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Итоги IV Международного
конгресса, посвященного 
Всемирному дню борьбы 
с ожирением

ОТ РЕДАКЦИИ

С 28 февраля по 1 марта 2024 г. в онлайн-формате со-
стоялось одно из крупнейших научно-образовательных 
мероприятий для врачей –  IV Международный конгресс, 

посвященный Всемирному дню борьбы с ожирением. На про-
тяжении 3 дней ведущие российские и зарубежные специа-
листы обсуждали современные методы диагностики, лечения 
и профилактики ожирения в клинической практике.

Ожирение –  глобальный вызов, с которым сталкиваются 
многие страны. Значимость проблемы определяется угрозой 
ранней инвалидизации, снижением качества и общей продол-
жительности жизни пациентов.

Согласно новому исследованию, опубликованному в науч-
ном журнале Lancet, по состоянию на 2022 г. ожирением стра-
дали более 1 млрд человек, или каждый 8-й житель планеты. 
С 1990 г. глобальные показатели по ожирению среди взрослых 
увеличились более чем в 2 раза, а среди детей и подростков 
(в возрасте от 5 до 19 лет) –  в 4 раза.

IV Международный конгресс, посвященный Всемирному дню 
борьбы с ожирением, –  крупнейшее в России мультидисципли-
нарное научно-практическое мероприятие для врачебного со-
общества, направленное на поиск решений проблем ожирения. 
Миссия конгресса –  переломить ход борьбы с тихой пандемией 
XXI в. в пользу медицинского и пациентского сообществ.

В преддверии конгресса состоялась пресс-конференция, 
в рамках которой эксперты рассказали о важности масштабной 
просветительской работы и ответили на вопросы представителей 
СМИ. В обращениях спикеров подчеркивалась актуальность темати-
ки и необходимость консолидации усилий врачебного сообщества.

Научный состав конгресса включил 170 лекторов, среди 
которых были 14 академиков РАН, 8 членов-корреспондентов 
РАН, более 60 докторов медицинских наук.

Председатель программного комитета: Аметов Александр 
Сергеевич – доктор медицинских наук, профессор, заведующий 
кафедрой эндокринологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 

Международный
Конгресс,
посвященный Всемирному дню
борьбы с ожирением
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России, руководитель сетевой кафедры ЮНЕСКО «Биоэтика 
сахарного диабета как глобальная проблема», член Россий-
ского комитета по программе ЮНЕСКО по биоэтике, этике 
науки и искусственного интеллекта при Комиссии Российской 
Федерации по делам ЮНЕСКО, заслуженный деятель науки РФ 
(Москва).

Программа 28 февраля –  1 марта вызвала интерес спе-
циалистов различных направлений медицины, в том числе 
терапевтов, врачей общей практики, эндокринологов, педиатров, 
урологов, акушеров-гинекологов, кардиологов, ревматоло-
гов, неврологов, хирургов, гастроэнтерологов, клинических 
фармакологов.

В ходе конгресса были всесторонне рассмотрены: немеди-
каментозные подходы в терапии ожирения; оценки факторов 
риска и оправданности выбора алгоритма терапевтической 
коррекции ожирения у пациентов различных возрастных 
групп с ревматическими заболеваниями, сахарным диабетом, 
сердечно-сосудистыми патологиями, неврологическими на-
рушениями; влияние ожирения на репродуктивное здоровье 
мужчин, женщин и детей в краткосрочной и долгосрочной 
перспективах; особенности протекания заболевания у паци-
ентов с нарушениями углеводного, липидного обмена, МАЖБП, 
различными типами метаболических нарушений, в том числе 
у пациентов пожилого возраста.

Совершенствование подходов к выстраиванию новых меж-
дународных связей нашло отражение в научной программе 
конгресса. В этом году мероприятие проводилось при между-
народной поддержке Европейского бюро ВОЗ, Исполкома СНГ 

и ЮНЕСКО. Такое сотрудничество способствует совершенство-
ванию подходов к терапии и скорейшему внедрению в прак-
тику опыта иностранных коллег и современных разработок 
научно-исследовательских центров в отношении лечения 
ожирения как коморбидной патологии.

Организаторы:
 � Министерство здравоохранения Российской Федера-
ции;

 � ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России;
 � ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ;
 � кафедра ЮНЕСКО по изучению глобальных проблем 
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет 
имени М.В. Ломоносова».

За 3 дня конгресса было открыто 7 секционных заседаний, 
проведено 18 симпозиумов, 28 дискуссий, представлено 150 
докладов. В работе конгресса приняли участие более 60 лечеб-
ных учреждений, медицинских ассоциаций и исследователь-
ских институтов. Комиссия по оценке учебных мероприятий 
и материалов НМО оценила программу на 18 кредитных единиц. 
Мероприятие состоялось в онлайн-формате и объединило 
более 15 тыс. врачей из России и стран ближнего и дальнего 
зарубежья.

В 2025 г. V Международный конгресс, посвященный 
Всемирному дню борьбы с ожирением, 

пройдет с 4 по 6 марта.

obesity.therapy.school

ОТ РЕДАКЦИИ
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Особенности жирового  
обмена у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа 
на комбинированной терапии 
с эмпаглифлозином по сравнению 
с монотерапией метформином

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
дополнительного профессионального образования «Российская медицинская 
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Федерация
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Ключевые слова: 
сахарный 
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Резюме
Сегодня по-прежнему сохраняется высокая смертность пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 

(СД2). Однако парадигма лечения СД2 изменилась после открытия нового класса препаратов –  ин-
гибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, который показал снижение смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний на фоне приема эмпаглифлозина. В связи с этим сделано предпо-
ложение о наличии иного механизма действия глифлозинов в отношении параметров метаболического 
здоровья у пациентов с СД2.

Цель исследования –  изучить влияние эмпаглифлозина на жировой обмен у пациентов с СД2.
Дизайн: одноцентровое проспективное рандомизированное исследование.
Материал и методы. В исследование включены 63 пациента (из них 49 женщин) с СД2 и ожире-

нием. Средний возраст пациентов составил 61,5 года. После рандомизации методом случайных чисел 
пациентам рекомендовано лечение: в 1-й группе (n=38) метформин 2000 мг/сут + эмпаглифлозин 
25 мг/сут, во 2-й группе (n=25) монотерапия метформином 2000 мг/сут. Динамику таких параметров, 
как масса тела (МТ), рост, окружность талии (ОТ) и бедер, индекс массы тела (ИМТ), уровень глюкозы 
крови натощак, гликированный гемоглобин, параметры липидного профиля, адипонектин, индекс ин-
сулинорезистентности (HOMA-IR, англ. Homeostasis model assessment of insulin resistance), оценивали 
через 3 и 6 мес.

Результаты. В группе комбинированной терапии наряду со статистически значимым антигипер-
гликемическим эффектом нами выявлены достоверные результаты о влиянии эмпаглифлозина на жи-
ровой обмен, а именно –  снижение МТ (р=0,028), ИМТ (р=0,033), ОТ (р=0,017) через 6 мес наблюдения. 
Полученные данные согласуются с положительной статистически значимой динамикой улучшения 
чувствительности к инсулину (р=0,029) и увеличения уровня высокомолекулярного адипонектина 
с 9,47 до 14,4 мкг/мл (р=0,031) через 6 мес. Также на фоне увеличения уровня адипонектина отмечено 
снижение уровня общего холестерина (ХС), ХС липопротеинов низкой плотности, триглицеридов и уве-
личение уровня ХС липопротеинов высокой плотности, что подтверждено корреляционным анализом.

Заключение. Результаты нашего исследования подтверждают клинически значимые негликеми-
ческие эффекты эмпаглифлозина в отношении жирового обмена у пациентов с СД2.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Lipid metabolism features in patients with type 2 diabetes on combination therapy 
with empagliflozin compared with metformin monotherapy

Misharova A.P.1, 2, 
Ametov A.S.1, 
Kondratieva L.V.1, 
Korotkova T.N.3

1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 
Ministry of Health of the Russian Federation, 125993, Moscow, 
Russian Federation
2 National Research Center for Preventive Medicine, 101990, 
Moscow, Russian Federation
3 Federal Research Centre of Nutrition, Biotechnology and Food 
Safety, 109240, Moscow, Russian Federation

Abstract
Today, there is still a high mortality rate in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). However, 

the treatment paradigm for T2DM has changed with the discovery of a new class of drugs, sodium-glucose 
cotransporter type 2 inhibitor, which showed a decrease in mortality from cardiovascular diseases when 
taking empagliflozin. In this connection, it has been suggested that there is a different mechanism of 
action of gliflozins in relation to metabolic health parameters in patients with T2DM.

Purpose of the study: to study effects of empagliflozin on fat metabolism in patients with T2DM.
Design. Single center prospective randomized study.
Material and methods. The study included 63 patients (49 of them women) with T2DM and obesity. 

The average age of the patients was 61.5 years. After randomization using the random number method, 
patients were recommended treatment: in group 1 (n=38) metformin 2000 mg per day + empagliflozin 
25 mg per day, in group 2 (n=25) monotherapy metformin 2000 mg/day. Dynamics of such parameters as 
body weight (BW), height, waist circumference (WC) and hip circumference (HC), body mass index (BMI), 
fasting blood glucose level, glycated hemoglobin, lipid profile parameters, adiponectin, index HOMA-IR 
(Homeostasis model assessment of insulin resistance) was assessed at 3 and 6 months.

Results. In the combination therapy group, along with a statistically significant antihyperglycemic 
effect, we found reliable results on the effect of empagliflozin on fat metabolism, namely, a decrease in BW 
(p=0.028), BMI (p=0.033), WC (p=0.017) after 6 months of observation. The data obtained are consistent 
with the positive statistically significant dynamics of improvement in insulin sensitivity (p=0.029) and 
an increase in the level of adiponectin from 9.47 to 14.4 μg/ml (p=0.031) after 6 months. Also, against 
the background of an increase in the level of adiponectin, a decrease in the level of total cholesterol, 
low-density lipoprotein cholesterol, triglycerides and an increase in the level of high density lipoprotein 
cholesterol was noted, which was confirmed by correlation analysis.

Conclusion. The results of our study confirm the important nonglycemic effects of empagliflozin on 
fat metabolism in patients with T2DM.
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Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
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Главная задача современной медицины заключается 
в предотвращении развития и прогрессирования хро-
нических неинфекционных заболеваний. На сегод-

няшний день отмечаются сохраняющаяся высокая смерт-

ность пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2), 
а также существенное сокращение продолжительности 
жизни и ранняя инвалидизация, несмотря на то что гло-
бально в мире и в нашей стране ученые добились хороше-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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го контроля гликемии на фоне приема сахароснижающих 
препаратов [1, 2].

В связи с этим в 2015 г. произошло важное открытие: впер-
вые представлены революционные результаты исследования 
нового класса препаратов –  ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа, которые показали 38% снижение 
смертности по причине сердечно-сосудистых заболеваний 
на фоне приема эмпаглифлозина по сравнению с плацебо 
у пациентов с СД2 [3]. В ходе исследования отмечено незна-
чительное снижение уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c), уменьшение массы тела (МТ) до 3–4 кг, уменьшение 
окружности талии (ОТ), а также снижение уровня мочевой 
кислоты, артериального давления и небольшое увеличение 
холестерина как липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП), 
так и липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) [3, 4]. 
В результате полученных в исследовании данных предполо-
жили, что снижение смертности, возможно, не только связано 
с глюкозотоксичностью, но и подразумевает наличие других 
механизмов действия глифлозинов в отношении параметров 
метаболического здоровья у пациентов с СД2. В настоящее вре-
мя продолжаются исследования по изучению негликемических 
эффектов ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа. С учетом прямой взаимосвязи СД2 с ожирением более 
чем в 80% случаев мы посчитали необходимым изучить пара-
метры жирового обмена на фоне комбинированной терапии 
метформином с эмпаглифлозином по сравнению с монотера-
пией метформином.

Цель нашего исследования –  изучить влияние комби-
нированной терапии метформином с эмпаглифлозином по 
сравнению с монотерапией метформином на жировой обмен 
у пациентов с СД2.

Задачи исследования

Проанализировать динамику уровня глюкозы в плазме 
крови натощак и HbA1c.

 � Оценить антропометрические показатели: МТ, индекс 
МТ (ИМТ), ОТ, окружность бедер на фоне приема эм-
паглифлозина.

 � Изучить в динамике индекс инсулинорезистентно-
сти (HOMA-IR, англ. Homeostasis model assessment of 
insulin resistance).

 � Оценить динамику уровня адипонектина как основного 
маркера метаболического здоровья.

 � Проанализировать показатели липидного профиля: 
уровень ХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, триглицеридов (ТГ).

 � Изучить корреляционную взаимосвязь уровня адипо-
нектина с массой тела, показателями липидного обме-
на и инсулинорезистентностью (индекс HOMA-IR).

Материал и методы

После одобрения локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России (протокол № 14 от 27 октября 
2020 г.) проведено одноцентровое проспективное рандомизи-
рованное исследование на базе городской поликлиники ГБУЗ 
МО «Домодедовская больница» с марта 2021 г. по май 2023 г. 
Всего в исследование включены 63 пациента, из них 49 (77,8%) 

женщин с ранее установленным СД2 и ожирением, согласно 
классификации Всемирной организации здравоохранения.

Критерии включения: возраст от 30 до 75 лет, ИМТ от 30 
до 45 кг/м2, отсутствие в анамнезе инсулинотерапии и лече-
ние препаратами из группы ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа.

Критерии невключения: диабетический кетоацидоз, хро-
ническая болезнь почек, скорость клубочковой фильтрации 
<45 мл/мин/1,73м2, наличие инфекций мочеполовой системы, 
беременность и период грудного вскармливания.

Рандомизация выполнена методом случайных чисел. Па-
циентам 1-й (основной) группы (n=38) было рекомендовано 
к терапии метформином в дозе 2000 мг/сут добавить эмпа-
глифлозин в дозе 25 мг с отменой препаратов других лекарст-
венных групп. Пациенты 2-й группы (контроля) продолжили 
монотерапию метформином в дозе 2000 мг/сут (n=25).

Всем пациентам проведен физикальный осмотр с измере-
нием МТ, роста, ОТ и окружности бедер, расчетом ИМТ, иссле-
дованы общий клинический и биохимический анализы крови 
с развернутым липидным профилем, определены уровни HbA1c, 
высокомолекулярного адипонектина, инсулина с расчетом 
индекса HOMA-IR. Динамику показателей оценивали через 
3 и 6 мес.

Рост измеряли с помощью стандартного вертикального 
ростомера с точностью до 0,5 см, для определения МТ исполь-
зовали напольные весы с точностью до 0,1 кг, ОТ и окружность 
бедер измеряли с помощью сантиметровой ленты (норма <94 см 
у мужчин и <80 см у женщин).

Биохимический анализ крови выполнен на высокопроиз-
водительных автоматических биохимических анализаторах 
выборочного действия FURUNO CA 400, Sapphire 400 (Япония), 
Beckman AU 480 (США) с определением уровня глюкозы плазмы 
крови натощак (норма 3,9–6,4 ммоль/л), HbA1c (норма 4–6%), 
ХС (норма 0–5,2 ммоль/л), ХС-ЛПНП (норма 0–4 ммоль/л), 
ХС-ЛПВП (норма 0,78–2,2 ммоль/л), ТГ (норма 0–2,3 ммоль/л). 
Изучение маркеров жирового обмена, в частности адипонектина, 
проводили в сыворотке крови на анализаторе ASSAYPRO Human 
Adiponectin Elisa Kit (США), норма для женщин 1,2–25,2 мкг/мл, 
для мужчин 1,9–17,1 мкг/мл. Чувствительность к инсулину 
оценивали по индексу HOMA-IR [HOMA-IR = гликемия натощак 
(ммоль/л) × иммунореактивный инсулин (мкМЕ/мл)]/22,5]. 
Значение индекса HOMA-IR <2,5 считали нормальным.

Данные представлены в виде медианы и интерквартиль-
ного интервала (Ме, IQR) и проанализированы с помощью 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни, так как рас-
пределение выборки отличалось от нормального. Взаимосвязь 
двух показателей в динамике через 3 и 6 мес внутри группы 
также оценивали с использованием критерия Вилкоксона 
для непараметрических данных. Для изучения взаимосвязи 
исследуемых показателей использован непараметрический 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Расчеты прове-
дены с помощью программ Microsoft Excel 2016, пакета Jamovi 
Desctop 2.3.21 (США). Значение р<0,05 статистически значимо.

Результаты и обсуждение

Исходные показатели пациентов в обеих группах стати-
стически сопоставимы по анамнестическим, антропометри-
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ческим данным и результатам биохимического исследования 
(табл. 1).

При анализе исходных параметров углеводного обмена 
обращает на себя внимание наличие удовлетворительного гли-
кемического контроля в обеих группах, при том что 60 (95,2%) 
пациентов в качестве сахароснижающей терапии получали 
монотерапию метформином в дозе 2000 мг/сут, 1 (1,6%) па-
циент –  комбинацию метформин в дозе 2000 мг + линаглиптин 
в дозе 5 мг, 2 (3,2%) пациента –  комбинацию метформин в дозе 
2000 мг + гликлазид в дозе 60 мг.

Необходимо отметить, что гипотензивную терапию полу-
чали 52 (82,5%) пациента, из них 21 (33,3%) терапию стати-
нами –  розувастатин в дозах 5 и 10 мг и аторвастатин в дозах 
20 и 40 мг. Известно, что гипергликемия и липидные наруше-
ния (преимущественно гипертриглицеридемия) развиваются 
в результате нарушения чувствительности тканей к инсулину. 
Гипергликемия, дислипидемия и гиперинсулинемия, являясь 
важными компонентами метаболического нездоровья, вы-
зывают дисфункцию эндотелия сосудов и ремоделирование 
сосудистой стенки, тем самым ускоряя развитие атеросклероза 
и наступление его клинических последствий [5, 6]. В нашем 
исследовании исходно у всех пациентов выявлено повышение 
уровня общего ХС, остальные показатели липидного профиля 
в пределах референсного диапазона. При статистическом ана-
лизе показатели пациентов, получающих гиполипидемическую 
терапию, не учитывали.

СД2 и метаболические изменения, включающие инсули-
норезистентность, абдоминальное ожирение, дислипидемию, 
имеют общие патофизиологические механизмы и чаще всего 

связаны с избытком жировой ткани и ее дисфункцией [7–10]. 
При изучении исходных параметров в 1-й группе признаки 
инсулинорезистентности выявлены у большинства пациентов 
[23 (60,5%)], во 2-й группе –  у 10 (40%) человек.

В последние несколько лет активно изучают эффекты ади-
покинов, в частности высокомолекулярного, продуцируемого 
жировой тканью и служащего одним из важнейших интерграторов 
метаболического здоровья. Следует отметить, что физио логические 
эффекты адипонектина еще недостаточно хорошо изучены, однако, 
согласно данным литературных источников, он обладает рядом 
протективных свойств [11]. Как отмечает ряд авторов, адипо-
нектин реализует свои физиологические эффекты посредством 
специфических рецепторов, расположенных, в частности, в ади-
поцитах жировой ткани, мышечной ткани, печени и других тканях, 
способствуя прежде всего снижению инсулинорезистентности, 
что приводит к увеличению захвата глюкозы мышцами и жировой 
тканью [12–14]. Более того, адипонектин, как считают, обладает 
инсулиноподобным эффектом, обеспечивая захват глюкозы 
мышцами и адипоцитами жировой ткани посредством глюкозного 
транспортера (GLUT4), а также подавляет глюконеогенез в печени 
и липолиз жировой ткани [15–18]. Под влиянием адипонектина 
уменьшаются синтез и секреция триглицеридов печенью, при 
этом в печени увеличивается продукция ХС-ЛПВП.

По данным литературы, у пациентов с СД2, ожирением и ате-
росклерозом отмечено снижение уровня адипонекина в плазме 
крови [19–21]. При анализе исходных параметров пациентов 
в 1-й группе максимальный уровень адипонектина сыворот-
ки крови составил 38,6 мкг/мл, минимальный –  3,09 мкг/мл 
(в пределах референсного диапазона), при этом значение выше 

Таблица 1. Исходные анамнестические, антропометрические и биохимические показатели пациентов, Ме, IQR

Показатель 1-я группа (n=38) 2-я группа (n=25) р

Возраст, годы 61,0; 14,0 62,0; 7,0 0,928

Пол:
– мужчины
– женщины

10 4

28 21

Длительность СД, годы 3,0; 3,0 1,5; 3,25 0,651

МТ, кг 97,0; 17,0 92,0; 14,0 0,192

ИМТ, кг/м2 34,7; 3,55 34,5; 5,3 0,699

ОТ, см 114,0; 9,22 107,0; 15,0 0,208

Окружность бедер, см 119,0; 10,0 120,0; 12,0 0,763

Глюкоза крови натощак, 
ммоль/л

6,4; 1,9 6,0; 0,9 0,160

HbA1c, % 6,28; 0,92 5,67; 0,86 0,066

ХС общий, ммоль/л 5,65; 1,74 5,35; 1,33 0,355

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,16; 1,49 3,13; 0,87 0,522

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,48; 0,45 1,42; 0,45 0,522

ТГ, ммоль/л 1,6; 1,26 1,6; 0,94 0,484

Адипонектин, мкг/мл 9,47; 8,75 9,42; 13,1 0,645

HOMA-IR 4,0; 2,7 3,0; 2,50 0,140

Здесь и в табл. 2, 3: расшифровка аббревиатур дана в тексте.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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нормы зарегистрировано у 5 (13,2%) женщин и 2 (5,3%) мужчин. 
Во 2-й группе наибольший уровень адипонектина сыворотки 
крови –  35,6 мкг/мл, наименьший –  4,4 мкг/мл (также в пре-
делах референсного интервала); уровень адипонектина выше 
нормальных значений отмечен у 2 (8%) женщин, у всех мужчин 
он в пределах референсных значений. Гипоадипонектинемии 
в группах наблюдения не выявлено.

Динамика показателей 
через 3 и 6 мес наблюдения

При изучении динамики показателей в группе комбини-
рованной терапии метформином + эмпаглифлозином нами 
получено статистически значимое снижение уровня глюкозы 
в плазме крови натощак на 1,0 ммоль/л (р<0,001) через 3 мес 
и 0,8 ммоль/л (р=0,008) через 6 мес, а также статистически 
значимое снижение уровня HbA1c на 0,38% (р=0,011) и 0,45% 
(р=0,047) соответственно по сравнению с группой монотерапии 
метформином, в которой достоверных изменений на протяже-
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Рис. 1. Сравнение показателей углеводного обмена между группами через 3 и 6 мес наблюдения: А –  динамика глюкозы 
в плазме крови натощак, ммоль/л; Б –  динамика уровня HbA1c, %

Рис. 3. Динамика индекса HOMA-IR в группах сравнения

Рис. 2. Динамика антропометрических показателей группы, получающей комбинированную терапию метформином + эмпа-
глифлозином (А), и группы, получающей монотерапию метформином (Б)
Расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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нии 6 мес наблюдений не отмечено (рис. 1). Полученные нами 
результаты согласуются с данными исследования EMPA-REG 
OUTCOME, которые также показали снижение уровня HbA1c 
на 0,24–0,36% [3, 4].

В одном из ключевых исследований UKPDS по лечению 
СД2 доказано, что достижение удовлетворительного глике-
мического контроля напрямую связано со снижением рисков 
развития микрососудистых осложнений. На основании этого 
сформулирована концепция «метаболической памяти», которая 
акцентирует необходимость ранней интенсификации анти-
гипергликемической терапии для снижения рисков развития 
микро- и макрососудистых осложнений СД2 [22]. Согласно 
полученным результатам нашего исследования, возможно, что 
раннее назначение комбинации ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа с другими сахароснижающими 
препаратами будет рассматриваться в качестве первичной 
профилактики неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов.

При дальнейшем анализе полученных результатов в 1-й 
группе нами установлено статистически значимое снижение МТ, 
а также изменение таких показателей, как ИМТ, ОТ и окружность 
бедер через 3 и 6 мес наблюдения. Статистически значимых 
изменений антропометрических показателей во 2-й группе 
не выявлено (рис. 2).

