролактинемии, тем не ме-
нее он может стимулировать пролиферацию эпители-
альных клеток грудной железы у мужчин при наличии 
локальной высокой чувствительности к эстрогенам  [5]. 
Это подтверждают результаты нашего исследования, 
продемонстрировавшего всего три случая гиперпро-
лактинемии: два — на фоне приема антидепрессантов 
и один — вследствие пролактиномы, сочетанной с дефи-
цитом тестостерона. В некоторых работах авторы описы-
вают роль рецепторов ХГ в тканях грудной железы у муж-
чин в развитии гинекомастии [6]. Возможно, этим фактом 
была обусловлена гинекомастия у мужчины с семино-
мой, но все-таки более вероятно, что в случае нашего па-
циента гинекомастия развилась не вследствие прямого 
действия ХГ на грудную железу, а опосредованного его 
действия через гиперандрогению, а далее гиперэстроге-
нию [7]. 

Установлено, что около 20% гинекомастии вызвано 
лекарствами или экзогенными химическими вещества-
ми  [8]. В нашей работе гинекомастия была обуслов-
лена медикаментозными причинами у 32,5% (95% ДИ 
25,2; 39,8) мужчин. Например, один из наших пациентов 
получал терапию дигоксином, в отношении которого 
известно, что он способен связываться с рецепторами 
эстрогена [9]. Но наиболее многочисленной группой 
медикаментозной гинекомастии были мужчины, прини-

мавшие анаболические стероиды. Эти результаты сопо-
ставимы с данными других исследователей. Появление 
гинекомастии широко описано у бодибилдеров и спор-
тсменов после введения ароматизирующихся андроге-
нов (анаболических стероидов) [10]. Применение анабо-
лических стероидов приводит к подавлению выработки 
ЛГ, что помогает распознавать таких пациентов [11].

Данных по распространенности гепатогенной гинеко-
мастии в литературе не представлено, что связано с раз-
ной интерпретацией патогенеза. Так, некоторые авторы 
не относят гинекомастию к гепатогенной даже при цир-
розе печени, а объясняют ее патогенез не гепатопатией 
как таковой, а повышением уровнем ГСПГ, который свя-
зывает тестостерон более активно (что приводит к сни-
жению его биологически активной свободной фракции, 
нарушая андрогенный/эстрогенный баланс), чем эстра-
диол, приводя к гинекомастии [12]. Другие авторы под-
тверждают роль гепатопатии в нарушении метаболизма 
активации и инактивации эстрогенов в печени [13]. Та-
ким образом, хотя связь гинекомастии с заболеваниями 
печени очевидна, текущие данные по патогенезу проти-
воречивы, и точный механизм остается неясным. 

Отдельный интерес вызывает многочисленная груп-
па пациентов с эндокринной неопухолевой формой 
гинекомастии, обусловленной избытком массы тела 
с формированием изменений уровней половых гормо-
нов. Известно, что повышенная выработка лептина при 
ожирении может стимулировать активность ароматазы 
в жировой ткани, рост эпителиальных клеток в грудной 
железе и повышать чувствительность эпителиальных 
клеток к эстрогену [14]. Повышение активности аромата-
зы в жировой ткани может быть и не связанным с лепти-
ном, а быть генетически обусловленным [15]. Кроме того, 
как на фоне ожирения, так и без такового, у мужчины мо-
жет встречаться гипогонадизм, для которого характерно 
снижение уровня тестостерона и, следовательно, изме-
нение баланса в сторону увеличения действия эстроге-
нов [16]. Подобные признаки наблюдались у 47,5% (95% 
ДИ 39,8; 55,2) обследованных нами мужчин. Так как опи-
санные патологические изменения потенциально обра-
тимы [17], эти мужчины могут рассматриваться как кан-
дидаты на медикаментозное лечение. 

Клиническая значимость результатов
Подавление уровня ЛГ может являться маркером, по-

зволяющим выявить воздействие анаболических стерои-
дов у мужчин с высоким андрогенным статусом, которые 
отрицают медикаментозную атлетическую стимуляцию. 
Выявление группы мужчин с избытком массы тела и из-
менениями уровней половых гормонов позволяет рас-
сматривать их как кандидатов на медикаментозную те-
рапию как эндокринных нарушений, так и гинекомастии.

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются возможные 

проблемы с репрезентативностью выборки в отношении 
общей популяции (указаны в соответствующем разделе). 

Направления дальнейших исследований
В продолжение проведенного исследования плани-

руется изучить методы коррекции остро возникшей ис-
тинной гинекомастии у взрослых мужчин.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Число обращений взрослых мужчин с остро возник-
шей гинекомастией прогрессивно увеличивается. В об-
следованной выборке основными причинами гинеко-
мастии являлись прием пациентами анаболических 
стероидов, нарушения функции печени и увеличение 
массы тела с формированием изменений уровней по-
ловых гормонов. Для пациентов, принимавших анабо-
лические стероиды, было характерно медикаментоз-
но обусловленное повышение уровней тестостерона 
и эстрадиола, что сопровождалось подавлением гона-
дотропной функции гипофиза. Повышение эстрадиола 
также было характерно для пациентов с гепатогенной 
формой гинекомастии и мужчин с избытком массы 

тела с формированием изменений уровней половых 
гормонов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

 Источник финансирования. Работа выполнена по инициативе 
авторов без привлечения финансирования.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили отсут-
ствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить. 

Выражение признательности. Авторы выражают искреннюю бла-
годарность пациентам, принявшим участие в проведении исследования.

Участие авторов. Все авторы одобрили финальную версию статьи пе-
ред публикацией, выразили согласие нести ответственность за все аспек-
ты работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение вопро-
сов, связанных с точностью или добросовестностью любой части работы.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/probl13491Проблемы эндокринологии 2024;70(4):114-120 Problems of Endocrinology. 2024;70(4):104-120



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ120  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Мельниченко Галина Афанасьевна, д.м.н., профессор, академик РАН [Galina A. Mel’nichenko, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5634-7877; SPIN-код: 8615-0038; e-mail: teofrast2000@mail.ru
Мокрышева Наталья Георгиевна, д.м.н., профессор, член-корр. РАН [Natalya G. Mokrysheva, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9717-9742; SPIN-код: 5624-3875; e-mail: nm70@mail.ru 

ЦИТИРОВАТЬ:

Эристави С.Х., Роживанов Р.В., Никанкина Л.В., Колесникова Г.С., Роживанова Е.Р., Андреева Е.Н., Мельниченко Г.А., 
Мокрышева Н.Г.  Особенности истинной гинекомастии у взрослых мужчин // Проблемы эндокринологии. — 2024. — 
Т. 70. — №4. — С. 104-120. doi: https://doi.org/10.14341/probl13491

TO CITE THIS ARTICLE:

Eristavi SK, Rozhivanov RV, Nikankina LV, Kolesnikova GS, Rozhivanova ER, Andreeva EN, Mel’nichenko GA, 
Mokrysheva  NG. Features of true gynecomastia in adult males. Problems of Endocrinology. 2024;70(4):104-120. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl13491

doi: https://doi.org/10.14341/probl13491Проблемы эндокринологии 2024;70(4):114-120 Problems of Endocrinology. 2024;70(4):104-120


	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk145237009
	bbib1
	bbib6
	bbib4
	_heading=h.sgtcvs6ep8zm
	_heading=h.30j0zll