Как известно, показатель ОТ –  общепризнанный диаг-
ностический критерий висцерального ожирения. В ранее 
опубликованных исследованиях установлено, что на фоне 
приема глифлозинов снижение МТ главным образом связано 
с глюкозурией и осмотическим диурезом, вследствие чего 
происходит потеря жировой массы со значительным умень-
шением висцеральной жировой ткани [23, 24]. Таким образом, 
результаты нашего исследования согласуются с ранее опубли-
кованными данными.

В процессе наблюдения за пациентами в группе комби-
нированной терапии нами отмечено статистически значимое 
уменьшение выраженности инсулинорезистентности посред-
ством снижения индекса HOMA-IR на 2,0 (р=0,003) через 3 мес 
наблюдения и на 1,55 (р=0,029) через 6 мес от исходного. Во 
2-й группе динамики индекса HOMA-IR не отмечено (рис. 3).

Необходимо обратить особое внимание на динамику уров-
ня высокомолекулярного адипонектина в группах сравнения. 
В нашем исследовании в 1-й группе на фоне комбинирован-
ной терапии метформином с эмпаглифлозином через 3 мес 
наблюдения получено статистически значимое увеличение 
уровня адипонектина на 11,43 мкг/мл (р=0,007), через 6 мес 
на 4,93 мкг/мл (р=0,031) от исходного уровня. Во 2-й группе, 
несмотря на отсутствие статистически значимого увеличения 
уровня адипонектина, прослеживается аналогичная тенден-

ция: через 3 мес увеличение уровня адипонектина на 4,28 
мкг/мл, через 6 мес на 0,58 мкг/мл от исходного уровня (рис. 4). 
С учетом полученных результатов можно предположить, что 
эмпагли флозин способствует активации адипонектина.

Представляет интерес протективная роль высокомолеку-
лярного адипонектина в патогенезе прогрессирования дисли-
пидемии. Известно, что гипоадипонектинемия встречается 
чаще у пациентов с СД2 и ожирением и может быть одной из 
причин нарушения жирового обмена [25]. В 1-й группе на фоне 
увеличения уровня адипонектина сыворотки крови выявлено 
статистически значимое улучшение изучаемых показателей 
липидного обмена через 6 мес (табл. 2). В ранее опубликован-
ных исследованиях показано, что глифлозины действительно 
оказывают положительное влияние на липидный обмен, снижая 
уровень ТГ и увеличивая уровень ХС-ЛПВП [26].

В то же время на фоне монотерапии метформином стати-
стически значимых изменений показателей липидного профиля 
не получено (табл. 3).

Таким образом, мы можем предположить, что эмпагли-
флозин помогает снизить риски развития дислипидемии у па-
циентов с СД2 и ожирением за счет протективного действия 
адипонектина.

При проведении корреляционного анализа в 1-й группе 
результаты нашего исследования показали наличие отрица-
тельной взаимосвязи уровня адипонектина с МТ, индексом 
HOMA-IR и ТГ, а также положительную взаимосвязь уровня 
адипонектина с уровнем ХС-ЛПВП через 3 мес (рис. 5).

Во 2-й группе также установлена статистически значимая 
взаимосвязь аналогичных параметров (рис. 6).

Согласно полученным результатам, мы допускаем, что один 
из возможных механизмов, оказывающих влияние на снижение 
инсулинорезистентности и улучшение показателей липид-

Рис. 4. Сравнительная динамика уровня адипонектина
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Таблица 2. Сравнительный анализ липидного профиля у пациентов 1-й группы

Показатель
Исходно (n=28),

Ме, IQR
Через 3 мес (n=25),

Ме, IQR, р
Через 6 мес (n=19),

Ме, IQR, р

ХС общий, ммоль/л 5,65; 1,74 4,9; 1,7; 0,012 5,4; 1,4; 0,028

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,16; 1,49 2,56; 1,06; 0,191 2,52; 0,74; 0,033

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,48; 0,45 1,58; 0,49; 0,015 1,50; 0,50; 0,043

ТГ, ммоль/л 1,6; 1,26 1,55; 1,13; 0,002 1,25; 0,88; 0,005
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Таблица 3. Сравнительный анализ липидного профиля у пациентов 2-й группы

Показатель
Исходно (n=23),

Ме, IQR
Через 3 мес (n=21),

Ме, IQR, р
Через 6 мес (n=19),

Ме, IQR, р

ХС общий, ммоль/л 5,35; 1,33 5,25; 1,25; 0,302 5,20; 1,33; 0,122

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,13; 0,87 3,09; 0,99; 0,493 2,81; 1,19; 0,602

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,42; 0,45 1,43; 0,61; 0,224 1,43; 0,60; 0,960

ТГ, ммоль/л 1,6; 0,94 1,8; 1,0; 0,943 1,4; 1,13; 0,674
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Рис. 5. Корреляционная взаимосвязь уровня адипонектина с массой тела, индексом HOMA-IR, уровнем холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) и триглицеридов (ТГ) в 1-й группе

Рис. 6. Корреляционная взаимосвязь уровня адипонектина с массой тела, индексом HOMA-IR, уровнем холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) и триглицеридов (ТГ) во 2-й группе
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ного профиля, реализуется посредством увеличения уровня 
высокомолекулярного адипонектина на фоне добавления 
эмпаглифлозина к терапии.

Заключение

В результате проведенного нами исследования при срав-
нительной оценке двух групп пациентов с СД2 и ожирением, 
наблюдаемых на протяжении 6 мес, в группе комбинирован-
ной терапии метформином с эмпаглифлозином установлены 
наиболее значимые изменения, такие как снижение массы 
тела, инсулинорезистентности (индекс HOMA-IR), увеличение 
маркера метаболического здоровья высокомолекулярного 
адипонектина и улучшение показателей липидного профиля. 
Мы полагаем, что, возможно, влияние эмпаглифлозина на 
изучаемые параметры реализуется опосредованно через дей-
ствие адипонектина за счет взаимосвязи с его рецепторами, 
расположенными в мышечной и жировой тканях и печени. 
Кроме того, адипонектин посредством переносчика GLUT4 так-
же способствует улучшению показателей жирового обмена. 
Таким образом, все вышеперечисленное можно рассматривать 

с позиции профилактики развития дислипидемии у пациентов 
с СД2 и ожирением. Полученные данные согласуются с поло-
жительной статистически значимой динамикой улучшения 
чувствительности к инсулину и увеличения уровня высоко-
молекулярного адипонектина.

В настоящее время активно изучается патогенез влияния 
адипонектина на показатели липидного обмена. По результатам 
нашего исследования, в 1-й группе через 6 мес на фоне увели-
чения уровня адипонектина отмечено снижение уровня общего 
ХС, ХС-ЛПНП, ТГ и увеличение уровня ХС-ЛПВП. Обращают на 
себя внимание статистически значимые корреляционные 
взаимосвязи в 1-й группе: положительная –  между уровнем 
адипонектина и ХС-ЛПВП и отрицательная –  между уровнем 
адипонектина и ТГ.

Таким образом, результаты нашего исследования подтвер-
ждают клинически значимые негликемические эффекты эм-
паглифлозина на ключевые параметры жирового обмена, что 
доказывает целесообразность более активного применения 
в клинической практике препаратов группы ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа для коррекции 
метаболических нарушений у пациентов с СД2 и ожирением.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Мишарова Алина Павловна (Alina P. Misharova)* – аспирант кафедры эндокринологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 
младший научный сотрудник лаборатории изучения и коррекции пищевого поведения ФГБУ «НМИЦ ТПМ», Москва, Российская 
Федерация
E-mail: gggalinamish@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5816-3476
Аметов Александр Сергеевич (Alexander S. Ametov) – заслуженный деятель науки РФ, доктор медицинских наук, профессор, 
заведующий кафедрой эндокринологии, заведующий сетевой кафедрой ЮНЕСКО по теме «Биоэтика сахарного диабета как 
глобальная проблема» ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Российская Федерация
E-mail: alexander.ametov@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7936-7619
Кондратьева Лариса Васильевна (Larisa V. Kondratieva) – кандидат медицинских наук, доцент кафедры эндокринологии 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Российская Федерация
E-mail: kondratiev88@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-9960-524X
Короткова Татьяна Николаевна (Tatyana N. Korotkova) – кандидат медицинских наук, заведующий лабораторией клинической 
биохимии, аллергологии и иммунологии ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии», Москва, Российская Федерация
E-mail: tntisha@gmail.ru
https://orcid.org/0000-0002-3684-9992

ЛИТЕРАТУРА

1. Oldridge N.B., Stump T.E., Nothwehr F.K., Clark D.O. Prevalence and out-
comes of comorbid metabolic and cardiovascular conditions in middle- and older-
age adults // J. Clin. Epidemiol. 2001. Vol. 54, N 9. P. 928–934. DOI: https://doi.
org/10.1016/s0895-4356(01)00350-x 

2. Драпкина О.М., Самородская И.В., Старинская М.А. и др. Ожирение: 
оценка и тактика ведения пациентов. Москва, 2021. 174 с.

3. Резолюция промежуточного совещания экспертного совета по результатам 
исследования EMPA-REG OUTCOME // Сахарный диабет. 2016. Т. 19, № 2. С. 182–
185. DOI: https://doi.org/10.14341/DM2004156-61 

4. Zinman B., Wanner C., Lachin J.M., Fitchett D., Bluhmki E., Hantel S. et 
al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes // 
N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373, N 22. P. 2117–2128. DOI: https://doi.org/1056/
NEJMoa1504720

5. Zoghi G., Shahbazi R., Mahmoodi M. et al. Prevalence of metabolically 
unhealthy obesity, overweight, and normal weight and the associated risk fac-
tors in a southern coastal region, Iran (the PERSIAN cohort study): a cross-sec-

tional study // BMC Public Health. 2021. Vol. 21, N 1. P. 2011. DOI: https://doi.
org/10.1186/s12889-021-12107-7 

6. Goday A., Calvo E., Vázquez L.A., Caveda E., Margallo T., Catalina-Romero C. et 
al. Prevalence and clinical characteristics of metabolically healthy obese individuals 
and other obese/non-obese metabolic phenotypes in a working population: results 
from the Icaria study // BMC Public Health. 2016. Vol. 16, N 1. P. 248. DOI: https://doi.
org/10.1186/s12889-016-2921-4 

7. Кытикова О.Ю., Антонюк М.В., Гвозденко Т.А., Новгородцева Т.П. Метабо-
лические аспекты взаимосвязи ожирения и бронхиальной астмы // Ожирение 
и метаболизм. 2018. Т. 15, № 4. С. 9–14. DOI: https://doi.org/10.14341/omet9578 

8. Saltiel A.R., Olefsky J.M. Inflammatory mechanisms linking obesity and meta-
bolic disease // J. Clin. Invest. 2017. Vol. 127. P. 1–4. DOI: https://doi.org/10.1172/
JCI92035

9. Henstridge D.C., Abildgaard J., Lindegaard B., Febbraio M.A. Metabolic control 
and sex: a focus on inflammatory-linked mediators // Br.J. Pharmacol. 2019. Vol. 176, 
N 21. P. 4193–4207. DOI: https://doi.org/10.1111/bph.14642 

* Автор для корреспонденции

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



15ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение. Том 13, № 1, 2024

10. Laursen T.L., Hagemann C.A., Wei C., Kazankov K., Thomsen K.L., Knop F.K. 
et al. Bariatric surgery in patients with non-alcoholic fatty liver disease – from patho-
physiology to clinical effects // World J. Hepatol. 2019. Vol. 11, N 2. P. 138–149. 
DOI: https://doi.org/10.4254/wjh.v11.i2.138 

11. Fahed G., Aoun L., Bou Zerdan M., Allam S., Bou Zerdan M., Bouferraa Y. 
et al. Metabolic syndrome: updates on pathophysiology and management in 
2021 // Int. J. Mol. Sci. 2022. Vol. 23. P. 786. DOI: https://doi.org/10.3390/
ijms23020786 

12. Bruce C.R., Mertz V.A., Heigenhauser G.J.F., Dyck D.J. The stimulatory effect of 
globular adiponectin on insulin-stimulated glucose uptake and fatty acid oxidation is 
impaired in skeletal muscle from obese subjects // Diabetes. 2005. Vol. 54. P. 3154–
3160. DOI: https://doi.org/10.2337/diabetes.54.11.3154 

13. Maeda N., Shimomura I., Kishida K. et al. Diet-induced insulin resistance 
in mice lacking adiponectin/ACRP30 // Nat. Med. 2002. Vol. 8, N 7. P. 731–737. 
DOI: https://doi.org/10.1038/nm724 

14. Jung T.W., Choi H.Y., Lee S.Y. et al. Salsalate and adiponectin improve palmi-
tate-induced insulin resistance via inhibition of selenoprotein P through the AMPK-
FOXO1α pathway // PLoS One. 2013. Vol. 8, N 6. Article ID e66529. DOI: https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0066529 

15. Fu Y., Luo N., Klein R.L., Garvey W.T. Adiponectin promotes adipocyte differen-
tiation, insulin sensitivity, and lipid accumulation // J. Lipid Res. 2005. Vol. 46, N 7. 
P. 1369–1379. DOI: https://doi.org/10.1194/jlr.M400373-JLR 200 

16. Qiao L., Kinney B., Schaack J., Shao J. Adiponectin inhibits lipolysis in 
mouse adipocytes // Diabetes. 2011. Vol. 60, N 5. P. 1519–1527. DOI: https://doi.
org/10.2337/db10-1017 

17. Miller R.A., Chu Q., Le Lay J. et al. Adiponectin suppresses gluconeogenic gene 
expression in mouse hepatocytes independent of LKB 1-AMPK signaling // J. Clin. In-
vest. 2011. Vol. 121. P. 2518–2528. DOI: https://doi.org/10.1172/JCI45942 

18. Танянский Д.А., Денисенко А.Д. Влияние адипонектина на обмен углеводов, 
липидов и липопротеинов: анализ сигнальных механизмов // Ожирение и мета-
болизм. 2021. Т. 18, № 2. С. 103–111. DOI: https://doi.org/10.14341/omet12754 

19. Al-Hamodi Z., Al-Habori M., Al-Meeri A., Saif-Ali R. Association of adipo-
kines, Leptin/adiponectin ratio and C-reactive protein with obesity and type 2 dia-
betes mellitus // Diabetol. Metab. Syndr. 2014. Vol. 6, N 1. P. 99. DOI: https://doi.
org/10.1186/1758-5996-6-99 

20. Лавренова Е.А., Драпкина О.М. Инсулинорезистентность при ожирении: 
причины и последствия // Ожирение и метаболизм. 2020. Т. 17, № 1. С. 48–55. 
DOI: https://doi.org/10.14341/omet9759 

21. Xiang Y., Zhou W., Duan X. et al. Metabolic syndrome, and particularly the 
hypertriglyceridemic-waist phenotype, increases breast cancer risk, and adiponectin 
is a potential mechanism: a case-control study in Chinese women // Front. Endocrinol. 
(Lausanne). 2020. Vol. 10. P. 905. DOI: https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00905 

22. Шестакова М.В., Анциферов М.Б., Аметов А.С., Галстян Г.Р., Демидова Т.Ю., 
Зилов А.В. и др. Какие новые возможности для клинической практики открывает 
исследование VERIFY и какова его ценность для пациентов с впервые выяв-
ленным СД2 типа? Совместное заключение по итогам экспертного совета. 6 но-
ября 2019 г. // Сахарный диабет. 2020. Т. 23, № 1. С. 106–110. DOI: https://doi.
org/10.14341/DM12404 

23. Ridderstråle M., Andersen K.R., Zeller C., Kim G., Woerle H.J., Broedl U.C. Com-
parison of empagliflozin and glimepiride as add-on to metformin in patients with 
type 2 diabetes: a 104-week randomised, active-controlled, double-blind, phase 
3 trial // Lancet Diabetes Endocrinol. 2014. Vol. 2. P. 691–700. DOI: https://doi.
org/10.1016/S 2213-8587(14)70120-2 

24. Gallo L.A., Wright E.M., Vallon V. Probing SGLT2 as a therapeutic target for 
diabetes: basic physiology and consequences // Diab. Vasc. Dis. Res. 2015. Vol. 12. 
P. 78–89. DOI: https://doi.org/10.1177/1479164114561992 

25. Astapova O., Leff T. Adiponectin and PPARγ: cooperative and interdependent 
actions of two key regulators of metabolism // Vitam. Horm. 2012. Vol. 90. P. 143–
162. DOI: https://doi.org/10.1016/B 978-0-12-398313-8.00006-3 

26. Yaribeygi H., Maleki M., Reiner Ž., Jamialahmadi T., Sahebkar A. Mechanistic 
view on the effects of SGLT2 inhibitors on lipid metabolism in diabetic milieu // J. Clin. 
Med. 2022. Vol. 11. P. 6544. DOI: https://doi.org/10.3390/jcm11216544 

REFERENCES

1. Oldridge N.B., Stump T.E., Nothwehr F.K., Clark D.O. Prevalence and out-
comes of comorbid metabolic and cardiovascular conditions in middle- and older-
age adults. J Clin Epidemiol. 2001; 54 (9): 928–34. DOI: https://doi.org/10.1016/
s0895-4356(01)00350-x 

2. Drapkina O.M., Samorodskaya I.V., Starinskaya M.A., et al. Obesity: assess-
ment and management of patients. Moscow, 2021: 174 p. (in Russian)

3. The interim experts’ counsil resolution on the EMPA-REG OUTCOME trial is-
sues. Sakharniy diabet [Diabetes Mellitus]. 2016; 19 (2): 182–5. DOI: https://doi.
org/10.14341/DM2004156-61 (in Russian) 

4. Zinman B., Wanner C., Lachin J.M., Fitchett D., Bluhmki E., Hantel S., et al. Em-
pagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med. 
2015; 373 (22): 2117–28. DOI: https://doi.org/1056/NEJMoa1504720

5. Zoghi G., Shahbazi R., Mahmoodi M., et al. Prevalence of metabolically un-
healthy obesity, overweight, and normal weight and the associated risk factors in a 
southern coastal region, Iran (the PERSIAN cohort study): a cross-sectional study. BMC 
Public Health. 2021; 21 (1): 2011. DOI: https://doi.org/10.1186/s12889-021-12107-7 

6. Goday A., Calvo E., Vázquez L.A., Caveda E., Margallo T., Catalina-Romero C., 
et al. Prevalence and clinical characteristics of metabolically healthy obese indi-
viduals and other obese/non-obese metabolic phenotypes in a working population: 
results from the Icaria study. BMC Public Health. 2016; 16 (1): 248. DOI: https://doi.
org/10.1186/s12889-016-2921-4 

7. Kytikova O.Y., Antonyuk M.V., Gvozdenko T.A., Novgorodtseva T.Р. Metabolic as-
pects of the relationship of asthma and obesity. Ozhirenie i metabolism [Obesity and Me-
tabolism]. 2018; 15 (4): 9–14. DOI: https://doi.org/10.14341/omet9578 (in Russian) 

8. Saltiel A.R., Olefsky J.M. Inflammatory mechanisms linking obesity and meta-
bolic disease. J Clin Invest. 2017; 127: 1–4. DOI: https://doi.org/10.1172/JCI92035

9. Henstridge D.C., Abildgaard J., Lindegaard B., Febbraio M.A. Metabolic control 
and sex: a focus on inflammatory-linked mediators. Br J Pharmacol. 2019; 176 (21): 
4193–207. DOI: https://doi.org/10.1111/bph.14642 

10. Laursen T.L., Hagemann C.A., Wei C., Kazankov K., Thomsen K.L., Knop F.K., 
et al. Bariatric surgery in patients with non-alcoholic fatty liver disease – from patho-
physiology to clinical effects. World J Hepatol. 2019; 11 (2): 138–49. DOI: https://doi.
org/10.4254/wjh.v11.i2.138 

11. Fahed G., Aoun L., Bou Zerdan M., Allam S., Bou Zerdan M., Bouferraa Y., et al. 
Metabolic syndrome: updates on pathophysiology and management in 2021. Int J Mol 
Sci. 2022; 23: 786. DOI: https://doi.org/10.3390/ijms23020786 

12. Bruce C.R., Mertz V.A., Heigenhauser G.J.F., Dyck D.J. The stimulatory effect 
of globular adiponectin on insulin-stimulated glucose uptake and fatty acid oxidation 
is impaired in skeletal muscle from obese subjects. Diabetes. 2005; 54: 3154–60. 
DOI: https://doi.org/10.2337/diabetes.54.11.3154 

13. Maeda N., Shimomura I., Kishida K., et al. Diet-induced insulin resistance in 
mice lacking adiponectin/ACRP30. Nat Med. 2002; 8 (7): 731–7. DOI: https://doi.
org/10.1038/nm724 

14. Jung T.W., Choi H.Y., Lee S.Y., et al. Salsalate and adiponectin improve palmi-
tate-induced insulin resistance via inhibition of selenoprotein P through the AMPK-

FOXO1α pathway. PLoS One. 2013; 8 (6): e66529. DOI: https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0066529 

15. Fu Y., Luo N., Klein R.L., Garvey W.T. Adiponectin promotes adipocyte differen-
tiation, insulin sensitivity, and lipid accumulation. J Lipid Res. 2005; 46 (7): 1369–79. 
DOI: https://doi.org/10.1194/jlr.M400373-JLR 200 

16. Qiao L., Kinney B., Schaack J., Shao J. Adiponectin inhibits lipolysis in mouse 
adipocytes. Diabetes. 2011; 60 (5): 1519–27. DOI: https://doi.org/10.2337/db10-
1017 

17. Miller R.A., Chu Q., Le Lay J., et al. Adiponectin suppresses gluconeogenic 
gene expression in mouse hepatocytes independent of LKB 1-AMPK signaling. J Clin 
Invest. 2011; 121: 2518–28. DOI: https://doi.org/10.1172/JCI45942 

18. Tanyanskiy D.A., Denisenko A.D. The influence of adiponectin on carbohy-
drates, lipids, and lipoproteins metabolism: analysis of signaling mechanisms. Ozhi-
renie i metabolism [Obesity and Metabolism]. 2021; 18 (2): 103–11. DOI: https://doi.
org/10.14341/omet12754 (in Russian) 

19. Al-Hamodi Z., Al-Habori M., Al-Meeri A., Saif-Ali R. Association of adipokines, 
Leptin/adiponectin ratio and C-reactive protein with obesity and type 2 diabetes mel-
litus. Diabetol Metab. Syndr. 2014; 6 (1): 99. DOI: https://doi.org/10.1186/1758-
5996-6-99 

20. Lavrenova E.A., Drapkina O.M. Insulin resistance in obesity: pathogenesis 
and effects. Ozhirenie i metabolism [Obesity and Metabolism]. 2020; 17 (1): 48–55. 
DOI: https://doi.org/10.14341/omet9759 (in Russian) 

21. Xiang Y., Zhou W., Duan X., et al. Metabolic syndrome, and particularly the 
hypertriglyceridemic-waist phenotype, increases breast cancer risk, and adiponectin 
is a potential mechanism: a case-control study in Chinese women. Front Endocrinol 
(Lausanne). 2020; 10: 905. DOI: https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00905 

22. Shestakova M.V., Antsiferov M.B., Ametov A.S., Galstyan G.R., Demidova T.Y., 
Zilov A.V., et al. What are new opportunities for clinical practice the VERIFY study 
opens and which values for native diabetes patients? Joint conclusion on the advisory 
board results. November 6, 2019. Sakharniy diabet [Diabetes Mellitus]. 2020; 23 (1): 
106–10. DOI: https://doi.org/10.14341/DM12404 (in Russian) 

23. Ridderstråle M., Andersen K.R., Zeller C., Kim G., Woerle H.J., Broedl U.C. Com-
parison of empagliflozin and glimepiride as add-on to metformin in patients 
with type 2 diabetes: a 104-week randomised, active-controlled, double-blind, 
phase 3 trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014; 2: 691–700. DOI: https://doi.
org/10.1016/S 2213-8587(14)70120-2 

24. Gallo L.A., Wright E.M., Vallon V. Probing SGLT2 as a therapeutic target for 
diabetes: basic physiology and consequences. Diab Vasc Dis Res 2015; 12: 78–89. 
DOI: https://doi.org/10.1177/1479164114561992 

25. Astapova O., Leff T. Adiponectin and PPARγ: cooperative and interdepen-
dent actions of two key regulators of metabolism. Vitam Horm. 2012; 90: 143–62. 
DOI: https://doi.org/10.1016/B 978-0-12-398313-8.00006-3 

26. Yaribeygi H., Maleki M., Reiner Ž., Jamialahmadi T., Sahebkar A. Mechanistic 
view on the effects of SGLT2 inhibitors on lipid metabolism in diabetic milieu. J Clin 
Med. 2022; 11: 6544. DOI: https://doi.org/10.3390/jcm11216544 

Мишарова А.П., Аметов А.С., Кондратьева Л.В., Короткова Т.Н.
ОСОбЕННОСТИ жИРОВОГО ОбМЕНА у ПАЦИЕНТОВ С САхАРНЫМ ДИАбЕТОМ 2 ТИПА НА КОМбИНИРОВАННОй ТЕРАПИИ С эМПАГЛИфЛОзИНОМ 

ПО СРАВНЕНИю С МОНОТЕРАПИЕй МЕТфОРМИНОМ



16 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

Оценка возможностей 
прогнозирования  
персистирующего 
и рецидивирующего  
течения болезни Иценко–Кушинга

1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Городская 
клиническая больница имени В.В. Вересаева Департамента 
здравоохранения города Москвы», 127644, г. Москва, Российская 
Федерация
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Эндокринологический диспансер Департамента здравоохранения города 
Москвы», 119034, г. Москва, Российская Федерация
3 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
дополнительного профессионального образования «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, 125993, г. Москва, Российская 
Федерация

Андреева А.В.1, 
Анциферов М.б.2, 3

Ключевые слова: 
болезнь Иценко–
Кушинга; 
эндогенный 
гиперкортицизм; 
персистирующее 
течение; 
рецидивирующее 
течение; 
моделирование; 
прогнозирование

Резюме
Болезнь Иценко–Кушинга (БИК) –  тяжелое нейроэндокринное заболевание, вызванное гиперсек-

рецией адренокортикотропного гормона (АКТГ) доброкачественной опухолью гипофиза, в основе 
клинической картины которого лежит синдром эндогенного гиперкортицизма (ЭГ). «Золотым стан-
дартом» лечения БИК считается нейрохирургическая операция. В четверти всех случаев оперативное 
пособие не приводит к развитию лабораторной и клинической ремиссии, что позволяет говорить 
о персистирующем течении заболевания. При возвращении клинической и лабораторной картины 
говорят о рецидивирующем течении заболевания. Выявление предикторов персистирующего или 
рецидивирующего течения заболевания служит этапом прогнозирования и определения алгоритма 
ведения пациента.

Цель исследования –  разработать и оценить прогностическую модель риска развития персисти-
рующего и рецидивирующего течения БИК.

Материал и методы. Выполнено проспективное когорное исследование с участием 146 пациентов 
с подтвержденной БИК. Всем пациентам был проведен анализ активности ЭГ в предоперационном 
и послеоперационном периоде (на 3–5-й день после операции) с определением кортизола в крови, 
кортизола в слюне в 23:00, свободного кортизола в суточной моче (СКМ), АКТГ, а также степени снижения 
уровня данных гормонов относительно дооперационного уровня. Все пациенты, принявшие участие 
в исследовании, были разделены на 3 группы в соответствии со статусом заболевания. В 1-ю группу 
(n=72; 49,3%) включены больные, у которых была диагностирована стойкая ремиссия заболевания. 
Во 2-й группе у пациентов было персистирующее течение заболевания (n=38; 26%), 3-ю группу (n=36; 
24,7%) составили пациенты с рецидивирующим течением заболевания.

Результаты. Для выявления наиболее значимых предикторов персистирования и рецидивиро-
вания были применены алгоритмы пошагового включения/исключения ковариат и алгоритм анализа 
ковариат по всем возможным подмножествам в моделях логистической регрессии. При оценке риска 
персистирования были выявлены статистически значимые различия между АКТГ, СКМ, кортизолом 
в крови после хирургического вмешательства по сравнению с исходными (р<0,001), а также степени 
их снижения (р<0.001). При снижении отношения АКТГ, СКМ, кортизола в крови менее чем на 50% 
риск персистирования БИК был максимально вероятен. Биохимические показатели контроля как 
дооперационного, так и послеоперационного периода не определили риск рецидива БИК.

Заключение. У пациентов с БИК факторы риска персистенции и рецидива значительно различа-
ются. К наиболее достоверным факторам риска персистирования относится снижение уровня АКТГ, 
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СКМ и кортизола в крови относительно дооперационного периода. Факторы риска рецидива не опре-
делены. Использование определенной модели прогнозирования БИК необходимо для определения 
индивидуальной стратегии наблюдения за пациентами.
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Abstract
Cushing’s disease (CD) is a severe neuroendocrine disease caused by hypersecretion of adrenocorticotropic 

hormone (ACTH) by a pituitary tumor with clinical symptoms of endogenous hypercortisolism (EH). The 
«gold standard» of treatment CD is neurosurgery. In a quarter of all cases, surgical treatment does not 
lead to the development of laboratory and clinical remission, which suggests a persistent course of the 
disease. When the clinical and laboratory picture returns, it’s recurrence of the disease. Identification of 
predictors of persistent or recurrent course of the disease is the stage of forecasting and determining an 
algorithm for patient management.

Aim. To develop and evaluate a prognostic model of the risk of developing persistent and recurrent CD.
Material and methods. A prospective cohort study was conducted among 146 patients with confirmed 

CD. All patients underwent an analysis of EH activity in the preoperative and postoperative period. We 
analyzed blood cortisol (nmol/l), salivary cortisol at 23:00 (nmol/l), free cortisol in 24-hour urinary free 
cortisol (UFC, nmol/day), ACTH (pg/ml), and the degree of reduction of these hormones relative to the 
preoperative level was determined. All patients were divided into three groups according to disease status. 
The first group of patients (n=72; 49.3%) consisted of patients who were diagnosed with stable remission 
of CD. The second group of patients had persistent disease (n=38; 26%). The third group (n=36; 24.7%) 
consisted of patients with recurrent disease.

Results. To identify the most significant predictors of persistence and relapse, algorithms for stepwise 
inclusion/exclusion of covariates and an algorithm for analyzing covariates for all possible subsets in 
logistic regression models were applied. When assessing the risk of persistence, statistically significant 
differences were identified in ACTH, UFC, and blood cortisol after surgery compared to baseline (p<0.001), as 
well as the degree of their reduction (p<0.001). When the ratio of ACTH, UFC, and blood cortisol decreased 
by less than 50%, the risk of persistence of CD was most likely. Biochemical control parameters in both the 
preoperative and postoperative periods did not determine the risk of recurrence of CD.

Conclusion. Risk factors for persistence and recurrence vary significantly in patients with CD. The most 
reliable risk factors for persistence are a decrease in the levels of ACTH, UFC and blood cortisol relative 
to the preoperative period. Risk factors for relapse have not been determined. The use of a specific CD 
prediction model is necessary to determine an individual patient monitoring strategy.
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Болезнь Иценко–Кушинга (БИК) –  тяжелое нейроэн-
докринное заболевание, вызванное гиперсекрецией 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) доброкачест-

венной опухолью гипофиза, в основе клинической карти-
ны которого лежит синдром эндогенного гиперкортицизма 
(ЭГ). БИК –  достаточно редкое заболевание, на его долю 
приходится 4–8% всех гормонально-активных опухолей ги-
пофиза [1, 2]. Однако актуальность его изучения с каждым 
годом становится очевидной в связи с развитием тяжелых 
инвалидизирующих осложнений, обусловленных гипер-
кортицизмом. Уровень смертности при отсутствии лечения 
в 1,7–4 раза выше, чем в общей популяции, а 5-летняя вы-
живаемость составляет лишь 50%. Летальность вследствие 
ЭГ скрывается под маской острых сердечно-сосудистых 
катастроф (острый инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, тромбоэмболические ослож-
нения), поэтому основное заболевание порой остается не-
распознанным [1–3]. «Золотым стандартом» лечения БИК 
считается нейрохирургическая операция, позволяющая до-
стичь ремиссии [3–6]. Однако результаты опубликованных 
работ различных исследовательских центров показали, что 
на долю ремиссии после успешной операции приходится 
70–90% в случаях удаления микроаденом и 50–65% у па-
циентов с макроаденомами [5–8]. Почти в 1/4 всех случаев 
оперативное пособие не приводит к развитию лабораторной 
и клинической ремиссии, что позволяет говорить о перси-
стирующем течении заболевания.

БИК рецидивирует у ~14% пациентов (5–21%) в интервале 
от 3 мес до 13 лет (в среднем в течение 4,5 года) от начала 
заболевания [5, 8–10]. При этом 50% рецидивов возникают 
в течение 3–5 лет после проведенной операции [9–11]. Однако 
возможны и поздние рецидивы после 10-летней ремиссии. 
Ввиду частого развития персистирования и рецидивирования 
заболевания не менее важными остаются вопросы назначения 
второй и третьей линии терапии (лучевые методы лечения, 
медикаментозная терапия, повторное нейрохирургическое вме-
шательство) [6, 7, 12]. Последнее 5-летие посвящено решению 
вопроса о прогнозировании риска персистирования и рециди-
вирования БИК. В отличие от персистирования заболевания, 
для признания заболевания рецидивирующим (называющимся 
«истинным рецидивом») необходимо наличие подтвержденной 
после операции ремиссии от нескольких месяцев до нескольких 
лет, на фоне которой вновь развивается симптомокомплекс 
клинических проявлений или лабораторная картина ЭГ. Раннее 
выявление персистирующего или рецидивирующего течения 
заболевания определяет лечебную тактику. В зависимости 
от возможностей прогнозирования может быть определен 
алгоритм ведения пациента: сроки и интервалы контроля, 
подготовка и выбор второго этапа лечения.

Цель исследования –  разработать и оценить прогностиче-
скую модель риска развития персистирующего и рецидивиру-
ющего течения БИК для планирования оптимальной лечебной 
и наблюдательной тактики.

Материал и методы

Проведено проспективное когорное исследование с уча-
стием 146 пациентов с подтвержденной БИК.

Критерии включения: мужчины и женщины в возрасте от 
18 до 80 лет с подтвержденным диагнозом БИК, подписанное 
информированное согласие.

Критерии невключения: возраст младше 18 и старше 80 лет; 
состояния, требующие лечения в отделениях интенсивной 
терапии; клинически значимые отклонения в биохимическом 
и общеклиническом анализах крови; отказ от подписания 
информированного согласия.

Исследование проводили на основе собственных наблю-
дений и данных медицинской документации. Анализировали 
возрастные и гендерные факторы, в том числе возраст мани-
фестации заболевания, длительность болезни, особенности 
роста опухоли гипофиза, лабораторные показатели активности 
ЭГ как на дооперационном, так и на послеоперационном этапе.

Методы исследования
Все пациенты были обследованы в общеклиническом ре-

жиме.
В качестве специфической лабораторной диагностики был 

проведен контроль активности ЭГ в пред- и послеоперацион-
ном периоде (на 3–5-й день после операции). Исследуемые 
показатели: кортизол в крови, кортизол в слюне в 23:00, сво-
бодный кортизол в суточной моче (СКМ), АКТГ.

Для визуализации опухоли проводили магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) гипоталамо-гипофизарной области 
с контрастированием для оценки расположения, размера 
аденомы или структуры ткани гипофиза.

Степень снижения гормонов (кортизола крови, свободного 
кортизола суточной мочи и АКТГ) относительно доопераци-
онного уровня вычисляли по формуле:

(Х/Y –  1) × 100,

где Х –  уровень исследуемых показателей после вмешательст-
ва; Y –  уровень исследуемых показателей до вмешательства. 
Исследуемыми показателями были определены кортизол крови, 
свободный кортизол суточной мочи и АКТГ.

Протокол исследования
Все пациенты, принявшие участие в исследовании, согласно 

критериям включения, были разделены на 3 группы в соответ-
ствии со статусом заболевания. Группы были сопоставимы по 
полу, возрасту и основным показателям лабораторного и инстру-
ментального контроля активности ЭГ в период манифестации.

В 1-ю группу пациентов (n=72; 49,3%) включили больных, 
у которых была диагностирована стойкая ремиссия заболева-
ния. Во 2-й группе пациентов было персистирующее течение 
заболевания, которое подтверждено отсутствием лаборатор-
ной ремиссии после проведенной операции или иной терапии 
(n=38; 26%); 3-ю группу (n=36; 24,7%) составили пациенты 
с рецидивирующим течением заболевания, подтвержденным 
возвратом клинической и лабораторной активности ЭГ, что 
потребовало назначения следующего этапа лечения.

Статистическая обработка результатов
Для статистической обработки полученных данных ис-

пользовали язык R, программное обеспечение RStudio (пакеты 
tidyverse, googlesheets4, tidymodels, rstatix, equatiomatic). 
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Нормальность распределения определялась с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка или Колмогорова–Смирнова, анализа 
значений асимметрии, эксцесса, построением графиков qqplot 
и гисто грамм распределения. При изложении результатов 
пользовались методами параметрической и непараметриче-
ской статистики. Количественные показатели представлены 
в форме среднего значения (M) ± стандартное отклонение (SD) 
или как медиана (Me), 25-й и 75-й процентиль, номинальные 
показатели n (%). Для изучения связи между переменными 
использовалась корреляция Спирмена. Для построения модели 
риска применялась логистическая регрессия с алгоритмом 
пошагового включения/исключения ковариат и алгоритмом 
анализа ковариат по всем возможным подмножествам. Ка-
чество построенной модели оценивали с помощью инфор-
мационного критерия Акаике (AIC).

При проверке статистических гипотез нулевую гипотезу 
отвергали при уровне значимости <0,05.

Результаты

В исследовании проведен анализ данных 146 пациентов. 
Медиана возраста включенных в исследование пациентов 
составила 53 года. По ретроспективным и текущим данным на 
основании анамнеза, особенностей клинической и лаборатор-
ной картины были выделены варианты течения заболевания. 
Были зафиксированы пациенты с положительным результатом 
лечения в виде стойкой ремиссии заболевания (n=72; 49,3%). 
В случае отсутствия радикального эффекта после проведен-
ного I или II этапа терапии подразумевалось персистирующее 
течение заболевания (n=38; 26%). В случае возникновения 

рецидива после ремиссии вследствие проведенного лечения за-
болевание расценивалось как рецидивирующее (n=36; 24,7%).

Клиническая характеристика группы с персистирующим 
течением заболевания

В табл. 1 приводится сравнение клинических характе-
ристик пациентов с персистирующим течением заболевания 
и пациентов в ремиссии. Группы в основном не различались 
по основным клиническим характеристикам. Статистически 
значимые различия между группами были получены по АКТГ, 
СКМ, кортизолу в крови после хирургического вмешательства по 
сравнению с исходными (р<0,001). В группе персистирования 
послеоперационные показатели АКТГ, СКМ и кортизола в крови 
были значимо выше по сравнению с послеоперационными 
показателями в группе ремиссии.

В связи с полученными статическими различиями оценена 
степень снижения данных исследуемых показателей (АКТГ, 
СКМ, кортизол в крови) по указанной формуле. Были получены 
статистически значимые различия и степени снижения гормо-
нов после операции относительно дооперационного уровня. 
В группе персистирования медиана снижения отношения АКТГ 
составила 18% (-34; -13), СКМ 22% (-33; -11), кортизола в крови 
24% (-39; -15) (р<0,001). В группе ремиссии относительные 
показатели снижения составили 66% (-77; -55), 68% (-76; -58) 
и 69% (-83; -55) (р<0,001) соответственно.

Клиническая характеристика группы с рецидивирующим 
течением заболевания

В табл. 2 приводится сравнение клинических характери-
стик пациентов с рецидивированием и пациентов в ремиссии. 

Таблица 1. Сравнение клинических характеристик пациентов с персистирующим течением заболевания и пациентов в ремиссии

Переменные

Пациенты 
с персистирующим 

течением заболевания 
(n=38)

Пациенты 
с заболеванием в стадии 

ремиссии (n=72)
p

Пол: 0,2

– женщины, абс. (%) 34 (89) 58 (81) –

– мужчины, абс. (%) 4 (11) 14 (19) –

Возраст пациента, годы 36 (28; 52) 40 (36; 45) 0,4

Размер опухоли до операции, мм 7,0 (5,0; 10,8) 8.4 (4,0; 12,0) 0,5

АКТГ до операции, нг/л 74 (46; 97) 76 (51; 91) 0,9

АКТГ послеоперационный, нг/л 57 (39; 71) 24 (13; 36) <0,001

СКМ до операции, нмоль/л 937 (687; 1,240) 972 (814; 1,310) 0,6

СКМ послеоперационный, нмоль/л 767 (542; 987) 349 (244; 516) <0,001

Кортизол в слюне до операции, нмоль/л 19 (14; 25) 18 (15; 22) 0,7

Кортизол в крови до операции, нмоль/л 956 (711; 1,084) 876 (645; 1,074) 0,4

Кортизол в крови после операции, нмоль/л 647 (478; 886) 262 (160; 422) <0,001

Отношение АКТГ, % -18 (-34; -13) -66 (-77; -55) <0,001

Отношение СКМ, % -22 (-33; -11) -68 (-76; -58) <0,001

Отношение кортизола крови, % -24 (-39; -15) -69 (-83; -55) <0,001
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Группы в основном не различались по основным клиническим 
характеристикам. Статистически значимые различия наблю-
дались только в уровне послеоперационного СКМ, значение 
которого было ниже в группе рецидива.

Моделирование данных у пациентов с персистирующим 
течением заболевания

Для выявления наиболее значимых предикторов перси-
стирования были применены алгоритмы пошагового включе-
ния/исключения ковариат и алгоритм анализа ковариат по 
всем возможным подмножествам в моделях логистической 
регрессии. Для каждого предиктора были определены от-
ношение шансов (ОШ), 95% доверительные интервалы (ДИ) 
и значения p.

Построение алгоритма пошагового включения/исключе-
ния ковариат применялось к тем исследуемым предикторам, 
которые значимо улучшали модель. Включение/исключение 
каждого нового предиктора продолжалось до момента, пока 
оно не перестало давать значимое улучшение модели. Таким 
образом, были получены те предикторы, совокупность которых 
влияет на достоверность модели прогнозирования заболевания.

При построении алгоритма анализа ковариат по всем под-
множествам были рассмотрены все возможные комбинации 
предикторов, которые были учтены при построении моделей. 
Из построенных моделей выбрана та, которая сочетала в себе 
показатели, оказывающие наибольшее влияние. Однако при 
применении данного алгоритма выявление наилучшей ста-

тистической модели не всегда свидетельствует о получении 
лучшего результата для практического применения.

В табл. 3 представлены наилучшие статистические модели, 
в которых были выявлены предикторы, оказывающие самое 
большое влияние на риск персистирующего течения заболева-
ния. В 2 моделях выявлено значимое влияние 3 предикторов: 
отношения АКТГ, СКМ и кортизола в крови. Исходя из этого была 
построена модель только с указанными показателями, которая 
показала статистические значимые результаты по всем этим 
предикторам. Кроме отношения гормонов, влияние на риск 
персистирования оказывали послеоперационные показатели 
кортизола в крови и уровня АКТГ.

Статистически не значимыми, но обращающими на себя 
внимание в плане возможности практического применения 
стали такие предикторы, как пол пациентов, размер опухоли 
до операции, возраст манифестации заболевания, кортизол 
в слюне в 23:00. При анализе совокупности данных факто-
ров наиболее эффективной оказалась пошаговая модель, 
в которой выявлен больший риск персистирования у мужчин, 
с незначительным снижением АКТГ после операции и большим 
размером опухоли.

При анализе всех моделей логистической регрессии ста-
тистически значимое изменение отношения АКТГ, СКМ и кор-
тизола в крови определяло риск персистирования. Поэтому 
следующим этапом работы с полученными данными стало 
определение практической значимости степени снижения их 
отношений для оценки риска персистирования.

Таблица 2. Сравнение клинических характеристик пациентов с рецидивирующим течением заболевания и пациентов в ремиссии

Переменные
Пациенты 

с рецидивирующим течением 
заболевания (n=36)

Пациенты 
с заболеванием в стадии 

ремиссии (n=72)
p

Пол: 0,8

– женщины, абс. (%) 30 (83) 58 (81)

– мужчины, абс. (%) 6 (17) 14 (19)

Возраст пациентов, годы 40 (34; 50) 40 (36; 45) 0,7

Размер опухоли до операции, мм 10 (6; 12) 8.4 (4,0; 12,0) 0,3

АКТГ до операции, нг/л 67 (48; 91) 76 (51; 91) 0,7

АКТГ послеоперационный, нг/л 22 (16; 30) 24 (13; 36) >0,9

СКМ до операции, нмоль/л 950 (684; 1,386) 972(814; 1,310) 0,3

СКМ послеоперационный, нмоль/л 283 (235; 365) 349 (244; 516) 0,04

Кортизол в слюне до операции, нмоль/л 17 (12; 24) 18 (15; 22) 0,6

Кортизол в крови до операции, нмоль/л 936 (666; 1,084) 876 (645; 1,074) 0,5

Кортизол в крови после операции, нмоль/л 257 (197; 372) 262 (160; 422) >0,9

Отношение АКТГ, % -69 (-73; -58) -66 (-77; -55) 0,8

Отношение СКМ, % -68 (-76; -62) -68 (-76; -58) 0,5

Отношение кортизол крови, % -70 (-78; -60) -69 (-83; -55) >0,9
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На рис. 1 показано, что риск персистирования достоверно 
увеличивается, если отношение АКТГ снижается менее чем на 
50% (р<0,001).

Аналогичные данные были получены при определении 
отрезной точки снижения отношения СКМ и кортизола в крови 
(рис. 2 и 3).

Снижение отношений СКМ и кортизола в крови менее чем 
на 50% также демонстрирует высокий риск персистирования 
заболевания (р<0,001).

Моделирование данных у пациентов с рецидивирующим 
течением заболевания

Методы оценки моделей риска рецидивирования были 
аналогичны применявшимся при моделировании риска пер-
систирования. Однако при многофакторном моделировании 
получить статистически значимые модели не удалось. При 

моделировании однофакторных моделей была получена пря-
мая зависимость риска рецидива от размера опухоли. Для 
оценки практической значимости выборка была разделена по 
медиане размера опухоли в дооперационном периоде, которая 
составила 8 мм. При помощи однофакторной модели логи-
стической регрессии было выявлено, что при опухоли >8 мм 
относительный риск рецидивирующего течения заболевания 
значимо повышался и составлял ОШ=2,2 (1; 5,02), p=0,04.

Обсуждение

В настоящее время нейрохирургическое вмешательство 
рассматривается как «золотой стандарт» лечения БИК [13–15], 
определены ресурсы терапии второй и третьей линии [15]. На 
этом фоне наиболее актуальным остается вопрос прогнозиро-
вания рисков рецидива и персистирования [13–15]. Частота 

Таблица 3. Модели логистической регрессии риска персистирующего течения заболевания

Показатель Модель по подмножествам Пошаговая модель
Модель с наиболее 

значимыми предикторами

Предиктор ОШ 95% ДИ p ОШ 95% ДИ p ОШ 95% ДИ p

Пол: – – 0,15 – – 0,2 – – –

– женщины – – – – – – – – –

– мужчины 11,4
0,48–
1,459

– 12,0
0,38–
1,013

– – – –

Возраст пациента, годы 0,99
0,85–
1,13

0,8 – – – – – –

АКТГ послеоперационный, нг/л 0,94
0.85–
1,02

0,13 0,91
0,81–
0,98

0,015 – – –

СКМ до операции, нмоль/л 1,00
1,00–
1,01

>0,9 – – – – – –

СКМ после операции, нмоль/л 1,00
0,98–
1,01

0,8 – – – – – –

Кортизол в крови до операции, 
нмоль/л

1,01
1,00–
1,01

0,044 – – – – – –

Кортизол в крови после 
операции, нмоль/л

0,99
0,97–
1,00

0,053 – – – – – –

Отношение АКТГ, % 0,94
0,84–
1,00

0,063 0,93
0,82–
0,99

0,018 0,90
0,83–
0,95

<0,001

Отношение СКМ, % 0,95
0,83–
1,13

0,5 0,92
0,82–
0,99

0,023 0,95
0,89–
1,00

0,041

Отношение кортизола крови, % – – – 0,87
0,70–
0,95

<0,001 0,90
0,81–
0,96

<0,001

Размер опухоли до операции, 
мм

– – – 1,17
0,92–
1,85

0,3 – – –

Кортизол слюны до операции, 
нмоль/л

– – – 0,86
0,61–
1,13

0,3 – – –

AIC 40,4 32,3 34,0
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долгосрочных рецидивов колеблется от 3 до 46% в зависи-
мости от метода оценки и продолжительности наблюдения 
[16, 17]. Определение факторов, предсказывающих ремиссию, 
персистенцию или рецидив, может повлиять на раннее после-
операционное ведение пациента [18]. Задача определения 
предикторов персистирующего и рецидивирующего течения 
БИК ставилась в работах ряда авторов [13, 17, 19–21].

Персистирующее течение БИК подтверждает отсутствие 
ответа на проведенное нейрохирургическое лечение, т. е. отра-
жает наличие остаточной АКТГ-секретирующей ткани аденомы. 
При успешном удалении аденомы длительное подавление 
активности кортикотрофов за счет гиперкортицизма может 
проявиться клинической картиной гипокортицизма. Клини-
ческий и лабораторный послеоперационный гипокортицизм 
можно трактовать как признак радикально проведенного опе-
ративного лечения [17, 21, 22].

Поэтому большинство стратегий контроля персистирующего 
течения строится на определении уровня полеоперационного 
кортизола в крови и моче [14, 17, 21, 22]. К ним относятся оцен-
ка степени выраженности послеоперационного гипокортицизма 
путем измерения исходного уровня кортизола в сыворотке 
крови [18, 22–24] или после подавления дексаметазоном [25] 
либо лоперамидом [26, 27]. Также используется стимуляция 
десмопрессином [26] или метирапоном [28]. Разнообразие 
протоколов функциональных тестов и нахождения в каждом 
из них своих cut-off точек усложняет сравнение этих тестов 
и их применение.

Концепция о том, что неопределяемый низкий уровень 
кортизола в сыворотке крови в 09:00 после операции лучше 
всего предсказывает длительную ремиссию заболевания, 
получила признание после исследования Trainer и соавт. 
[18]. У 20 из 48 пациентов, перенесших транссфеноидальную 
аденомэктомию по поводу БИК, уровень кортизола в 9:00 
после операции был <1,8 мкг/дл (<50 нмоль/л) [18]. При 
наблюдении в течение 40 мес БИК не рецидивировала ни 
клинически, ни биохимически [18]. В исследовании C. Dai 

и соавт. [13] риск персистирования и рецидива определялся 
с помощью таких факторов, как количество операций, про-
веденных нейрохирургом, продолжительность заболевания, 
инвазия опухоли и ее размер, предоперационная концен-
трация АКТГ [13, 24]. Более низкая частота немедленной 
послеоперационной ремиссии была связана с многократными 
оперативными попытками, бо ́льшим размером опухоли и ее 
инвазией в кавернозный синус, длительностью заболева-
ния и высоким предоперационным уровнем АКТГ. Не было 
обнаружено связи между непосредственными исходами 
и возрастом, полом, индексом массы тела, предоперационным 
уровнем утреннего кортизола или свободного кортизола 
в суточной моче.

Результаты многомерного анализа были аналогичны ре-
зультатам одномерного анализа. Предоперационный уровень 
АКТГ меньше 67,35 нг/л предсказывал ремиссию с чувствитель-
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Рис. 1. Отношение адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
при оценке риска персистирования

Рис. 2. Отношение свободного кортизола в суточной моче 
(СКМ) при оценке риска персистирования

Рис. 3. Отношение кортизола в крови при оценке риска пер-
систирования

-25

0

25

-50

-75

-100
Да Нет

Персистирование

О
тн

ош
ен

ие
 к

ор
ти

зо
ла

 в
 к

ро
ви

, %

p<0,00001

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



23ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение. Том 13, № 1, 2024

ностью 60,9% и специфичностью 49,5%. Пороговое значение 
длительности заболевания менее 64,5 мес предсказывало 
немедленную ремиссию с чувствительностью 40,5% и специ-
фичностью 71,0%.

В проведенной нами исследовательской работе были полу-
чены сопоставимые с вышеприведенными данные по распре-
делению пациентов. Стойкая ремиссия после выполненного 
нейрохирургического вмешательства зафиксирована в 49,3% 
случаев. В оставшихся 50,7% случаев было диагностировано 
персистирование или в дальнейшем рецидивирующее течение 
заболевания, при этом у 26% пациентов сразу было очевидным 
отсутствие эффекта после операции, а у 24,7% пациентов 
в последующем имел место рецидив. Иначе говоря, почти 
четверть пациентов подлежала активному контролю со стороны 
врача-эндокринолога, чтобы своевременно инициировать II 
или III этап терапевтических воздействий. Согласно данным 
литературы, рецидив заболевания фиксируется в разные сро-
ки. В нескольких исследованиях с длительными периодами 
наблюдения (до 20 лет) частота рецидивов достигала 36% 
со средним временем до рецидива 15–50 мес [13]. В группе 
наших пациентов с рецидивирующим течением заболевания 
клинические и лабораторные признаки гиперкортицизма 
появились в среднем интервале 36 мес [3 (1; 8) года].

Для построения моделей прогнозирования оба варианта 
отсутствия ремиссии рассматривались отдельно. Патогенетиче-
ские причины персистирующего течения и истинного рецидива 
различны, в связи с этим модели определения предикторов 
для расчета их риска также должны отличаться [17, 22].

В данной работе были построены многофакторные логи-
стические модели риска персистирования, для которых наи-
более значимыми в плане прогноза оказались АКТГ в крови, 
кортизол в крови и СКМ пациентов в послеоперационном 
периоде, а также отношения АКТГ, СКМ и кортизола в кро-
ви пациентов в предоперационном и послеоперационном 
периодах. При построении модели, включающей только 
данные показатели, она была статистически значима по 
всем перечисленным предикторам. При определении cut-off 
точки степени снижения отношений АКТГ, СКМ и кортизола 
в крови было получено, что их снижение менее чем на 50% 
служит очевидным предиктором высокого риска персисти-
рования заболевания.

Достоверность влияния отношения АКТГ, СКМ и кортизола 
в крови была получена и в модели пошаговой логистической 
регрессии. Это позволяет оценивать отношения АКТГ, СКМ 
и кортизола в крови как изолированно, так и сочетанно для 
получения большей специфичности и чувствительности отно-
сительно прогнозирования риска персистирования.

В построенных моделях были также выявлены предикто-
ры, которые не показали статистической значимости, но они 
могут быть учтены при анализе клинических данных: пола 
пациентов, размера опухоли до операции и кортизола в слюне 
в 23:00. Больший размер опухоли и мужской пол определяли 
более высокий риск персистирования как в пошаговой модели 
(ОШ 11,4; 95% ДИ 0,48–1,45), так и в модели по всем подмно-
жествам (ОШ 12,0; 95% ДИ 0,38–1,013).

В целом ряде работ, посвященных долгосрочному наблюде-
нию за пациентами с БИК, именно макроаденомы (более 10 мм) 
ассоциируются с высоким риском рецидива в 56–63% [28–31]. 

Данные учитывают как факт развития истинного рецидива, так 
и отсутствие послеоперационной ремиссии [32–35]. В нашей 
модели пошаговой логистической регрессии больший размер 
опухоли также показал тенденцию потенциального влияния 
на развитие персистирования заболевания (ОШ 1,17; 95% ДИ 
0,92–1,85; p=0,3).

Кортизол в слюне в 23:00 –  относительно новый показатель 
активности ЭГ. Его роль важна при скрининге заболевания. 
Ряд авторов подтверждают необходимость контроля свобод-
ного кортизола в 23:00 для мониторинга послеоперационной 
ремиссии в течение первых 3 мес после операции [36, 37]. 
Показатель кортизола в слюне в 23:00 был определен как 
обладающий большей чувствительностью и специфичностью 
(92,9 и 90,9%) по сравнению с СКМ для раннего выявления 
рецидива [36, 37]. Однако в нашей проведенной работе были 
получены данные, указывающие на низкую частоту персисти-
рования при больших значениях предоперационного кортизола 
в слюне в 23:00 (ОШ 0,86; 95% ДИ 0,61–1,13; p=0,3).

Прогнозирование рецидива считается более сложной 
задачей [38, 39], так как нормализация послеоперационного 
уровня кортизола далеко не всегда служит прогностическим 
фактором ремиссии заболевания. Так, в 3–23% случаев по-
слеоперационной нормокортизолемии был зафиксирован 
рецидив гиперкортицизма [13, 23, 28, 38]. Ранние предикторы 
или клинические исходные предикторы рецидива до сих пор 
не определены [28, 38, 39].

В ряде работ предоперационные клинические перемен-
ные, включая возраст, пол, продолжительность заболевания 
и тяжесть клинических признаков и симптомов, не позволяют 
выявить пациентов с наибольшим риском рецидива [13]. 
Напротив, большой размер опухоли (т. е. макроаденомы), 
инвазия в окружающие структуры и агрессивные гистоло-
гические факторы коррелируют с более высокой частотой 
выявления рецидивов. Меньший размер опухоли (т. е. ми-
кроаденомы) и опыт нейрохирурга связаны с более низкой 
частотой рецидивов [13, 19]. Однако недавний метаанализ 
показал, что возраст, пол, размер опухоли и макроскопи-
ческая инвазия не относятся к надежным предикторам 
рецидива [20].

В работе авторов F. Wang и соавт. попытки найти зави-
симость рецидива от основных показателей биохимического 
контроля не принесли успеха: послеоперационный уровень 
кортизола в крови, уровень СКМ и ночной кортизол в слюне не 
имели значимой связи с рецидивом [38]. По данным логисти-
ческого регрессионного анализа, показана значительная связь 
женского пола с рецидивом БИК [38]. J.M. Hinojosa-Amaya 
и соавт. выявили, что послеоперационная кортизолемия может 
быть предиктором. В их работе рецидивирующее течение было 
ассоциировано с более высоким уровнем послеоперационного 
«нормального» кортизола в крови (23,2±13,5 и 4,4±3,9 мкг/дл 
в 100 против 26,3%; р=0,001). Однако при этом минимальная 
точка отсечения послеоперационного уровня кортизола, ас-
социируемая с рецидивом, не была определена [28].

В нашем исследовании подтверждена трудность прогнози-
рования рецидива. Алгоритмы подбора оптимальной модели 
были аналогичными моделированию риска персистирования, 
однако при многофакторном моделировании не удалось по-
лучить статистически значимые модели. Послеоперационный 
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уровень кортизола в крови не подтвердил своей значимости 
в группе рецидива. В группе рецидива кортизол после опе-
рации составил 257 нмоль/л (197 и 372 нмоль/л), в группе 
ремиссии –  262 нмоль/л (160 и 422 нмоль/л). Данные ре-
зультаты не были достоверными (р>0,9). Отношения АКТГ, СКМ 
и кортизола в крови не подтвердили своей значимости при 
прогнозировании рецидирующего процесса. При построении 
однофакторной модели была выявлена связь только с разме-
рами опухоли. У пациентов с опухолью >8 мм значимо повы-
шался риск рецидива [ОШ=2,2 (1; 5,02); p=0,04]. Однако это 
были все данные, которые возможно было учесть при оценке 
рецидивирующего процесса.

Результаты нашего исследования не позволили выявить 
другие предикторы рецидива. Следует отметить, что интер-
претация полученных результатов осложнена относительно 
короткой продолжительностью наблюдения и ограниченным 
количеством пациентов с небольшой долей рецидивов. В част-
ности, продолжительность наблюдения может быть очень важна 
для определения частоты рецидивов, поскольку в литературе 
описываются рецидивы через 13 и 16 лет после проведенного 
нейрохирургического лечения.

Настоящее исследование имело несколько ограничений. 
Во-первых, выбранные предикторы имели корреляцию средней 
силы между собой. Исключение любого из них приводило 
к ухудшению качества окончательной модели. Во-вторых, оче-
видно, что наиболее важными прогностическими маркерами 
служат морфологические (иммуногистохимические) особенно-
сти опухоли. Однако в нашей работе данный показатель не был 

внесен в качестве критерия с целью прицельного выявления 
факторов риска среди клинических и лабораторных показате-
лей, в том числе до получения морфологической верификации.

Выводы

1. У пациентов с БИК факторы риска персистенции и ре-
цидива значительно различаются.

2. Наиболее достоверными факторами риска персисти-
рования считаются снижение (отношение) уровня АКТГ, СКМ 
и кортизола в крови относительно дооперационного периода. 
При снижении отношения АКТГ, СКМ, кортизола в крови менее 
чем на 50% риск персистирования БИК максимально вероятен.

3. Биохимические показатели контроля как в дооперацион-
ном, так и в послеоперационном периоде не определяют риск 
рецидива БИК. Прогноз может быть построен на основании 
оценки возраста пациента и дооперационного уровня кортизола 
в крови и кортизола в слюне в 23:00. Слабой прогностической 
ценностью в отношении риска рецидива обладает размер опу-
холи >8 мм. Для построения окончательной многофакторной 
модели важна совокупность вышеперечисленных предикторов, 
что может увеличивать их влияние по мере роста количества 
наблюдений.

4. Использование определенной модели прогнозирования 
БИК, содержащей множество клинических особенностей, может 
служить эффективным неинвазивным подходом к определению 
индивидуальной стратегии лечения и последующего наблю-
дения за пациентами.
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Резюме
Ряд исследований продемонстрировал, что в основе формирования гестационного сахарного 

диабета (ГСД) могут лежать как дефекты секреции инсулина, так и снижение чувствительности к ин-
сулину, в связи с чем выделяют его различные патогенетические подтипы: с преобладающей дисфунк-
цией β-клеток, с превалирующей инсулинорезистентностью (ИР) и смешанный вариант. Ранее было 
показано, что различные подтипы ГСД имеют свои особенности: анамнестические, фенотипические, 
биохимические, а кроме того, они различаются по риску развития осложнений. Определение пато-
генетического подтипа ГСД имеет важное не только научное, но и практическое значение, особенно 
учитывая прогнозируемый рост числа таких пациенток.

Цель –  разработка модели по оценке риска наличия различных подтипов ГСД у беременных для 
своевременного назначения патогенетически обоснованной терапии.

Материал и методы. Обследованы 130 беременных. Для оценки ИР рассчитан индекс Matsuda, 
в соответствии с результатами которого испытуемые разделены на следующие группы: 1-я группа –  
45 беременных с ГСД и дисфункцией β-клеток, 2-я группа –  43 беременных с ГСД и ИР, 3-я группа –  
42 беременных без ГСД (контроль). Проведены анкетирование, лабораторное исследование [диагно-
стика ГСД, определены показатели липидограммы, С-реактивного белка (СРБ), адипонектина, оментина, 
лептина, аполипопротеинов А и В] и оценка объективных данных. Были изучены следующие факторы: 
индекс массы тела (ИМТ) до и во время беременности, возраст, ГСД в анамнезе, наследственность, 
этническая принадлежность и артериальное давление, acanthosis nigricans, данные анамнеза жизни, 
репродуктивного анамнеза, а также факторы образа жизни.

Результаты и обсуждение. Выявлены множественные особенности различных подтипов ГСД, 
разработаны диагностические модели. Получено уравнение множественной регрессии между пока-
зателями, используемыми в разработанной модели: повышенные значения показателей «масса тела», 
«глюкоза 0», «глюкоза 120», «СРБ» увеличивают вероятность наличия подтипа ГСД с выраженной ИР 
[площадь под кривой (AUC, англ. Area Under Curve) составляет 98,79%, что говорит о чрезвычайно 
высокой прогностической силе модели (чувствительность модели –  90%, специфичность –  98,28%)].

Заключение. Разработана математическая модель для выявления подтипов ГСД, обладающая 
чрезвычайно высокой прогностической силой (98,79%), удовлетворяющая требованиям, предъявля-
емым к скрининговым моделям.
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Abstract
A number of studies have demonstrated that the formation of gestational diabetes mellitus (GDM) 

may be based on both defects in insulin secretion and decreased insulin sensitivity, and therefore 
various pathogenetic subtypes of GDM are distinguished: with predominant β-cell dysfunction, with 
predominant insulin resistance (IR) and a mixed type. Previously, it was demonstrated that different 
subtypes have their own characteristics: anamnestic, phenotypic, biochemical, and also differ in the risk 
of complications. The determination of the GDM pathogenetic subtype is not only important scientific, 
but also practical, especially given the projected increase in the number of such patients.

Aim. To develop a model for assessing the risk of having various subtypes of GDM in pregnant women 
in order to prescribe pathogenetically justified therapy timely.

Material and methods. 130 pregnant women were examined. The patients were divided according 
to the results of the Matsuda index, that was calculated to evaluate the IR: group 1–45 pregnant women 
with GDM and β-cell dysfunction, group 2–43 pregnant women with GDM and IR, group 3–42 pregnant 
women without GDM (control). A questionnaire, a laboratory examination [diagnosis of GDM, lipid profile 
test, C reactive protein (CRP), adiponectin, omentin, leptin, apolipoproteins A and B] and an assessment 
of objective data were conducted. The following factors were studied: body mass index (BMI) before and 
during pregnancy, age, history of GDM, heredity, ethnicity and blood pressure, acanthosis nigricans, life 
history, reproductive history, and lifestyle factors.

Results and discussion. Multiple features of various GDM subtypes have been identified, and 
diagnostic models have been developed. A multiple regression equation was obtained between the 
indicators used in the developed model: increased values of the indicators «Weight», «Glucose 0», 
«Glucose 120», «CRP» increase the probability of having a subtype of GDM with pronounced IR [the area 
under the curve (AUC) is 98.79%, which indicates an extremely high predictive power of the model (the 
sensitivity of the model is 90%, the specificity is 98.28%)].

Conclusion. A mathematical model has been developed to identify GDM subtypes, which has an 
extremely high predictive power (98.79%) and meets the requirements for screening models.
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Гестационный сахарный диабет (ГСД) –  одно из наиболее 
часто встречающихся осложнений беременности, распро-
страненность которого будет расти во всем мире, согласно 

имеющимся прогнозам [1]. Несмотря на наличие алгоритмов 
своевременной диагностики и методов лечения, ГСД пред-
ставляет значительную угрозу здоровью матери и плода вви-
ду широкой распространенности, высокого риска развития 
осложнений [2, 3]. Стремление улучшить исходы беременно-
сти для пациенток с ГСД и их потомства привело к активному 
изучению патофизиологических механизмов формирования 
гипергликемии во время беременности и дальнейшему выде-

лению различных патогенетических подтипов ГСД [4–9]. Ряд 
исследований продемонстрировал, что в основе повышения 
уровня глюкозы в крови во время беременности могут лежать 
как дефекты выработки инсулина при нормальной чувстви-
тельности к нему, так и снижение чувствительности к инсули-
ну с гиперинсулинемией. Опираясь на эти данные, в зависи-
мости от преобладающего фактора выделяют различные па-
тогенетические подтипы ГСД: с превалирующей дисфункцией 
β-клеток, с преобладающией инсулинорезистентностью (ИР) 
[5–9]. Кроме того, было продемонстрировано, что подтипы 
ГСД различаются фенотипически, биохимически, а также име-
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ют различные риски неблагоприятных исходов беременности 
[6, 7], что имеет особое значение с учетом прогнозируемого 
роста числа таких пациенток.

C. Powe и соавт. в 2016 г. продемонстрировали не только 
различные патогенетические варианты ГСД, но и связь с ослож-
нениями в зависимости от преобладания ИР или дисфункции 
β-клеток. У беременных с ГСД и выраженной ИР был изменен 
профиль адипокинов, чаще рождались крупные дети, риск 
осложнений ГСД был выше. У женщин с ГСД и дисфункцией 
β-клеток показатели индекса массы тела (ИМТ), глюкозы на-
тощак, массы тела ребенка при рождении и риск осложнений 
были схожи со здоровыми беременными [6]. В 2018 г. Y. Liu 
и соавт., помимо описанных выше 2 вариантов ГСД, выделили 
смешанный вариант. Авторами было показано, что женщины, 
имеющие ГСД и сочетание дисфункции β-клеток и ИР, име-
ют наибольшую частоту неблагоприятных перинатальных 
исходов [6]. Аналогичные результаты получили M. Feghali 
и соавт. в 2019 г. В зависимости от преобладания ИР, дисфун-
кции β-клеток или сочетания этих факторов соответственно 
выделены подтипы ГСД. У женщин с ГСД с комбинацией ИР 
и дисфункции β-клеток относительно женщин с нормальным 
углеводным обменом были выявлены более высокие показатели 
индекса массы тела до беременности, уровня глюкозы в крови, 
риска рождения крупного ребенка и бо́льшая частота встре-
чаемости других ГСД-ассоциированных осложнений, включая 
неблагоприятные неонатальные исходы. [7]. В том же 2019 г. 
опубликованы результаты проспективного когортного иссле-
дования K. Benhalima и соавт. Было показано, что у пациенток 
с ГСД и выраженной ИР выявляются более неблагоприятный 
метаболический профиль, более высокие степени гипергли-
кемии, ИМТ, артериальное давление, уровни липидов и более 
высокий риск неблагоприятных исходов беременности, чем 
у женщин с нормальным углеводным обменом и с ГСД и ИР 
меньшей степени выраженности [8].

Несмотря на то что проблеме диагностики и верификации 
подтипов ГСД в последнее время уделяется больше внимания, 
до сих пор этот вопрос остается нерешенным. По всей ве-
роятности, сложности связаны с несовершенством методик 
оценки наличия и выраженности ИР. Исходя из понятия, что 
ИР –  это нарушение действия инсулина, которое приводит 
к снижению поглощения глюкозы мышцами и увеличению 
выработки глюкозы печенью и в жировой ткани за счет уси-
ленного липолиза, существующие методики основаны на из-
мерении периферического поглощения и выработки глюкозы 
во время голодания или условий, стимулированных инсулином 
[9]. Однако в настоящее время нет четких нормативных по-
казателей, позволяющих однозначно говорить о наличии ИР. 
Например, колебания чувствительности к инсулину в широких 
пределах можно встретить как у больных, так и у здоровых 
людей [10–13].

Гиперинсулинемический эугликемический клэмп, считаю-
щийся «золотым стандартом» измерения периферической ИР, 
практически невозможно воспроизвести в широких объемах 
ввиду трудоемкости, временных и финансовых затрат. В на-
стоящее время он используется как эталон для разработки 
других методик. Согласно данным гиперинсулинемического 
эугликемического клэмпа, одни из лучших предикторов пери-
ферической ИР –  концентрация глюкозы и инсулина в плазме 

крови натощак, уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), ИМТ, окружность талии [14].

Структурные математические модели, широко применяемые 
для верификации ИР, также имеют ряд ограничений. Прежде 
всего это связано с различными показателями, входящими 
в формулы, большим разнообразием математических моде-
лей, отсутствием четких критериев интерпретации данных, 
получаемых в результате тестирования.

Так, наиболее широко используются модели гомеостаза-
резистентности к инсулину (HOMA-IR, англ. Homeostasis model 
assessment of insulin resistance), количественный индекс про-
верки чувствительности к инсулину (QUICKI, англ. Quantitative 
Insulin Sensitivity Check Index), индекс McAuley. Эти индексы 
рассчитывают взаимосвязь концентрации инсулина, глюкозы, 
триглицеридов и других параметров, полученных натощак. 
Индекс HOMA-IR наиболее широко используют для верифи-
кации ИР, однако показатели инсулина и глюкозы, использу-
емые в модели, изменчивы. Так, уровень инсулина зависит от 
реакции β-клеток поджелудочной железы на концентрацию 
глюкозы, в то время как концентрация глюкозы регулируется 
опосредованной инсулином продукцией глюкозы печенью. 
Следовательно, недостаточная функция β-клеток будет от-
ражать их сниженную реакцию на стимулируемую глюкозой 
секрецию инсулина, а резистентность отражается уменьшением 
подавляющего влияния инсулина на выработку глюкозы в пе-
чени. Кроме того, порог диагностического значения HOMA-IR 
колеблется в широком диапазоне [14–18], из чего следует, что 
референсные значения для него требуют доработки.

Вторую группу составляют индексы, учитывающие данные 
глюкозы и инсулина в крови, полученные в рамках стандартно-
го перорального глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы: 
Matsuda, Belfiore, Cederholm, Stumvoll, Avignon [13]. Индекс 
Matsuda использует данные как двух-, так и трехчасового пер-
орального глюкозотолерантного теста и служит составным 
индексом расчета чувствительности к инсулину всего организма, 
включая печень и периферические ткани. Метаанализ показал, 
что показатели индексов Matsuda, Belfiore, Stumvoll и Gutt де-
монстрировали наиболее сильную корреляцию с чувствитель-
ностью к инсулину, измеряемой при гиперинсулинемическом 
эугликемическом клэмпе [19].

Крайне важно правильное использование индексов. Для 
клинических целей подходят HOMA-IR, QUIKI и Matsuda, для 
исследовательских и эпидемиологических –  гиперинсулине-
мический эугликемический клэмп, индексы Belfiore, Cederholm, 
Stumvoll, Avignon [13]. В то же время, несмотря на большое 
количество индексов, в настоящий период в современных 
исследованиях недостаточно данных о возможности исполь-
зования их у беременных для выявления ГСД.

Многообразие индексов, сложности в интерпретации ре-
зультатов затрудняют процесс выбора приоритета той или иной 
модели, что делает актуальным вопрос продолжения разработ-
ки методов верификации ИР, ее выраженности и выделения на 
основе полученных данных подтипов ГСД для своевременного 
назначения патогенетически обоснованной терапии.

Цель исследования –  разработка модели по оценке ри-
ска наличия различных подтипов ГСД у беременных с целью 
свое временного назначения патогенетически обоснованной 
терапии.

Волкова Н.И., Давиденко И.Ю., Сорокина Ю.А., Дегтярева Ю.С., Власова Н.Д., Баева Д.О.
ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ОЦЕНКИ РИСКА НАЛИЧИЯ РАзЛИЧНЫх ПОДТИПОВ ГЕСТАЦИОННОГО САхАРНОГО ДИАбЕТА



30 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

Материал и методы
При выполнении описываемого исследования были задей-

ствованы клинические базы кафедры внутренних болезней № 3, 
НИИ акушерства и педиатрии ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава 
России. В исследование были включены 130 беременных 
на сроке 24–28 нед в возрасте 18 лет и старше, которые не 
прибегали к проведению вспомогательных репродуктивных 
технологий, не имели манифестного СД, не принимали саха-
роснижающие препараты до беременности. Все участницы 
прошли обследование на ГСД (глюкоза плазмы натощак или 
пероральный глюкозотолерантный тест с 75 г глюкозы при 
нормогликемии ранее) и дали информированное согласие на 
участие в исследовании. При обнаружении ГСД проводились 
расчеты индекса Matsuda: если индекс Matsuda составлял 
>50-го процентиля в сравнении с показателями беременных 
без нарушений углеводного обмена, пациентка была класси-
фицирована как имеющая ГСД с преобладающей дисфункцией 
β-клеток. Если значение индекса Matsuda составляло <50-го 
процентиля, пациентка была отнесена к группе ГСД с преобла-
дающей ИР. Исходя из преобладающего патогенетического 
механизма ГСД были сформированы группы пациенток: 1-я 
группа –  45 беременных с ГСД и дисфункцией β-клеток, 2-я 
группа –  43 беременные с ГСД и ИР, 3-я группа –  42 беременных 
без ГСД (группа контроля).

Для построения модели нами был изучен массив факторов 
риска, вклад которых в развитие ГСД уже был хорошо известен 
или, по нашему мнению, потенциально мог влиять на развитие 
ГСД. К первому блоку факторов отнесли избыточную массу тела 
и ожирение матери, поздний возраст при рождении ребенка, 
ранее перенесенный ГСД, отягощенную наследственность по 
СД 2-го типа, этническую принадлежность [20]. Ко второму –  
объективные данные [показатели артериального давления, 
наличие бархатистых гиперпигментированных бляшек на коже 
в области шеи, подмышечных впадин или другой локализации 
(acanthosis nigricans), данные анамнеза жизни, наследствен-
ности, гинекологического анамнеза, истории предшествующих 
беременностей и родов]. Кроме этого, оценивали данные 
о прегравидарной подготовке (приеме биологически активных 
добавок, витаминов, лекарств), образе жизни беременной.

Все пациентки прошли анкетирование по разработанной 
для данного исследования анкете, физикальное и лаборатор-
ное исследование. В течение всей беременности оценивались 
динамика массы тела, артериальное давление по стандартной 
методике.

Лабораторные исследования, помимо диагностики ГСД, 
включали в себя оценку показателей липидного обмена, опре-
деление инсулина, СРБ, адипонектина, оментина, лептина, 
аполипротеина-А и аполипротеина-В. Полученные данные 
позволили оценить функцию β-клеток и выявить ИР по индек-
су Matsuda, при значении которого менее 50-го процентиля 
показатели беременных без ГСД говорили о превалировании 
процессов ИР, при его значении более 50-го процентиля –  
о дисфункции β-клеток. Все лабораторные показатели опре-
деляли в венозной плазме, индексы –  расчетным методом.

Проверку количественных данных на подчиненность нор-
мальному закону распределения проводили с помощью теста 
Шапиро–Уилка, сравнение количественных показателей –  при 
помощи теста Краскела–Уоллиса, частот –  с помощью теста 

Фишера с поправкой на множественные сравнения по Холму. 
Описательные статистики представлены в виде медианы (ин-
терквартильного размаха). Данные считались статистически 
значимыми при р<0,05.

Для построения диагностических моделей использовали 
логистическую регрессию с отношением шансов (OR) и 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Полученные результа-
ты были оценены при помощи ROC (англ. Receiver Operator 
Characteristic –  рабочая характеристика приемника) –  анализа 
и численного показателя площади под кривой AUC (англ. Area 
Under Curve). Расчеты выполнены в R (версия 3.2, R Foundation 
for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Результаты и обсуждение

В ходе исследования был проанализирован массив инфор-
мации, включающий объективные данные, данные анамнеза, 
а также лабораторные показатели. В представленной табл. 1 
приведены данные, по которым получены статистически зна-
чимые различия между группами.

В результате исследования было установлено, что для 
беременных с ГСД и ИР (2-я группа наблюдения) характерен 
более старший возраст [32 (29; 35) лет, р=0,009], бо ́льшая 
масса тела во время гестации [84 (76; 91) кг, р<0,001], при-
знаки acanthosis nigricans (14%, р=0,03), бо́льшая масса тела 
1-го ребенка при рождении (р=0,047), более редкий прием 
фолиевой кислоты (р<0,001), низкая физическая активность 
до наступления беременности (р<0,001). В то же время для 
пациенток с ГСД и дисфункцией β-клеток (1-я группа наблю-
дения) был более характерен молодой возраст [29 (27; 31) 
лет; р=0,02], меньшая масса тела [59,8 (55,9; 76,4) кг, р<0,001] 
и ИМТ во время беременности [21,9 (20,7; 26,6) кг/м2, р<0,0010], 
а также более частое применение фолиевой кислоты (р=0,048). 
Пациентки с ГСД с разными подтипами чаще проводили пре-
гравидарную подготовку в сравнении с контрольной группой, 
частота у различных подгрупп с ГСД не различалась (p=0,03).

В рамках исследования оценили показатели углеводного 
и липидного обменов, а также профиля некоторых гормонов. 
Данные, продемонстрировавшие статистическую значимость, 
представлены в табл. 2.

Показатели углеводного обмена у пациенток с ГСД и ИР 
были значительно хуже, чем в других группах. Профили пока-
зателей углеводного обмена между различными подгруппами 
беременных с ГСД различались по нескольким показателям. 
У беременных с ГСД и ИР относительно беременных c ГСД 
и дисфункцией β-клеток зарегистрировано более высокое 
значение уровня глюкозы в плазме крови через 60 мин [9,5 
(7,7; 10) против 8,3 (6,7; 9,3) ммоль/л, р=0,02], а также через 
120 мин после нагрузки глюкозой [8,5 (6,3; 8,8) против 6,2 
(5,5; 7,6) ммоль/л, р<0,001].

По результатам лабораторного исследования у беременных 
из 2-й группы выявлен наихудший липидный профиль (стати-
стически значимые самые высокие значения триглицеридов: 
p=0,01 по сравнению с группой ГСД1; p<0,001, по сравнению 
с группой контроля), уровни общего холестерина и ЛПНП были 
также выше по сравнению с пациентками из других групп, 
а липопротеины высокой плотности (ЛПВП) –  ниже, однако 
статистически не различались. Среди исследуемых гормонов 
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(адипонектин, лептин и оментин) только первый показал до-
стоверно значимые различия.

Уровень аполипротеина-А был значительно выше у пациен-
ток с наличием нарушений углеводного обмена по сравнению 
с беременными из группы контроля; в то же время статисти-
чески значимых различий между разными подтипами ГСД не 
выявлено (p<0,001 при сравнении обеих групп ГСД с группой 
контроля). Аполипротеин-В значительно выше у беременных 
из 2-й группы по сравнению с беременными из двух других 
групп (в обоих случаях p=0,02).

Выполненный сравнительный анализ позволяет говорить 
о множественных особенностях различных подтипов ГСД.

С целью разработки диагностических критериев для выяв-
ления различных патогенетических подтипов ГСД был проведен 
многофакторный анализ и построены диагностические модели 
с помощью бинарной логистической регрессии. Выделены 
значимые коэффициенты регрессии, при этом для значимых 

регрессоров оценены отношение шансов (ОШ) и 95% дове-
рительный интервал (ДИ) для него.

Качество прогноза и выбор лучших моделей оценены при 
помощи ROC-анализа. Для каждой модели строилась ROC-кривая 
и выбирался пороговый уровень, соответствующий лучшему 
сочетанию чувствительности и специфичности. Затем модели 
сравнивались по уровню AUC, а также чувствительности и спе-
цифичности для выбранного порогового уровня. Дополнительно 
анализировалась матрица ошибок классификации с определени-
ем числа ложноположительных, ложноотрицательных, истинно 
положительных и истинно отрицательных случаев. Критическое 
значение уровня статистической значимости при проверке 
нулевых гипотез принималось равным 0,05. С помощью метода 
бинарной логистической регрессии, используя переменные, 
рассчитаны коэффициенты прогнозирования таким образом, 
чтобы дать максимальную предсказательную ценность для 
каждого параметра при минимальной ошибке (табл. 3).

Таблица 1. Сравнительная характеристика объективных данных и данных анамнеза

Показатель,
n (%)

беременные р

1-я группа
(n=45)

2-я группа
(n=43)

3-я группа
(n=42)

р1–2 р1–3 р2–3

Объективные данные

Возраст, годы 29 (27; 31) 32 (29; 35) 29,5 (25; 33) 0,02 0,96 0,009

Масса тела ребенка 
при рождении, г

3300 (3200; 
3600)

3200 (3100; 
3400)

3125 (2900; 
3400)

0,34 0,02 0,39

Масса тела женщины 
до беременности, кг

57 (50; 73) 80 (68; 86) 60 (53; 69) <0,001 0,68 <0,001

Рост, м 1,64 (1,6; 1,7)
1,67 (1,65; 

1,69)
1,66 (1,61; 

1,71)
0,01 0,15 0,59

Индекс массы тела 
до беременности, кг/м2

21,1 (19,7; 
25,3)

28,3 (24,1; 
31,6)

21 (19,6; 
25,5)

<0,001 0,95 <0,001

Масса тела текущая, кг
59,8 (55,9; 

76,4)
84 (76; 91) 62 (58; 73,5) <0,001 0,49 <0,001

Признаки acanthosis 
nigricans, абс. (%)

0 (0) 6 (14) 1 (2) 0,03 0,48 0,22

Репродуктивный анамнез

Регулярный 
менструальный цикл, 
абс. (%)

43 (96) 40 (93) 30 (71) 0,67 0,009 0,02

Масса тела 1-го ребенка 
при рождении

3300 (2900; 
3600)

3500 (3100; 
3900)

3100 (2950; 
3200)

0,36 0,47 0,047

Анамнез текущей беременности

Проведение 
прегравидарной 
подготовки, абс. (%)

21 (47) 14 (33) 8 (9) 0,22 0,03 0,03

Прием фолиевой 
кислоты, %

56 16 31 <0,001 0,06 0,13

Примечание. р1–2 –  уровень значимости при сравнении показателей 1-й и 2-й групп; р1–3 –  уровень значимости при сравнении пока-
зателей 1-й и 3-й групп; р2–3 –  уровень значимости при сравнении показателей 2-й и 3-й групп.
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В результате было получено уравнение множественной 
регрессии между показателями, используемыми в разрабо-
танной модели, которое приняло следующий вид:

g = 1/[1 + exp (z)],

где g –  коэффициент диагностики подтипов ГСД; е –  основание 
натуральных логарифмов, е=2,72; z –  коэффициент регрессии:

z = 0,29 × К
1
 + 5,65 × К

2
 + 3,17 × К

3
 + 0,47 × К

4 
- 83,93,

где К
1
 –  масса тела пациентки, кг; К

2
 –  глюкоза плазмы нато-

щак, ммоль/л; К
3
 –  глюкоза плазмы через 2 ч после орального 

глюкозотолерантного теста, ммоль/л; К
4
 –  уровень СРБ.

Интерпретация данных табл. 3 говорит о том, что повышен-
ные значения показателей «масса тела», «глюкоза 0», «глюкоза 
120», «СРБ» увеличивают вероятность наличия подтипа ГСД 
с выраженной ИР.

На следующем этапе разработки мы оценили качест-
во модели путем проведения ROC-анализа (см. рисунок). 
Полученная площадь под кривой (AUC) составляет 98,79%, 

Таблица 2. Сравнительная характеристика лабораторных данных

Показатель, ммоль/л
ГСД1

(n=43)
ГСД2

(n=45)
Контроль

(n=42)
р1–2 р1–3 р2–3

Глюкоза 0 мин 5,2 (5,1; 5,6) 5,4 (4,9; 6,1) 4,3 (4,1; 4,6) 0,39 <0,001 <0,001

Глюкоза 60 мин 8,3 (6,7; 9,3) 9,5 (7,7; 10,3) 6,75 (5,8; 8,0) 0,02 0,003 <0,001

Глюкоза 120 мин 6,2 (5,5; 7,6) 8,5 (6,3; 8,8) 5,6 (4,7; 6,9) <0,001 0,08 <0,001

Триглицериды 2,55 (1,7; 3,0) 3,2 (2,4; 3,4) 2,15 (1,3; 3,1) 0,01 0,59 0,001

Аполипротеин-А 220 (210; 250) 255 (215; 265) 170 (165; 215) 0,23 <0,001 <0,001

Аполипротеин-В 100 (90; 110) 120 (100; 140) 97,5 (80; 115) 0,02 0,99 0,02

СРБ 8,26 (5,67; 11,90) 14,7 (12,3; 16,6) 8,56 (4,38; 12,70) <0,001 0,93 <0,001

Гликированный 
гемоглобин, %

5,05 (4,5; 5,8) 5,25 (5,0; 5,6) 4,35 (4,0; 5,0) 0,54 <0,001 <0,001

Адипонектин 14,8 (8,1; 26,5) 8,16 (7,23; 12,0) 17,1 (8,52; 20,4) <0,001 0,79 0,004

Примечание. р1–2 –  уровень значимости при сравнении показателей 1-й и 2-й групп; р1–3 –  уровень значимости при сравнении пока-
зателей 1-й и 3-й групп; р2–3 –  уровень значимости при сравнении показателей 2-й и 3-й групп.

Таблица 3. Значения коэффициентов логистической регрессии

Показатель
Коэффициент 

логистической регрессии
Отношение шансов

(95% ДИ)
p Обозначение

Масса тела 0,29 1,33 (1,12; 1,78) 0,013 К1

Глюкоза 0 5,65
283,13 (10,32; 

98 094,01)
0,012 К2

Глюкоза 120 3,17 23,8 (4,57; 385,84) 0,004 К3

СРБ 0,47 1,6 (1,18; 2,57) 0,015 К4

AUC=98,7931

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Специфичность

Чувствительность и специфичность модели
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что говорит о чрезвычайно высокой прогностической силе 
модели.

Следующим необходимым этапом стало определение по 
данным ROC-кривой оптимального баланса чувствительности 
и специфичности для модели, который был достигнут при по-
роговом уровне 62,95%, что обеспечивает до 95,45%. Чувст-
вительность модели –  90%, специфичность –  98,28%.

Следовательно, при выполнении условия g≥0,6295 диагно-
стируют наличие ГСД и ИР, значение g<0,6295 свидетельствует 
о наличии ГСД и дисфункции β-клеток.

Приведем пример определения подтипа ГСД на основе 
модели у пациентки со следующими параметрами: масса тела 
= 72,9 кг, глюкоза 0 = 6,10 ммоль/л, глюкоза 120 = 8,20 ммоль/л, 
СРБ = 15,60 мг/л.

Рассчитываем уравнение регрессии:

logistic (-83,93 + 0,29 × масса тела + 5,65 × глюкоза 0 +  
+ 3,17  глюкоза 120 + 0,47 × СРБ) = logistic (-83,93 +  

+ 0,29 × 72,9 + 5,65 × 6,10 + 3,17 × 8,20 + 0,47 × 15,60) = 
= logistic (5,002).

Применяем логистическое преобразование, чтобы получить 
значение уравнения и сравнить его с пороговым:

logistic (5,002) = 1/[1 + exp(-5,002)] = 0,9933.

Полученное значение (0,9933) выше порогового (0,6295), 
поэтому у пациентки устанавливаются ГСД и ИР. Это также 
подтверждается типированием пациентки по индексу Matsuda.

Заключение

Современные методы диагностики различных подтипов 
ГСД либо недостаточно эффективны, что связано с отсутствием 
четких критериев интерпретации данных, получаемых в резуль-
тате тестирования, либо требуют использования высокотех-
нологичного оборудования и привлечения врачей смежных 
специальностей, что не всегда экономически оправданно. 
Решение проблемы видится в выявлении анамнестических, 
фенотипических и биохимических особенностей разных под-
типов ГСД, а также в разработке нового метода верификации 
подтипов ГСД.

В ходе данного исследования нами была разработана 
математическая модель для выявления подтипов ГСД, облада-
ющая чрезвычайно высокой прогностической силой (98,79%), 
удовлетворяющая требованиям, предъявляемым к скринин-
говым моделям.

Результаты нашего исследования позволяют усовершенст-
вовать персонифицированный алгоритм ведения беременных 
с ГСД, направленный на своевременное назначение патогене-
тически обоснованной терапии.
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Резюме
Цель –  проанализировать распространенность алекситимии и тревожно-депрессивных расстройств 

у пациентов с медикаментозно компенсированным и впервые выявленным манифестным гипотиреозом.
Материал и методы. Открытое сравнительное исследование с включением 111 пациентов с ги-

потиреозом, которые были разделены на 2 группы: пациенты с впервые выявленным манифестным 
гипотиреозом (1-я группа; n=12) и пациенты с медикаментозно компенсированным гипотиреозом 
(2-я группа; n=99). Группы были сопоставимы по полу, возрасту, индексу массы тела, этиологии 
гипотиреоза, сопутствующим заболеваниям. Алекситимия выявлялась с использованием Торонтской 
шкалы алекситимии (ТША), уровень тревоги и депрессии –  с использованием госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии (англ. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS). Анализ клинического статуса 
проводили в общей группе пациентов (n=111), в 1-й и 2-й группах.

Результаты. В общей группе пациентов алекситимический профиль личности был выявлен у 49 
(44,14%) пациентов, тревога и/или депрессия определялись у 64 (57,66%) пациентов. Для пациентов 
с алекситимией в общей группе было характерно большее количество жалоб в сравнении с пациентами 
без алекситимии –  10 (8; 12) и 7 (4; 11; p=0,002) соответственно. Также большее количество жалоб 
в общей группе было характерно для пациентов с симптомами тревоги и депрессии (n=66) в сравне-
нии с пациентами без соответствующих симптомов –  9 (7,25; 12) и 5 (3; 10; p=0,001) соответственно. 
Отмечалась прямая умеренной силы корреляционная связь между баллами ТША и HADS (p<0,05). 
Анализ данных 1-й и 2-й групп показал, что пациенты 1-й группы предъявляли большее количество 
жалоб: 12 (9; 14) и 8 (5; 11) соответственно в 1-й и 2-й группах (p<0,05). Алекситимический тип лич-
ности встречался одинаково часто в обеих группах (66,66% –  в 1-й группе, 41,41% –  во 2-й группе; 
p>0,05). В обеих группах пациенты с алекситимией предъявляли значимо большее количество жалоб 
(p<0,05). Более половины пациентов 1-й и 2-й групп имели проявления тревоги и/или депрессии по 
HADS, различий между группами не выявлено (p>0,05). В обеих группах выявлены положительные 
корреляционные связи между количеством жалоб и баллом по шкале тревоги (p<0,05), между коли-
чеством жалоб и баллом ТША (p<0,05).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



36 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

 Заключение. Психологический статус пациентов характеризуется высокой распространенностью 
алекситимии, тревоги и/или депрессии без различий между 1-й и 2-й группами. Пациенты 2-й группы, 
несмотря на компенсацию гипотиреоза и отсутствие в большинстве случаев сопутствующей патологии, 
продолжают предъявлять те или иные жалобы. Пациенты с алекситимией и высоким показателем по 
шкале тревоги с некомпенсированным (1-я группа) и компенсированным гипотиреозом (2-я группа) 
предъявляют достоверно большее количество жалоб. Таким образом, субъективный статус пациен-
тов указанных групп характеризуется множеством неспецифических жалоб и формируется у части 
пациентов под влиянием особенностей психологического статуса (алекситимия, высокий уровень 
тревоги). Исследования в группе пациентов с гипотиреозом, сохраняющих те или иные жалобы на 
фоне достижения целевого диапазона уровня тиреотропного гормона, следует продолжать, предполагая 
неоднородность причин такой клинической ситуации. Выявление особенностей психологического 
статуса пациентов и их коррекция могут иметь клиническое значение для повышения качества жизни 
и удовлетворенности от лечения пациентов с гипотиреозом.

Финансирование. Исследование не имело финансовой поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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стройства у пациентов с медикаментозно компенсированным и впервые выявленным манифестным гипотиреозом // 
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Abstract
Aim: to analyze alexithymia and anxiety-depressive disorders in patients with controlled and newly 

diagnosed manifest hypothyroidism.
Material and methods. An open-label comparative study involving 111 patients with hypothyroidism, 

who were divided into 2 groups: patients with newly diagnosed manifest hypothyroidism (group 1) (n=12) 
and patients with drug-controlled hypothyroidism (group 2) (n=99). The groups were comparable in terms 
of sex, age, body mass index, etiology of hypothyroidism, and comorbidities. Alexithymia was identified 
using the Toronto Alexithymia Scale (TCA), and anxiety and depression were identified using the Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS). Clinical status analysis was carried out in the general group of 
patients (n=111), in groups 1 and 2.

Results. In the general group of patients, alexithymic personality profile was detected in 49 patients 
(44.14%), anxiety and/or depression were determined in 64 patients (57.66%). Patients with alexithymia 
in the general group had a higher number of complaints compared to patients without alexithymia –  10 
(8; 12) and 7 (4; 11; p=0.002), respectively. Also, a higher number of complaints in the general group was 
typical for patients with symptoms of anxiety and depression (n=66) compared to patients without these 
symptoms –  9 (7.25; 12) and 5 (3; 10; p=0.001), respectively. There was a direct moderate correlation 
between the TAS score and the HADS score (p<0.05). Analysis of groups 1 and 2 showed that patients 
in group 1 had a higher number of complaints: 12 (9; 14) and 8 (5; 11), respectively, in groups 1 and 2 
(p<0.05). The alexithymic personality type was equally common in both groups (66.66% in group 1, 41.41% 
in group 2, p>0.05). In both groups, patients with alexithymia presented a significantly higher number of 
complaints (p<0.05). More than half of the patients in group 1 and group 2 had manifestations of anxiety 

Keywords: 
hypothyroidism; 
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anxiety; depression
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Первичный гипотиреоз –  наиболее распространенный 
вариант нарушения функции щитовидной железы. По 
некоторым данным, в общей популяции распростра-

ненность первичного гипотиреоза составляет 4,6% (0,3% –  
явный, 4,3% –  субклинический). В среднем частота новых 
случаев гипотиреоза составляет у женщин 3,5 случая на 
1000 человек в год, а гипотиреоза в результате радикального 
лечения тиреотоксикоза –  0,6 случая на 1000 человек в год 
[1]. Всем пациентам с установленным манифестным гипоти-
реозом рекомендуется заместительная терапия левотирок-
сином натрия. Целью заместительной гормональной терапии 
первичного гипотиреоза считают достижение эутиреоза –  
состоя ния, характеризующегося нормальным уровнем тирео-
тропного гормона (ТТГ) при отсутствии симптомов и клини-
ческих признаков, связанных с гипотиреозом. Отмечено, что 
часть пациентов, несмотря на лабораторную компенсацию 
гипотиреоза, продолжают предъявлять жалобы, что приво-
дит к неудовлетворенности результатами лечения. Существу-
ют данные, что в таких случаях частота жалоб положительно 
коррелирует с уровнем тревоги, депрессии и ассоциируется 
с алекситимическим типом личности [2–4].

Феномен алекситимии представляет собой когнитивно-аф-
фективное расстройство, основные характеристики которого –  
сложности в определении и вербализации эмоций, трудности 
в дифференцировке чувств и ощущений, бедность фантазии, 
концентрация внимания преимущественно на внешних со-
бытиях, нежели на собственных переживаниях [5]. У данной 
группы пациентов отмечается нарушение структурирования 
полученного опыта при проживании различных жизненных 
ситуаций и предполагается, что это стало одной из ведущих 
причин развития разных типов зависимости и психосоматиче-
ских заболеваний [6]. Как известно, алекситимия встречается 
при ряде эндогенных, соматогенных, психогенных психических 
расстройств, таких как депрессия, обсессивно-компульсивное 

расстройство, посттравматическое стрессовое расстройство, 
расстройства аутистического спектра и др. [7]. По результатам 
исследования [3] выявлено, что алекситимия встречается у па-
циентов с гипотиреозом, оказывая влияние на его клинические 
проявления, утяжеляя течение депрессивных расстройств при 
их наличии, что диктует необходимость медикаментозной ком-
пенсации гипотиреоза и коррекции алекситимии одновременно.

Цель данного исследования –  провести сравнительную 
оценку распространенности алекситимических черт личности 
и тревожно-депрессивных расстройств у пациентов с ме-
дикаментозно компенсированным и впервые выявленным 
манифестным гипотиреозом.

Материал и методы

Исследование проводили на базе БУЗОО «Городская поли-
клиника № 4» и БУЗОО ГКБ № 1 им. А.Н. Кабанова «Городская 
поликлиника № 1» г. Омска.

Критерии включения: возраст пациентов 20–60 лет, впер-
вые выявленный манифестный гипотиреоз (1-я группа); гипо-
тиреоз, медикаментозно компенсированный в течение минимум 
1 года (2-я группа).

Критерии исключения: тяжелые нарушения функции пе-
чени и почек, острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе, прием антидепрессантов, анксиолитиков и нейро-
лептиков, супрессивная терапия L-тироксином. В соответствии 
с указанными критериями в исследование были включены 111 
пациентов (мужчин 10%) в возрасте 50 лет (37; 53). Методом 
последовательного включения в 1-ю группу определили 12 
пациентов с впервые выявленным манифестным гипотиреозом, 
во 2-ю группу –  99 пациентов с медикаментозно компенсиро-
ванным гипотиреозом.

1-я и 2-я группы были сопоставимы по полу (количество 
мужчин соответственно 16,67 и 9,09%; χ2=0,101; p=0,751), 

and/or depression according to HADS, no differences between the groups were found (p>0.05). In both 
groups, positive correlations were found between the number of complaints and the score on the anxiety 
scale (p<0.05) and between the number of complaints and the TAS score (p<0.05).

Conclusion. The psychological status of patients is characterized by a high prevalence of alexithymia, 
anxiety and/or depression with no differences between groups 1 and 2. Group 2 patients, despite the 
compensation of hypothyroidism and the absence of concomitant pathology in most cases, continue to 
present some complaints. Patients with alexithymia and a high score on the anxiety scale, with uncontrolled 
(group 1) and controlled hypothyroidism (group 2) present a significantly higher number of complaints. 
Thus, the subjective status of patients in these groups is characterized by a variety of non-specific 
complaints and is formed in some patients under the influence of the peculiarities of their psychological 
status (alexithymia, high level of anxiety). Studies in the group of patients with hypothyroidism who 
persist in certain complaints against the background of reaching the target TSH level should be continued, 
assuming the heterogeneity of the causes of such a clinical situation. Identification of the features of the 
psychological status of patients and their correction can be clinically important for improving the quality 
of life and treatment satisfaction in patients with hypothyroidism.

Funding. The study had no sponsor support.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

For citation: Druk I.V., Urazova F.K., Nasekina O.V., Agisheva K.A. Alexithymia and anxiety-depressive disorders in patients 
with controlled and newly diagnosed manifest hypothyroidism. Endokrinologiya: novosti, mneniya, obuchenie [Endocrinology: 
News, Opinions, Training]. 2024; 13 (1): 35–44. DOI: https://doi.org/10.33029/2304-9529-2024-13-1-35-44 (in Russian)
Received 23.11.2023. Accepted 25.02.2024.

Друк И.В., Уразова Ф.К., Насекина О.В., Агишева К.А.
АЛЕКСИТИМИЯ И ТРЕВОжНО-ДЕПРЕССИВНЫЕ РАССТРОйСТВА у ПАЦИЕНТОВ С МЕДИКАМЕНТОзНО КОМПЕНСИРОВАННЫМ 

И ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫМ МАНИфЕСТНЫМ ГИПОТИРЕОзОМ



38 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

возрасту [45 лет (34; 50) и 44 года (36; 52) соответствен-
но; U=589,50; p=0,969], индексу массы тела [23 кг/м2 (23; 
25) и 25 кг/м2 (22; 27) соответственно; U=499,00; p=0,369], 
этиологии гипотиреоза. Группы были сопоставимы по этио-
логии гипотиреоза: аутоиммунный тиреоидит стал основной 
причиной гипотиреоза в обеих группах (11/12 и 89/99 в 1-й 
и 2-й группах соответственно; р=0,751), послеоперационный 
гипотиреоз зарегистрирован у 1 пациента 1-й группы и 10 
пациентов 2-й группы. Всем участникам исследования про-
ведено комплексное клинико-лабораторное исследование, 
оценка психологического статуса. Уровень ТТГ расценивался 
как нормальный при совпадении с диапазоном 0,4–4,0 мМЕ/мл, 
диапазон нормальных значений свободного тироксина состав-
лял 10,5–19,5 пмоль/л. В рамках исследования использовали 
госпитальную шкалу тревоги и депрессии (англ. Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS) и Торонтскую шкалу алекситимии 
(ТША). Показатель HADS 0–7 баллов расценивался как норма, 
8–10 баллов –  как субклинически выраженная тревога/депрес-
сия, 11 баллов и выше –  как выраженная тревога/депрессия. 
Алекситимический профиль личности устанавливался при 
наличии 74 баллов и выше по ТША. Статистический анализ 
проводили с использованием пакетов программы Statistica 12. 
При распределении, отличном от нормального, количественные 
признаки описывалась с указанием медианы (Me), нижнего (LQ) 
и верхнего квартелей (UQ). При сравнении двух независимых 
выборок по количественному признаку использовали критерий 
Манна–Уитни, критерий χ2 с поправкой Йейтса. Корреляци-
онный анализ проводился с применением коэффициента 
Спирмена. Во всех случаях критический уровень значения p 
принимался <0,05.

Результаты

Основным поводом к назначению заместительной тера-
пии в общей группе был гипотиреоз вследствие аутоиммун-
ного тиреоидита (n=100; 90,09%), реже –  гипотиреоз после 
операции по поводу диффузно-узлового или многоузлового 
токсического зоба (n=11; 9,01%). При изучении анамнеза 
пациентов сопутствующая патология была зарегистрирована 
у трети пациентов общей группы (n=34; 30,63%). При оценке 
субъективного статуса отмечено, что все пациенты (n=111) 
предъявляли те или иные жалобы, т. е. не чувствовали себя 
здоровыми. Оценка психологического статуса в общей группе 
пациентов с гипотиреозом продемонстрировала достаточно 
высокую распространенность алекситимии, тревоги и де-
прессии; алекситимический профиль личности был выявлен 
по ТША у 49 (44,14%) пациентов, тревога и/или депрессия по 
HADS определялись у 64 (57,66%). Пациенты с алекситимией 
предъявляли больше жалоб, чем пациенты без алекситимии, – 
10 (8; 12) и 7 (4; 11) соответственно (U=990,50; p=0,002). Также 
большее количество жалоб было характерно для пациентов 
с симптомами тревоги и/или депрессии в сравнении с паци-
ентами без симптомов тревоги и/или депрессии, – 9 (7,25; 12) 
и 5 (3; 10) соответственно (U=945,00; p=0,001). Отмечалась 
прямая умеренной силы корреляция между баллами ТША 
и HADS (r=0,42; p<0,05).

Далее был проведен анализ клинических характеристик 
пациентов 1-й и 2-й групп. В 1-й группе уровень ТТГ соста-

вил 12,85 мМЕ/мл (8,68; 18,30), уровень свободного тирок-
сина –  9,00 мМЕ/мл (8,45; 9,43). Во 2-й группе уровень ТТГ 
составил 2,70 мМЕ/мл (2,15; 3,35), что отражало удовлетво-
рительный уровень компенсации гипотиреоза. Пациенты 
2-й группы получали L-тироксин в суточной дозе 75 мкг/сут 
(75; 100), что составляло 1,2 (1,0; 1,4) мкг/кг. Частота реги-
страции сопутствующих заболеваний не различалась между 
группами (χ2 c поправкой Йейтса 0,30; р=0,585): во 2-й груп-
пе –  в 29,29% (n=29) случаев, в 1-й группе –  в 41,67% (n=5) 
случаев. Присутствовали следующие заболевания: в 1-й группе 
артериальная гипертензия (3/25%), сахарный диабет 2-го 
типа (1/8,33%), хронический бронхит (1/8,33%), хронический 
гастрит (1/8,33%); во 2-й группе артериальная гипертензия 
(8/8,08%), сахарный диабет 2-го типа (4/4,04%), хронический 
бронхит (3/3,03%), хронический гастрит (7/7,07%), бронхи-
альная астма (2/2,02%), дислипидемия (7/7,07%), ожирение 
(8/8,08%), анемия (2/2,02%). При сравнении обеих групп 
статистически значимые различия выявлены не были (p>0,05).

Пациенты с впервые выявленным гипотиреозом предъяв-
ляли значимо большее количество жалоб: 1-я группа –  12 (9; 
14), 2-я группа –  8 (5; 11) (U=351,50; p=0,02), спектр жалоб не 
различался между группами (см. таблицу). При этом во 2-й 
группе примерно 7 из 10 пациентов (70,70%) предъявляли 
жалобы и, не имея в анамнезе других заболеваний, связывали 
их с проявлениями гипотиреоза.

По результатам оценки шкалы HADS, больше половины 
пациентов в обеих группах имели симптомы тревоги и/или 
депрессии: 66,67% (8/12) в 1-й группе и 56,57% (56/99) 
во 2-й группе (χ2=0,129; p=0,720). Одновременно симптомы 
тревоги и депрессии имели 33,33% (n=4/12) в 1-й группе 
и 21,21% (21/99) во 2-й группе (χ2=0,340; p=0,560). В обе-
их группах изолированная тревога регистрировалась реже: 
субклиническая тревога –  в 16,66 (2/12) и 10,10% (10/99) 
случаев; клиническая тревога –  8,33 (1/12) и 3,03% (3/99) 
соответственно в 1-й и 2-й группах (см. рисунок). В обеих 
группах изолированная депрессия регистрировалась редко: 
субклиническая депрессия –  в 16,66 (2/12) и 11,11% (11/99) 
случаев; клинически выраженная депрессия –  в 8,33 (1/12) 
и 11,11% (11/99) соответственно в 1-й и 2-й группах. Различий 
между группами в частоте регистрации изолированной тревоги 
и депрессии не выявлено (р>0,05). Статистически значимых 
различий между группами по шкале HADS не было найдено 
(по шкале тревоги U=446,00; p=0,161; по шкале депрессии 
U=547,00; p=0,658).

Выявлена положительная корреляционная связь умеренной 
силы между количеством жалоб и наличием изолированной 
тревоги в обеих группах (в 1-й группе r=0,67; p<0,05; во 2-й 
группе r=0,54; p<0,05). Частота алекситимии между группами не 
различалась (χ2=1,839; p=0,176): в 1-й группе составила 66,66% 
(8/12), во 2-й группе –  41,41% (41/99). Балл ТША между груп-
пами не различался (U=347,50; р=0,06): в 1-й группе составил 
74 (70; 81); во 2-й группе –  67 (47; 79). В 1-й группе пациенты 
с алекситимией предъявляли значимо большее количество 
жалоб, чем пациенты без алекситимии: 12 (8; 14) и 7 (5; 9) 
соответственно (U=100,50; р=0,026). Во 2-й группе пациенты 
с алекситимией также предъявляли значимо большее количества 
жалоб –  9 (8; 11), чем пациенты без алекситимии [6,5 (4; 11) 
(U=852,50; p=0,017)]. В 1-й группе выявлена положительная 
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Жалобы, предъявляемые пациентами исследуемых групп

жалоба
1-я группа,

абс./%
2-я группа,

абс./%
χ2; р

Повышенная утомляемость при привычных нагрузках 4/33,33 47/47,47
0,386; 
0,534

Общая слабость/ощущение упадка сил 10/83,33 69/69,70
0,419;
0,517

Снижение работоспособности 7/58,33 47/47,47
0,164;
0,686

Снижение концентрации внимания 9/75,00 55/55,56
0,957;
0,328

Снижение памяти 7/58,33 42/42,42
0,548;
0,459

Раздражительность 8/66,67 38/38,38
2,459;
0,117

Плаксивость 2/16,67 22/22,22
0,005;
0,944

Наплывы беспричинной тревоги 6/50,00 26/26,26
1,896;
0,168

Чувство нехватки воздуха/неудовлетворенности вдохом 4/33,33 32/32,32
0,066;
0,798

Головная боль 6/50,00 40/40,40
0,107;
0,744

Снижение либидо 5/41,67 15/15,15
3,457;
0,063

Сниженное настроение 9/75,00 54/24,55
1,086;
0,297

Бессонница 6/50,00 39/39,39
0,156;
0,693

Сонливость днем 6/50,00 36/36,36
0,366;
0,545

Сухость кожи 9/75,00 46/46,46
0,438;
0,118

Повышенное выпадение волос 7/58,33 40/40,40
0,771;
0,380

Ломкость ногтей 6/50,00 38/38,38
0,216;
0,642

Прибавка массы тела/трудности в снижении массы тела 4/33,33 35/35,35
0,033;
0,856

Повышенная зябкость 5/41,67 23/23,23
1,075;
0,299

Судороги икроножных мышц 5/41,67 21/21,21
1,486;
0,223

Ощущения «ползания мурашек», покалывания в ногах 5/41,67 19/19,19
2,002;
0,157

Запоры 7/58,33 33/33,33
1,919;
0,166
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умеренной силы корреляция между баллом ТША и количеством 
предъявляемых жалоб (r=0,64; p<0,05), во 2-й группе выявлена 
положительная слабая корреляционная связь (r=0,20; p<0,05).

Обсуждение

Гипотиреоз –  распространенное клиническое состояние 
дефицита гормонов щитовидной железы, которое, если его не 
лечить, может привести к серьезным неблагоприятным послед-
ствиям для функционирования многих систем органов, причем 
сердечно-сосудистая система считается наиболее тщательно 
изученной мишенью. Манифестный первичный гипотиреоз 
определяется как повышенная концентрация ТТГ в сочетании со 
снижением уровня свободного тироксина ниже референсного 
диапазона. Первичный гипотиреоз –  одна из наиболее распро-
страненных эндокринных патологий, наиболее часто возникает 
вследствие аутоиммунного тиреоидита [8, 9]. Отражая реальную 
клиническую практику, основную долю пациентов в нашем 
наблюдении составили пациенты с аутоиммунным тиреоидитом.

При выявлении манифестного гипотиреоза рекомендуется 
заместительная гормональная терапия с целью нормализации 
ТТГ, тиреоидных гормонов в крови и устранения симптомов [10]. 
Неспецифичность симптомов и признаков гипотиреоза [8, 11] 
затрудняет не только раннюю диагностику заболевания, но 
и оценку эффективности терапии. Адекватная заместительная 
терапия на основе левотироксина натрия (LT4) при прочих 
равных условиях заключается в нормализации уровня ТТГ [8, 
10, 12]. При достижении эутиреоза у абсолютного большинства 
пациентов наблюдается улучшение самочувствия и повышение 
качества жизни. Однако, несмотря на достижение целевого 
уровня ТТГ в сыворотке крови, у 5–10% пациентов, получавших 
LТ4, отмечаются различные стойкие жалобы, важнейшая из 
которых –  утомляемость [11, 13]. Памятуя о неспецифичности 
симптомов гипотиреоза, во всех подобных случаях необходимо 
прежде всего исключать наличие других причин для жалоб. 
Действительно, и в нашем наблюдении в общей группе па-
циентов в трети случаев регистрировалась сопутствующая 
патология, однако те или иные жалобы присутствовали у всех 
пациентов, включая 70% пациентов с лабораторным эутиреозом 
и отсутствием сопутствующих заболеваний.

Следует отметить, что в зарубежной и отечественной ли-
тературе активно обсуждается клиническая ситуация, когда 
нормализация уровня ТТГ в сыворотке крови приводит к непол-
ной нормализации уровня трийодтиронина в сыворотке крови, 
и вполне вероятно, что стойкие симптомы на фоне монотерапии 
LT4 могут быть результатом низких системных или тканеспеци-
фичных уровней трийодтиронина, особенно у больных с поли-
морфизмами в DIO2, у которых тироксин не может эффективно 
превращаться в активный гормон трийодтиронин [8, 14–16]. 
В этой связи высказывается предположение, что концентрация 
свободного трийодтиронина отражает тиреоидный статус па-
циентов, получающих LТ4, надежнее, чем свободный тироксин 
[17]. С другой стороны, хотя в многочисленных исследованиях 
изучали, улучшает ли терапия комбинацией LT4 и лиотиронина 
(LT3; синтетическая форма трийодтиронина) качество жизни 
пациентов, результаты неубедительны [15]. В 2026 г. ожидается 
завершение T3–4-Hypo Trial –  национального рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого двойного слепого много-
центрового исследования комбинированной терапии LT4 и LT3 
у пациентов с аутоиммунным гипотиреозом, с предполагаемым 
целевым числом участников 600 человек [18]. Пока вопрос 
о причинах наличия у отдельных пациентов жалоб, устойчивых 
к заместительной терапии, как и вопрос об эффективности 
комбинированной терапии LT4/LT3, остается открытым.

Все пациенты в нашем наблюдении связывали имеющиеся 
у них жалобы с гипотиреозом. В трактовке этого наблюдения, 
безусловно, невозможно недооценивать значение осведомлен-
ности пациентов о наличии гипотиреоза и его проявлениях, 
формирующейся внутренней картины болезни, наконец, ожи-
даний от лечения. Так, в недавно опубликованном исследо-
вании на основе онлайн-опроса пациентов с гипотиреозом 
78% были недовольны лечением, в абсолютном большинстве 
случаев респонденты ожидали, что их симптомы, связанные 
с гипотиреозом, пройдут в течение 3 мес; около четверти 
пациентов ожидали, что все симптомы исчезнут на фоне те-
рапии LТ4. Была выявлена отрицательная корреляция между 
удовлетворенностью от лечения и ожиданиями поддержки от 
врача [19]. Известны результаты крупного популяционного ис-
следования (n=5897), в котором распространенность усталости 
у респондентов с эутиреоизом без известных заболеваний 

1-я группа 2-я группа

Сочетание тревоги и депрессии

Субклиническая тревога

Клинически выраженная тревога

Субклиническая депрессия

Клинически выраженная депрессия

Отсутствие симптомов тревоги и депрессии

33,33%
21,21%

10,10%
16,66%

3,03%
8,33%

11,11%
8,33%

11,11%
16,66% 

43,43%
16,66% 

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 %

Распространенность тревоги и депрессии в группах исследования

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



41ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение. Том 13, № 1, 2024

щитовидной железы составила 34%; схожие показатели были 
у респондентов с манифестным или субклиническим гипоти-
реозом, которые не знали, что у них измененный уровень ТТГ; 
в то же время у респондентов с известными заболеваниями 
щитовидной железы частота сообщений об усталости возра-
стала до 50% и не зависела от уровня ТТГ [20].

Недавно опубликованные систематический обзор и мета-
анализ установили связь между аутоиммунным тиреоидитом, 
субклиническим, манифестным гипотиреозом с депрессией 
и тревожными расстройствами: отношение шансов (ОШ) 3,56 
[95% доверительный интервал (ДИ) 2,14–5,94; I2=92,1%] и 2,32 
(95% ДИ 1,40–3,85; I2=89,8%) соответственно [21]. В нашем 
исследовании была подтверждена высокая распространен-
ность тревожных и депрессивных нарушений среди пациентов 
с гипотиреозом, вне зависимости от наличия эффективной 
заместительной терапии.

Эти наблюдения не противоречат, в частности, данным 
исследования HUNT-study (2002), в котором был выявлен по-
вышенный риск тревоги и депрессии при гипотиреозе только 
в группе пациентов, знавших о своем заболевании, причем 
независимо от уровня компенсации нарушенной функции. В то 
же время у пациентов с лабораторно подтвержденным гипоти-
реозом, но не знавших о своем заболевании, не обнаруживалось 
отличий от общей популяции [22]. В недавно опубликованном 
исследовании поперечного среза пациентов с гипотиреозом 
также была выявлена взаимосвязь между тяжестью эмоцио-
нальных расстройств (тревога и депрессия) и убеждениями, 
связанными с болезнью, вне зависимости от возраста, об-
разования, длительности заболевания и уровня тиреоидных 
гормонов [23]. В исследовании M.H. Samuels и соавт. (2018) 
также не было обнаружено существенных различий в состоянии 
здоровья, настроении, когнитивных способностях у пациентов 
с гипотиреозом, для которых дозы LT4 были подобраны с це-
лью достижения уровней ТТГ в пределах низконормального, 
высоконормального или слегка повышенного диапазона [24].

Хотя мозг служит важнейшим органом-мишенью для гор-
монов щитовидной железы, неясно, влияют ли изменения 
функции щитовидной железы, особенно в пределах референс-
ного диапазона или около него, напрямую на настроение или 
когнитивные способности. Механистический подход, заключа-
ющийся в сопоставлении тревожно-депрессивных расстройств 
и параметров тиреоидного статуса, доминирующий в иссле-
дованиях такого рода, не лишен противоречий и не отвечает 
на вопрос о причинно-следственной связи [25, 26]. В нашем 
случае в группе с впервые выявленным гипотиреозом нельзя 
абсолютно исключить указанные влияния «гипотиреоз – пси-
хические нарушения (тревожные, депрессивные)», описанные 
ранее в многочисленных источниках [21, 27]. В то же время 
во 2-й группе выявленные психоэмоциональные расстройства 
скорее свидетельствуют о реактивных изменениях, связанных 
с переживанием болезни (внутренняя картина болезни), чем 
говорят о влиянии тиреоидного статуса на сферу эмоций.

Возможно, у части пациентов с компенсированным гипоти-
реозом и тревожными, депрессивными расстройствами имеются 
стойкие предрасполагающие личностные особенности, например 
высокий уровень личностной тревожности и пр. В обеих группах 
в нашем наблюдении была выявлена прямая корреляционная связь 
между количеством предъявляемых жалоб и наличием изолиро-

ванной тревоги. Понимание выявленных изменений настроения 
как реактивных подчеркивает важность целенаправленных пси-
хотерапевтических воздействий, которые могут опосредованно 
влиять на весь регистрируемый субъективный симптомокомплекс 
с множеством жалоб, не устраняемых заместительной терапией.

В спектре жалоб наших пациентов в обеих группах доми-
нировали такие неспецифические проявления, как сонливость, 
тревожность, снижение памяти и концентрации внимания, 
снижение настроения, повышенная утомляемость, общая сла-
бость и ощущение упадка сил. Часть из этих жалоб соотносится 
с широко употребляемым за рубежом термином «затуманенный 
мозг» (Brain Fog), которым, по данным литературы, описывают 
свое самочувствие пациенты с гипотиреозом, в том числе 
получающие терапию LT4.

Дискуссии о том, что стоит за этим околонаучным термином 
и соответствующим феноменом, не имеющим четкого симпто-
мокомплекса и признаков нозологической специфичности, так 
же приводят к гипотезе существования на фоне оптимального 
уровня ТТГ тканевого «гипотиреоза головного мозга» [13]. Ла-
бораторно подтвердить или опровергнуть эту гипотезу пока не 
представляется возможным, но последствия гипотиреоза для 
структурно-функциональных характеристик головного мозга 
активно исследуются. В последнее десятилетие углубленно 
изучаются структурно-функциональные изменения головного 
мозга, нейропсихологические изменения у пациентов с гипо-
тиреозом, в том числе с компенсированным на фоне терапии 
LТ4, во взаимосвязи с субъективными симптомами, тиреоидным 
статусом и степенью повышения уровня антитиреоидных аутоан-
тител [28–30]. Подобные исследования все еще ограничиваются 
малыми группами пациентов, обнаруженные в них изменения 
крайне интересны, но требуют дальнейшего изучения.

В своем исследовании мы ставили цель оценить распро-
страненность у пациентов с гипотиреозом алекситимического 
типа личности. Алекситимия характеризуется нарушением 
способности осознавать, четко идентифицировать и описы-
вать свои чувства [31]. По данным А.В. Будневского и соавт. 
(2018), алекситимия у пациентов с гипотиреозом выявлялась 
в 87% случаев, ассоциируясь со следующими особенностями 
личности: трудностями в описании и определении собственного 
чувственного компонента; низкой способностью к воображе-
нию; трудностями в определении различий между телесными 
и чувственными сенсациями; склонностью к интроверсии; 
слабыми анализаторскими способностями [3].

В сравнении с этими данными в нашем наблюдении алек-
ситимия регистрировалась в общей группе пациентов с гипоти-
реозом в 2 раза реже (44%). Алекситимический тип личности 
встречался достаточно часто в обеих группах без значимых 
различий. Алекситимия –  это сложный психологический фе-
номен, распространенность которого точно неизвестна ввиду 
использования различных диагностических методик. У паци-
ентов с соматическими заболеваниями распространенность 
алекситимии достигает 63%, у пациентов с недифференциро-
ванной дисплазией соединительной ткани –  80% в сравнении 
с 10% в общей популяции [32, 33]. Из множества теоретических 
моделей алекситимии доминирующей считают подразделение 
ее на варианты: 1) внешне ориентированный когнитивный 
стиль (проявляется тенденцией сосредотачиваться на по-
верхностной информации и избегать внутренних, связанных 
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с аффектом мыслей); 2) трудности с идентификацией чувств 
(отмечается сниженное эмоциональное осознание); 3) труд-
ности с описанием чувств (доминирует нарушение выражения 
эмоций с помощью слов).

С точки зрения соматической патологии для пациентов с алек-
ситимией характерны следующие особенности: 1) повышенная 
чувствительность к физическим раздражителям, что может уве-
личить вероятность наличия соматических симптомов в течение 
длительного периода времени; 2) алекситимия, особенно 1-й 
и 2-й варианты, часто приводит к психологическим расстрой-
ствам и переживанию негативных эмоций; 3) такие негативные 
эмоции и физические ощущения, сопровождающие их, имеют 
тенденцию ошибочно приниматься за симптомы заболевания; 
4) повышенное реагирование на раздражители, которые дейст-
вительно вызваны симптомами заболевания или неправильно 
истолкованы как таковые, может спровоцировать усиленную 
реакцию нервной и нейроэндокринной системы, что еще больше 
способствует развитию соматических заболеваний [32]. Указанные 
закономерности не противоречат нашему наблюдению, в кото-
ром продемонстрировано, что субъективный статус пациентов 
с алекситимией как в общей группе, так и в группах с впервые 
выявленным манифестным гипотиреозом (1-я группа) и медика-
ментозно компенсированным гипотиреозом (2-я группа) отличался 
большим обилием жалоб, а балл ТША положительно коррелировал 
с количеством предъявляемых жалоб в обеих группах.

При отсутствии неврологических или психиатрических 
заболеваний либо их лечении алекситимия мало меняется 
в течение жизни, и можно предположить, что это относительно 
стабильная психологическая черта [31]. Вопрос, относить алек-
ситимию к заболеваниям или особенностям личности, остается 
спорным. В настоящее время по поводу этиологии алекситимии 
также единого мнения не существует. Согласно биологической 
теории формирования, ведущая роль в развитии алекситимии 
отводится генетическим механизмам и особенностям развития 
головного мозга, что также подчеркивает ожидаемую стабиль-
ность данного феномена в структуре личности. Однако описано, 
что выраженность алекситимии может уменьшаться на фоне 
лечения [31]. Учитывая полученные результаты, тревожные 
и депрессивные расстройства, изолированные или ассоци-
ированные с алекситимией, могут играть немаловажную роль 
в формировании многосимптомности манифестного гипоти-
реоза и устойчивости жалоб на фоне заместительной терапии 
LT4 и достигнутого оптимального уровня ТТГ, обусловливая 
субъективную оценку результата терапии как негативную. 
Соответственно указанные психоэмоциональные особенности 
могут стать мишенью для психологической коррекции.

Наше исследование имеет ряд ограничений. Основным 
ограничением считается размер выборки. В качестве огра-
ничения можно рассматривать и отсутствие определения 

уровней свободного тироксина и свободного трийодтиронина 
у пациентов, которые достигли оптимального уровня ТТГ на 
фоне заместительной гормональной терапии. Это не позволило 
провести дополнительный анализ в контексте клинического 
значения тканевого гипотиреоза, но не повлияло на дости-
жение запланированной цели и сделанные выводы. Также 
можно отметить, что, согласно критериям включения, все па-
циенты 2-й группы в течение не менее 1 года имели стойкий 
эутиреоз на фоне терапии LT4, определенный по уровню ТТГ, 
однако продолжительность лечения LT4 в целом варьировала. 
Безусловно, исследования в группе пациентов с гипотирео-
зом, сохраняющих те или иные жалобы на фоне достижения 
целевого диапазона ТТГ, следует продолжать, предполагая 
неоднородность причин такой клинической ситуации. При 
отсутствии окончательных данных, касающихся пациентов, 
сохраняющих жалобы на фоне лабораторного эутиреоза, до 
рассмотрения альтернативных вариантов лечения следует 
ставить разумные цели, выявлять, обсуждать и корректировать 
значимые нарушения (тревога, депрессия, алекситимия).

Заключение

Пациенты с впервые выявленным манифестным гипотирео-
зом предъявляют большее количество жалоб, чем пациенты 
с медикаментозно компенсированным гипотиреозом. Пациенты 
с медикаментозно компенсированным гипотиреозом, несмотря 
на компенсацию гипотиреоза и отсутствие у большинства 
пациентов сопутствующей патологии, продолжают предъяв-
лять те или иные жалобы. Психологический статус пациентов 
характеризовался высокой распространенностью алекситимии, 
без различий между группами, симптомами тревоги и/или 
депрессии с частой регистрацией одновременно симптомов 
тревоги и депрессии. Пациенты с компенсированным и неком-
пенсированным гипотиреозом, имеющие алекситимию, высокий 
показатель по шкале тревоги, предъявляют достоверно большее 
количество жалоб в сравнении с пациентами без алекситимии 
и тревоги. Таким образом, субъективный статус пациентов 
с компенсированным манифестным гипотиреозом и с впервые 
выявленным манифестным гипотиреозом характеризуется 
множеством неспецифических жалоб и формируется у части 
пациентов под влиянием особенностей психологического ста-
туса (алекситимия, высокий уровень тревоги). Исследования 
в группе пациентов с гипотиреозом, сохраняющих те или иные 
жалобы на фоне достижения целевого уровня ТТГ, следует 
продолжать, предполагая неоднородность причин в такой 
клинической ситуации. Выявление особенностей психологи-
ческого статуса пациентов и их коррекция имеют клиническое 
значение для повышения качества жизни и удовлетворенности 
от лечения пациентов с гипотиреозом.
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Резюме
Среди больных сахарным диабетом (СД) отдельную группу составляют те, у которых нарушение 

углеводного обмена возникает вторично по отношению к заболеванию или оперативному вмешатель-
ству на поджелудочной железе. В 2019 г. Всемирной организацией здравоохранения было утверждено 
название «сахарный диабет в исходе заболеваний экзокринной части поджелудочной железы» (ДЭП). 
СД в исходе панкреатита –  постпанкреатический СД (ППСД) считают наиболее частой причиной ДЭП. 
Поскольку существует 2 основных типа панкреатита –  острый (ОП) и хронический (ХП), можно выделить 
2 подтипа ППСД –  СД после ОП и СД в исходе ХП.

Для понимания современного состояния проблемы проведен обзор литературы, обобщающий 
последние данные по эпидемиологии, патогенезу, факторам риска, отдаленным исходам и подходам 
к сахароснижающей терапии ДЭП.
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Abstract
Among patients with diabetes mellitus, a separate group consists of persons in whom a disorder of 

carbohydrate metabolism occurs secondary to the disease or surgical intervention on the pancreas. In 2019 
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 the World Health Organization (WHO) approved the name «Diabetes of the Exocrine Pancreas» (DEP). Diabetes 
mellitus in the outcome of pancreatitis –  post-pancreatic diabetes mellitus (PPDM) is the most common 
cause of DEP. Since there are two main types of pancreatitis –  acute pancreatitis and chronic pancreatitis, 
two subtypes of PPDM can be distinguished –  post-acute and post-chronic pancreatitis diabetes mellitus.

To understand the current state of the problem, a literature review has been conducted summarizing 
the latest data on epidemiology, pathogenesis, risk factors, long-term outcomes and approaches to 
hypoglycemic therapy of DEP.
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По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), количество больных сахарным диабетом (СД) 
возросло с 108 млн в 1980 г. до 537 млн в 2021 г. [1].

Бо́льшую часть, без сомнения, составляют пациенты с СД 
2-го типа (СД2), значительно меньшую группу –  пациенты с СД 
1-го типа, небольшую долю занимают моногенные формы СД 
зрелого типа у молодых (MODY, англ. Maturity Onset Diabetes 
of the Young) и другие варианты, относящиеся к «специфиче-
ским типам СД». В этой гетерогенной группе «специфических 
типов СД» есть обширный пул пациентов, у которых нарушение 
углеводного обмена возникает вторично по отношению к забо-
леванию или оперативному вмешательству на поджелудочной 
железе. Этот особый тип СД ранее называли панкреатогенным 
СД или СД 3с. В 2019 г. ВОЗ утверждено название “diabetes of 
the exocrine pancreas” –  «сахарный диабет в исходе заболе-
ваний экзокринной части поджелудочной железы», который 
в мировой литературе сокращенно называют ДЭП [2, 3].

Ряд авторов считают, что количество пациентов с ДЭП 
в странах Западной Европы составляет 5–10% общего числа 
больных, поэтому своевременное выявление, диагностика 
и адекватное лечение этого варианта СД имеют колоссальное 
значение для практической медицины. ДЭП в большинстве 
случаев развивается у пациентов с панкреатитом, на него 
приходится около 78,5% всех случаев этого заболевания [4].

В отношении метаболических исходов острого (ОП) и хро-
нического панкреатита (ХП) накоплено и опубликовано мно-
жество разрозненных исследований, бо́льшая часть из них 
написана гастроэнтерологами и хирургами. Для понимания 
современного состояния проблемы проведен обзор лите-
ратуры, обобщающий последние данные по эпидемиологии, 
патогенезу, факторам риска, отдаленным исходам и подходам 
к сахароснижающей терапии ДЭП.

Эпидемиология

СД в исходе панкреатита –  постпанкреатический СД (ППСД) 
считают наиболее частой причиной ДЭП [5]. Поскольку су-
ществует 2 основных типа панкреатита –  ОП и ХП, можно вы-
делить 2 подтипа ППСД: СД после ОП (ППСД-О) и СД в исходе 
ХП (ППСД-Х) [6]. Известно, что СД может оставаться недиаг-

ностированным до или во время госпитализации по поводу 
панкреатита. Термин «впервые выявленный сахарный диабет 
после панкреатита» используется для описания больных с ППСД, 
у которых был задокументирован нормальный гомеостаз глю-
козы в крови исходно [о чем свидетельствуют показатели 
гликированного гемоглобина (HbA1c) и/или уровень глюкозы 
в плазме натощак].

Учитывая всевозрастающий интерес к проблеме ДЭП, про-
ведено большое количество исследований, направленных на 
изучение его различных аспектов. В частности, общенацио-
нальное популяционное исследование COSMOS показало, что 
заболеваемость ДЭП в Новой Зеландии в 2010 г. составила 
2,8 на 100 тыс. населения. При этом заболеваемость ППСД-О 
и ППСД-Х составила 1,8 на 100 тыс. населения [7].

Аналогичная оценка заболеваемости ДЭП была представ-
лена в популяционном исследовании, проведенном в Вели-
кобритании, – 2,6 на 100 тыс. населения в год. Исследование 
также показало, что ДЭП стал вторым по распространенности 
типом впервые возникшего СД у взрослых (1,8% для ДЭП по 
сравнению с 1,1% для СД 1-го типа) [5].

В 3 общенациональных популяционных исследованиях 
(2 из Тайваня и 1 из Израиля) сравнивали риски развития СД 
у людей после первого приступа ОП по сравнению с таковыми 
в общей популяции. Первое исследование, проведенное Y. Lee 
и соавт. [8], включало 3187 взрослых (без предшествующего 
СД), которые пережили первый приступ ОП, и 709 259 человек 
из общей популяции, случайно выбранных для группы конт-
роля (без предшествующего СД или ОП). Было обнаружено, что 
скорректированный риск впервые диагностированного СД был 
в 2,15 раза [95% доверительный интервал (ДИ) 1,92–2,41] выше 
у тех, кто пережил приступ ОП. Второе исследование H. Shen 
и соавт. [9] включало 2966 взрослых (без предшествующего 
СД), которые перенесли первый приступ ОП, и 11 864 человек 
группы контроля из общей популяции (без предшествующе-
го СД или заболевания экзокринной части поджелудочной 
железы), индивидуально подобранных по возрасту и полу 
в соотношении 1:4.

Было обнаружено, что скорректированный риск впервые 
диагностированного СД был в 2,54 раза (95% ДИ 2,13–3,04) 
выше у тех, кто пережил приступ ОП.

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОбзОРЫ
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Третье исследование, проведенное C. Bendor и соавт. [10], 
включало 281 подростка (без предшествующего СД), которые 
перенесли первый приступ ОП, и 1 801 716 подростков из об-
щей популяции (без предшествующего СД или заболевания 
поджелудочной железы). Было обнаружено, что риск развития 
СД во взрослом возрасте был в 2,10 раза (95% ДИ 1,15–3,84) 
выше у тех, кто пережил один приступ ОП.

Общенациональное популяционное новозеландское ис-
следование показало, что общая распространенность ДЭП 
составила 1,13 на 1000 населения в целом (95% ДИ 1,12–1,14). 
ОП был основной причиной в большинстве случаев ДЭП (61%). 
Общая распространенность ППСД-О составила 77 (95% ДИ 
77–78) и ППСД-Х –  10 (95% ДИ 9–11) на 1000 человек с за-
болеваниями экзокринной части поджелудочной железы [11].

Эти данные неудивительны, поскольку во всем мире ОП 
считается наиболее распространенным заболеванием подже-
лудочной железы (заболеваемость 34 на 100 тыс. населения 
в год) –  гораздо более распространенным, чем ХП (заболева-
емость 9 на 100 тыс. населения в год) [12].

Частота впервые диагностированного СД после ОП или 
ХП была исследована в десятках клинических исследований 
и объединена в 2 метаанализах (первый оценивал исходы 
ОП, второй –  ХП), обобщенные данные приведены в табл. 1.

Метаанализ 2014 г., выполненный S. Das и соавт., объединил 
данные из 24 клинических исследований пациентов после 
первого приступа ОП [13]. В исследовании применялись стро-
гие критерии отбора. При этом были исключены те пациенты, 
у которых диагностирован СД или предиабет до ОП, ранее 
диагностирован ХП либо проведена резекция поджелудочной 
железы. Исследование показало, что у 23% (95% ДИ 16–31%) 
пациентов после первого приступа ОП развился ППСД-О.

Эта же методология была опробована в 2019 г. группой 
ученых из Китая, которые обобщили статистические данные 
из 15 клинических исследований больных ХП (включая тех, 
у кого после ОП развился ХП) [14]. Исследование показало, 
что у 30% (95% ДИ 27–33%) пациентов развился ППСД-Х. 
Это свидетельствует о том, что оценки частоты СД при ХП до 
86% в более ранних исследованиях были завышены [15, 16], 
по крайней мере частично, из-за включения больных с уже 
имеющимся СД. Учитывая, что более поздний метаанализ [14] 
включал исследования как с проспективным, так и с ретроспек-

тивным наблюдением (тогда как первый был ограничен только 
проспективным наблюдением) [13], и принимая во внимание, 
что по крайней мере у 8% пациентов после первого приступа 
ОП заболевание прогрессирует до ХП [17], вероятно, частота 
впервые диагностированного СД после ОП и ХП существенно 
не различается.

В обоих метаанализах была предпринята попытка про-
анализировать динамику ППСД с течением времени [14], но 
результаты были неубедительными, поскольку ни в одном из 
первичных исследований не изучали гликемию в динамике 
и со стандартными интервалами во время наблюдения.

LACERTA (2020) стало первым проспективным лонгитюдным 
когортным исследованием динамики гликемии через регу-
лярные промежутки времени в сплошной выборке пациентов 
с ОП (т. е. независимо от этиологии, тяжести и рецидива ОП 
исходно). В него были включены пациенты без СД [как ди-
агностированного, так и недиагностированного, последний 
был определен как HbA1c ≥48 ммоль/моль (6,5%)] на момент 
госпитализации по поводу ОП и отслеживались показатели 
HbA1c и глюкозы плазмы крови натощак каждые 6 мес в тече-
ние 24 мес. Результаты исследования представлены на рис. 1.

Все участники находились под очным наблюдением («ди-
станционное» наблюдение считалось неприемлемым). Со-
вокупная частота впервые выявленного СД (определенная 
в соответствии с рекомендациями Американской диабети-
ческой ассоциации) составила 3,3% через 6 мес, 7,2% через 
12 мес, 9,2% через 18 мес и 11,2% через 24 мес наблюдения 
(р=0,008) [18].

Исследование LACERTA предоставило самые убедительные 
на сегодняшний день доказательства, оправдывающие регу-
лярное наблюдение за пациентами группы высокого риска 
после приступа ОП.

Факторы риска развития 
постпанкреатического 
сахарного диабета

Мужской пол как фактор риска постпанкреатического 
сахарного диабета

Мужчины и женщины, как правило, имеют одинаковый риск 
развития СД2. При этом мужчины подвергаются значительно 

Таблица 1. Результаты обобщенного анализа постпанкреатического сахарного диабета [13, 14]

характеристика
ППСД

ППСД-О ППСД-х

Включенные работы, n 24 15

Пациенты с панкреатитом, n 1102 8970

Критерий исключения –  пациенты c ранее диагностированным СД Да Да

Критерий исключения –  пациенты с оперативным вмешательством 
на поджелудочной железе в анамнезе

Да Нет

Проспективные исследования, включающие изучение гомеостаза глюкозы 
крови

24/24 13/15

Частота встречаемости СД, % (95% ДИ) 23% (16–31) 30% (27–33)

Частота встречаемости СД, требующего инсулинотерапии, % (95% ДИ) 15% (9–21) 17% (13–22)
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более высокому риску развития ППСД, чем женщины. Популя-
ционное исследование, проведенное на Тайване, показало, что 
как у мужчин, так и у женщин, перенесших ОП, риск развития 
СД (классифицируемого как ППСД-О) значительно выше, чем 
у людей в общей популяции [9]. Однако риски были значитель-
но выше у мужчин [скорректированный коэффициент риска 
(ОР –  относительный риск)]: ОР 3,21; 95% ДИ 2,59–3,98), чем 
у женщин (скорректированный ОР 1,58; 95% ДИ 1,14–2,20) 
(р=0,0004). Популяционное исследование показало, что у муж-
чин распространенность ДЭП была значительно выше –  1,32 
(95% ДИ 1,31–1,33) на 1000 населения в целом по сравнению 
с женщинами –  0,93 (95% ДИ 0,92–0,94) на 1000 населения 
в целом (р<0,05) [16].

Примечательно, что это различие было связано только 
с ППСД, поскольку распространенность СД, связанного с раком 
поджелудочной железы, существенно не различалась между 
полами. В частности, распространенность ППСД-О значи-
тельно (р<0,05) отличалась между мужчинами и женщинами 
и составила 93,28 (95% ДИ 92,78–93,78) на 1000 и 62,13 (95% 
ДИ 61,70–62,56) на 1000 пациентов с заболеваниями подже-
лудочной железы соответственно [11]. Аналогичным образом 
распространенность ППСД-Х достоверно (р<0,05) различалась 
между мужчинами и женщинами и составила 14,17 (95% ДИ 
13,97–14,37) на 1000 и 6,24 (95% ДИ 6,10–6,38) на 1000 паци-
ентов с заболеваниями поджелудочной железы соответственно. 
Последующие популяционные исследования, проведенные 
в других условиях, неизменно демонстрировали заметно более 
высокую долю мужчин с ППСД, чем женщин [5, 10].

Таким образом, мужской пол считается фактором риска 
развития ППСД, что отличает его от СД2.

Возраст как фактор риска постпанкреатического 
сахарного диабета

Хорошо известно, что люди среднего и пожилого возраста 
имеют самый высокий риск развития СД2. Напротив, масса 
фактических данных указывает на то, что среди взрослых 
молодого и среднего возраста особенно высок риск развития 
именно ППСД. В общенациональном популяционном исследо-
вании, проведенном в Израиле, наблюдали за людьми в воз-
расте 16–20 лет и показали, что среднее время до впервые 
диагностированного СД было на 4,5 года меньше у пациентов 

с единичным приступом ОП в анамнезе, по сравнению с людьми 
из общей популяции (у которых ранее не было заболевания 
поджелудочной железы) [10]. В исследовании также изучали 
различные возрастные границы на момент постановки диагноза 
СД и было обнаружено, что пациенты в возрасте до 40 лет с ОП 
в анамнезе имели самый высокий риск развития СД (скоррек-
тированное отношение шансов 4,65; 95% ДИ 2,48–8,72) по 
сравнению с населением в целом.

Популяционное исследование взрослых с впервые ди-
агностированным СД (в возрасте 18 лет и старше) из Вели-
кобритании показало [5], что пациенты в возрасте 30–39 лет 
(ОР 1,68; 95% ДИ 1,20–2,35) и 20–29 лет (ОР 4,25; 95% ДИ 
2,58–7,01) с историей заболевания поджелудочной железы 
имели значительно более высокий риск впервые диагностиро-
ванного СД, чем население в целом (у которого ранее не было 
заболевания поджелудочной железы). Пациенты в возрасте 
40–59 лет имели равные риски развития ДЭП и СД2, в то время 
как в возрасте 60–79 лет, как правило, выявлен более высокий 
риск развития классического СД2.

Полученные данные свидетельствуют о том, что ППСД 
дебютирует в более молодом возрасте (в среднем на 4,5 года 
раньше) по сравнению с СД2, и наиболее высокий риск раз-
вития ППСД выявлен у пациентов моложе 40 лет.

Эктопический жир в поджелудочной железе. 
Нарушение жирового обмена (гомеостаза 
жира), липотоксичность как фактор риска 
постпанкреатического сахарного диабета

Ожирение или избыточная масса тела [определяемая по 
индексу массы тела (ИМТ)] –  важнейший фактор риска разви-
тия СД2. Напротив, риск развития ППСД повышен как у людей 
с избыточной массой тела, так и у худых, особенно имеющих 
дефицит массы тела.

Популяционное исследование, проведенное в Израиле, по-
казало, что у пациентов с ОП в анамнезе в целом риск впервые 
диагностированного СД был в 2,10 (95% ДИ 1,15–3,84) раза 
выше, риск дополнительно повышался, когда в анализ вклю-
чали только людей с нормальным ИМТ (скорректированный 
OР 3,09; 95% ДИ 1,57–6,08) [10]. Важно отметить, что норма 
была определена как ИМТ в диапазоне 5–84 перцентилей.

В популяционном исследовании, проведенном в Велико-
британии, использовали общепринятые диапазоны ИМТ и было 
продемонстрировано, что, хотя доля пациентов с избыточной 
массой тела существенно не различалась между взрослыми 
с ППСД-О и СД2, значительно меньше пациентов с ППСД-О 
страдали ожирением (ОР 0,77; 95% ДИ 0,63–0,95) и значи-
тельно больше пациентов с ППСД-О были худыми (ОР 1,59; 
95% ДИ 1,14–2,22) [5].

Крайне интересным представляются результаты изучения 
роли распределения жировой ткани у людей после панкреатита 
(средний ИМТ составлял 28 кг/м2) в серии магнитно-резонанс-
ных томографических исследований [19, 20].

Объем висцерального жира и количество жира внутри 
поджелудочной железы (но не объем подкожного жира или 
количество жира в печени) были значительно выше у больных, 
перенесших ОП, у которых развился ППСД [21]. Интересно, что 
в то время как общим объемом висцерального жира можно объ-
яснить 22% различий в отложении жира внутри поджелудочной 
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Рис. 1. Частота развития сахарного диабета после острого 
панкреатита в течение 2 лет после приступа [18]
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железы в общей когорте людей после ОП, стратифицированный 
анализ показал, что объем висцерального жира коррелировал 
с количеством жира в поджелудочной железе у 44% пациентов 
без ППСД и только у 14% –  с ППСД [22].

Это говорит о том, что накопление жира внутри поджелу-
дочной железы может быть фактором риска развития ППСД 
независимо от общего количества висцерального жира. Фак-
тически всесторонний анализ состава тела и характеристик 
углеводного обмена показал, что индекс Рейно (индекс чув-
ствительности к инсулину натощак) был лучшим биомаркером 
отложения жира внутри поджелудочной железы у больных 
с впервые выявленным ППСД. Более того, количество жира 
внутри поджелудочной железы было обратно пропорционально 
чувствительности к инсулину у пациентов только с впервые 
выявленным ППСД, но не у больных СД2 или здоровых кон-
трольных групп [23].

Важно отметить, что эти данные согласуются с результатами 
исследования роли интрапанкреатического жира при СД2. 
Один из механизмов развития СД2 –  дедифференцировка 
β-клеток. В недавнем исследовании изучена взаимосвязь 
морфологических изменений поджелудочной железы с раз-
витием СД. Были получены 8 образцов ткани поджелудочной 
железы от пациентов с нормогликемией (n=3), нарушенной 
толерантностью к глюкозе (n=3) и СД (n=3). Индекс дедиф-
ференцировки оценивался как процент клеток, сохранивших 
черты эндокринных (экспрессия синаптофизина), но не содер-
жащих ни одного из 4 панкреатических гормонов. Процент 
интрапанкреатической белой жировой ткани рассчитывался 
как процент паренхимы железы, представленной жировой 
тканью. Процент этот был значительно выше у пациентов с СД 
по сравнению с нарушенной толерантностью к глюкозе и нор-
могликемией (СД –  43,79±20,83%, нарушенная толерантность 
к глюкозе –  10,67±8,5%, нормогликемия –  4,43±4,37%; p=0,03).

Также отмечено значительное повышение индекса дедиф-
ференцировки параллельно ухудшению углеводного обмена 
(нормогликемия, нарушенная толерантность к глюкозе и СД 
4,8±3,8; 32,37±7,4; 40,38±19 соответственно; p=0,02). Выявлена 
положительная корреляция между процентом белой жировой 
ткани и индексом дедифференцировки (r=0,7; p=0,0052). Обна-
ружено параллельное увеличение количества белой жировой 
ткани и индекса дедифференцировки по мере ухудшения 
углеводного обмена [24].

Приведенные данные свидетельствуют о ведущей роли 
нарушения гомеостаза жира и накоплении эктопического 
интрапанкреатического жира в патогенезе ППСД.

Повторные эпизоды панкреатита как фактор риска 
постпанкреатического сахарного диабета

Крупное популяционное исследование, проведенное на 
Тайване, включающее 12 284 человека, показало, что у паци-
ентов с 2 рецидивами ОП или более был значительно повышен 
риск ППСД (ОР 1,94; 95% ДИ 1,48–2,40; р<0,001) [25].

Другое популяционное исследование включало в общей 
сложности 2147 человек после первого приступа ОП, перенес-
ших холецистэктомию, в нем изучали влияние количества ре-
цидивов билиарного панкреатита (комбинированная конечная 
точка, включающая рецидивирующий ОП) до холецистэктомии 
на риск ППСД. Исследование показало, что 1 рецидив не был 

достоверно связан с риском ППСД (скорректированный ОР 
0,93; 95% ДИ 0,56–1,52), а 2 рецидива (скорректированный 
ОР 1,97; 95% ДИ 1,04–3,76) и 3 рецидива или более (скор-
ректированный ОР 2,77; 95% ДИ 1,34–5,72) были связаны со 
значительно повышенным риском ППСД. Результаты 2 попу-
ляционных исследований, приведенных выше [26], хорошо 
согласуются с результатами магнитно-резонансного томо-
графического исследования, целью которого была оценка 
объема ткани поджелудочной железы у пациентов после ОП 
(без признаков ХП) по сравнению с контрольной группой 
здоровых добровольцев [27].

Значительное уменьшение общего объема поджелудоч-
ной железы, в среднем на 22%, было продемонстрировано 
у больных после 2 рецидивов ОП или более, но не у пациентов 
с одним эпизодом ОП или без него. Кроме того, именно хвост 
поджелудочной железы (который имеет максимальную концен-
трацию наиболее эффективно функционирующих островков 
Лангерганса), а не головка или тело, был значительно уменьшен 
у людей после 2 рецидивов ОП или более [27]. Вышеуказан-
ные результаты не зависели от возраста, пола, уровня HbA1c 
и ИМТ, хотя все эти факторы, как известно, влияют на объем 
поджелудочной железы [28]. Исследование, проведенное 
в Германии, показало аналогичное уменьшение общего объема 
поджелудочной железы (на 21%) у пациентов с гистологиче-
ски подтвержденным ХП по сравнению с контрольной груп-
пой. Кроме того, уменьшение общего объема поджелудочной 
железы было прямо пропорционально уменьшению массы 
β-клеток [29].

Итак, повторные эпизоды ОП повышают риск развития 
ППСД за счет уменьшения паренхимы железы.

Недостаточность внешнесекреторной функции 
поджелудочной железы как фактор риска 
постпанкреатического сахарного диабета

Существует множество доказательств того, что люди с СД 
имеют высокую частоту внешнесекреторной дисфункции под-
желудочной железы. Например, общий объем поджелудочной 
железы (как показатель секреторного резерва ацинарных 
клеток поджелудочной железы) был изучен в 55 исследованиях 
у людей с СД [28], а прямые или непрямые тесты экзокрин-
ной функции поджелудочной железы –  в 26 исследованиях 
у людей с СД [30]. Напротив, до недавнего времени было 
мало убедительных доказательств обратной взаимосвязи 
(т. е. экзокринной дисфункции поджелудочной железы как 
фактора риска впервые возникшего СД) [31]. Единственным 
хорошо известным примером был муковисцидоз, при котором 
мутации в гене CTFR приводят к снижению экзокринной функ-
ции поджелудочной железы, что способствует развитию СД, 
ассоциированного с муковисцидозом (подтип ДЭП). Анализ 
последовательности всего экзома, проведенный в США в 2019 г., 
показал, что мутации в другом гене (CELA2) приводят к сниже-
нию уровня панкреатической эластазы, которую он кодирует, 
и сопровождаются гипергликемией, снижением секреции 
инсулина и увеличением его клиренса [32].

В систематическом обзоре и метаанализе 2020 г. обна-
ружено, что низкие циркулирующие уровни ферментов под-
желудочной железы (амилазы, липазы) в значительной сте-
пени коррелируют с гипергликемией [33]. В популяционном 
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исследовании 2020 г., изучали пациентов после ОП или ХП 
без предшествующего внешнесекреторного дефицита и СД 
[34]. Анализ был ограничен теми, у кого между диагностикой 
внешнесекреторного дефицита и ППСД прошло не менее 1 года. 
Внешнесекреторный дефицит рассматривался как фактор риска 
развития СД и был проведен многофакторный регрессионный 
анализ Кокса с поправкой на другие возможные факторы риска.

Исследование показало, что снижение экзокринной функ-
ции поджелудочной железы связано со значительно более 
высоким риском ППСД (скорректированный ОР 2,51; 95% ДИ 
1,38–4,58). Примечательно, что оценка дополнительно увели-
чилась у больных с умеренно тяжелым течением ОП (скоррек-
тированный ОР 4,65; 95% ДИ 2,18–9,93), и это указывает на то, 
что тяжесть ОП не повлияла на изучаемую ассоциацию [34]. 
Другие характеристики панкреатита (например, этиология) 
также существенно не влияли на связь между экзокринной 
дисфункцией поджелудочной железы и риском развития ППСД. 
Кроме того, у больных с ХП и внешнесекреторной недостаточ-
ностью поджелудочной железы (скорректированный ОР 3,14; 
95% ДИ 1,44–6,84) риск развития ППСД был примерно такой же, 
как у тех, кто перенес ОП и имел внешнесекреторный дефицит 
(скорректированный ОР 4,85; 95% ДИ 2,57–9,16). Предыдущие 
результаты заложили основу для тщательно разработанных 
проспективных исследований по длительному использованию 
препаратов ферментов поджелудочной железы пациентов 
с панкреатитом с целью снижения риска развития ППСД [35].

Таким образом, становится очевидным, что экзо- и эндо-
кринная функции поджелудочной железы взаимосвязаны 
и снижение экзокринной функции при ХП сопровождается 
повышением риска развития ППСД.

Роль других факторов
Длительное время считалось, что ППСД-О развивается 

только у людей с тяжелой формой ОП. В 2014 г. были опубли-
кованы крупный метаанализ и метарегрессия, опровергающие 
этот постулат [13]. Исследование показало, что пациенты 
с легкой отечной формой ОП, которые составляют большин-
ство случаев ОП, были подвержены высокому риску развития 
ППСД и тяжесть ОП существенно не влияла на риск развития 
ППСД. Следующая линия доказательств была получена из по-
пуляционных исследований, опубликованных в 2015–2016 гг. 
[9]. Исследование Y. Lee и соавт. [8] показало, что скоррек-
тированный риск ППСД в общей когорте ОП составил 2,10 
(95% ДИ 1,92–2,41), и он существенно не изменился, когда 
анализ был ограничен только больными с тяжелым течением 
ОП (скорректированный ОР 2,22; 95% ДИ 1,50–3,29).

Исследование, проведенное H. Shen и соавт. [9], показало, 
что скорректированный риск ППСД в общей когорте ОП соста-
вил 2,54 (95% ДИ 2,13–3,04) и существенно не изменился, когда 
анализ был ограничен только пациентами с легкой формой ОП 
(скорректированный ОР 2,49; 95% ДИ 2,04–3,04). В совокуп-
ности вышеприведенные исследования показали, что люди 
с ОП в анамнезе подвергаются высокому риску развития ППСД 
независимо от тяжести приступа. Связь между этиологией ОП 
и риском ППСД была признана статистически значимой только 
в одном популяционном исследовании.

Исследование, проведенное T. Ho и соавт. [25], показало, 
что ОП алкогольного генеза (диагноз устанавливали на осно-

ве кодов выписки из больницы) был связан со значительно 
повышенным риском ППСД (OР 1,89; 95% ДИ 1,52–2,27) по 
сравнению с билиарным ОП. Однако это можно объяснить тем, 
что пациенты с билиарным панкреатитом в большинстве случаев 
после первого же эпизода подвергаются холецистэктомии, по-
сле которой эпизоды панкреатита прекращаются и риск ППСД 
не повышается. Для пациентов с алкогольным панкреатитом не 
существует достаточно эффективных методов профилактики 
повторных эпизодов панкреатита [36]. Упомянутый выше мета-
анализ 2014 г. и метарегрессия 24 клинических исследований 
(которые, как правило, более точны в установлении этиологии 
ОП, чем популяционные исследования) не выявили никаких 
доказательств, указывающих на разное влияние этиологии 
ОП на риск ППСД [13].

Из приведенных данных следует, что тяжесть ОП не кор-
релирует с риском развития ППСД, кроме того, этиология (ал-
когольный или билиарно-зависимый) также не имеет особого 
значения.

Патогенез постпанкреатического 
сахарного диабета

На протяжении большей части XX в. ОП и ХП рассматри-
вались как совершенно различные заболевания. Кроме того, 
считалось, что в ходе выздоровления после ОП происходит 
полное восстановление структуры и функции поджелудочной 
железы. Только в 1990-х гг. впервые была выдвинута теория 
о том, что панкреатит может представлять собой непрерывный 
континуум [37].

В 2015 г. были опубликованы систематический обзор 
и метаанализ обсервационных исследований с периодом 
наблюдения не менее 1 года; показано, что у 22% пациентов 
после первого приступа ОП развились повторные приступы, 
а у 36% больных после повторного ОП развился ХП. Полученные 
результаты убедительно демонстрируют, что течение панкреа-
тита часто представляет собой прогрессирующий процесс. 
Основные патофизиологические изменения в континууме 
ППСД показаны на рис. 2 [38].

Соответственно в патогенезе ППСД происходит постепен-
ный переход от повышенной резистентности к инсулину после 
первого приступа ОП до постоянной потери функции β-клеток 
в финальной стадии ХП [6, 39].

Хотя ППСД-О и ППСД-Х рассматриваются как взаимоисклю-
чающие состояния, бывает нелегко отличить СД после рецидива 
ОП от раннего ХП [40]. При этом в клинической практике крайне 
важно отличить СД после первого приступа неосложненного 
ОП и СД в терминальной стадии ХП. Это связано с тем, что клю-
чевые патогенетические факторы –  инсулинорезистентность 
или необратимая недостаточность β-клеток будут диктовать 
необходимость в различных методах лечения. В то же время 
различение подтипов СД в середине спектра ППСД (например, 
СД после рецидива ОП или СД на ранней стадии ХП) может стать 
менее важным для практикующего диабетолога.

В исследованиях ДОРАДО [41–43] и MENSA [44] описан 
ряд медиаторов, определяющих риск развития ППСД-О. В этих 
проектах было охарактеризовано более 50 анализируемых 
маркеров (как натощак, так и в тесте со смешанной пищей) 
у пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе после 
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ОП по сравнению с нормальной толерантностью к глюкозе. 
Результаты этих исследований обобщены в табл. 2 и показы-
вают, что ППСД-О характеризуется признаками хронического 
низкоуровневого воспаления, нарушением метаболизма ли-
пидов и железа, а также дисфункцией оси «поджелудочная 
железа–кишечник–мозг». Один из медиаторов, который стоит 
выделить, –  оксинтомодулин, так как значительное снижение 
его уровней натощак и после приема пищи было продемон-
стрировано у людей с впервые выявленным ДЭП по сравнению 
с пациентами с СД2 и здоровыми добровольцами [45].

Окцинтомодулин –  кишечный пептид, производное про-
глюкагона, но, в отличие от глюкагоноподобного пептида-1, он 
участвует в регуляции экзокринной функции поджелудочной 
железы. Его действие осуществляется через холецистоки-
нин –  хорошо изученный стимулятор экзокринной секреции 
поджелудочной железы [41] – и непрямое влияние на функцию 
блуждающего нерва [46]. Оксинтомодулин считается перспек-
тивным биомаркером, позволяющим отличить ППСД от СД2.

При анализе литературы становится очевидным, что не 
существует надежного лабораторного маркера, позволяющего 
дифференцировать ППСД от других типов СД. При изучении 
большого количества молекул оказалось, что только окцинто-
модулин может претендовать на роль такого маркера.

Контроль гликемии у пациентов 
с постпанкреатическим сахарным 
диабетом по сравнению с больными 
сахарным диабетом 2 типа

Исследования показывают, что гликемический контроль, 
определяемый на основании оценки HbA1c, хуже у пациентов 
с ППСД по сравнению с больными СД2. Крупное исследование 
первичной медицинской помощи в Великобритании показало, 
что средние уровни HbA1c на момент постановки диагноза СД 
были значительно выше у пациентов с ДЭП, чем у больных СД2 
(8,3±2,4 против 7,9±2,0%; р=0,002).

Разница оставалась статистически значимой через 1 год 
(7,1±1,5 против 6,8±1,2%, р<0,001) и 5 лет (7,6±1,7 против 
7,2±1,4%, р<0,001) после постановки диагноза СД. Неудовлетво-
рительный контроль гликемии (определяемый как HbA1c >7%) 
наблюдался в 40% случаев ДЭП через 1 год и в 62% случаев 
ДЭП через 5 лет после постановки диагноза СД.

Доля пациентов с плохим контролем гликемии оказалась 
очень схожей между ППСД-О и ППСД-Х через 1 год после по-
становки диагноза СД (39 и 43% соответственно) и через 5 лет 
после постановки диагноза СД (62 и 65% соответственно). 
Анализы были скорректированы с учетом нескольких важных 
ковариаций, включая, но не ограничиваясь ими, возраст, пол 
и ИМТ [5].

В клиническом исследовании, проведенном в Индии, срав-
нивали вариабельность гликемии у пациентов с ППСД-Х в исхо-
де тропического фиброкалькулезного панкреатита (n=55) и СД2 
(n=56) с использованием непрерывного мониторинга уровня 
глюкозы в крови в течение 3–5 дней. Группы были сопоставимы 
по уровню HbA1c, глюкозы плазмы натощак, постпрандиальной 
гликемии, продолжительности СД, доли пациентов, получавших 
инсулин, потреблению калорий и распределению по полу. При 
этом пациенты с ППСД-Х были значительно моложе на момент 

постановки диагноза СД (34,8±6,8 и 45,1±11,9 года соответст-
венно; р<0,001) и у них зарегистрирован более низкий ИМТ 
(18,8±3 и 24,4±3,9 кг/м2 соответственно; р<0,05).

Ни у кого из пациентов не было оперативных вмешательств 
на поджелудочной железе. Исследование показало, что 5 из 6 
показателей вариабельности уровня глюкозы [среднеквадрати-
ческое отклонение (standard deviation, SD), средняя амплитуда 
колебаний гликемии (mean amplitude of glycemic excursion, 
MAGE), непрерывное перекрывающееся чистое гликемическое 
действие (continuous overlapping net glycemic action, CONGA), 
среднее значение суточных различий (mean of daily differences. 
MODD), коэффициент вариации гликемии (percent coefficient of 
variation,%CV)] были значимо повышены у пациентов с ППСД-Х 
(р<0,05) [47]. Интересно, что один из изученных показателей 
(средняя амплитуда отклонения глюкозы) имел значительную 
обратную связь с ИМТ у пациентов с ППСД-Х, но не у больных 
СД2. Кроме того, ИМТ (вместе с уровнями HbA1c) объяснял 90% 
различий в средней амплитуде отклонения уровня глюкозы 
в крови при ППСД-Х, тогда как ИМТ не был связан ни с каким 
индексом вариабельности уровня глюкозы в крови при СД2.

Приведенные данные имеют важное клиническое значение 
и демонстрируют, что лечение ППСД чаще сопровождается 
недостижением целевых показателей гликемии по сравнению 
с СД2, что связано, вероятно, с отсутствием четких клинических 
рекомендаций в терапии данного типа СД.

Прогноз и отдаленные исходы 
у пациентов с постпанкреатическим 
сахарным диабетом

В серии международных исследований изучены долго-
срочные (период наблюдения до 18 лет) исходы у пациентов 
с ППСД. Риск сердечно-сосудистых заболеваний, требующих 
госпитализации, существенно не отличался у пациентов с ППСД 
и СД2. Однако риск заболевания почек и инфекционных бо-
лезней, требующих госпитализации, был значительно увеличен 
(на 33 и 32% соответственно) у пациентов с ППСД по сравнению 
с СД2. В анализе подгрупп риски были значительно выше как 

Первый
приступ ОП

Повторный
приступ ОП

Терминальная
стадия ХП

ППСД-О ППСД-Х

Объем поджелудочной
железы 

Инсулинорезистентность

Дисфункция экзокринной части
поджелудочной железы 

Потеря функции
�-клеток

Рис. 2. Ключевые патофизиологические изменения в конти-
нууме сахарного диабета после панкреатита
ОП –  острый панкреатит; ХП –  хронический панкреатит; ППСД-
О –  сахарный диабет после острого панкреатита; ППСД-Х –  са-
харный диабет после хронического панкреатита.
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при ППСД-О, так и при ППСД-Х по сравнению с больными СД2. 
Пациенты с ППСД также имели значительно более высокий 
риск хронической обструктивной болезни легких, требующей 
госпитализации, хотя это наблюдалось только у пациентов 
с ППСД-Х.

В анализе подгрупп риски были значительно выше как при 
ППСД-О, так и при ППСД-Х по сравнению с СД2. У пациентов 
с ППСД также выявлен значительно более высокий риск хро-
нического заболевания легких, требующего госпитализации, 
хотя это наблюдалось только у пациентов с ППСД-Х [48]. ППСД 
был достоверно связан с повышением риска развития подагры 
на 88% в когорте пациентов с панкреатитом и без ранее суще-
ствовавшей подагры. Однако анализ, стратифицированный по 
полу, показал, что эта ассоциация оставалась статистически 
значимой только у женщин [49].

У пациентов с ППСД уровень смертности от всех причин 
составил 80,5 на 1000 человеко-лет, в то время как у боль-
ных СД2–65,6 на 1000 человеко-лет. Это соответствует 14,8 
избыточным смертям на 1000 человеко-лет и на 13% более 
высокому скорректированному риску смертности от всех при-
чин по сравнению с больными СД2. Кроме того, у пациентов 
с ППСД средний возраст на момент смерти был ниже, чем 
у больных СД2 (67,8 против 70,0 года, р<0,001) [48]. На рис. 3 
приведен сравнительный анализ причин смерти у пациентов 
с СД2 и ППСД. На первом месте оказались сердечно-сосудистые 
события (25,2 на 1000 человеко-лет), а летальность по этому 
показателю соответствовала таковой при СД2 [50]. Второй 
по распространенности причиной смерти у пациентов с ППСД 
стали онкологические заболевания (22,8 на 1000 человеко-лет).

Уровень смертности от онкологических заболеваний был 
на 44% выше у пациентов с ППСД по сравнению с больными 
СД2 и составил 9,4 избыточных смерти на 1000 человеко-лет. 
Смертность от желудочно-кишечных и инфекционных заболева-
ний составила 5,5 и 5,0 избыточных смерти на 1000 человеко-
лет соответственно. Смертность от этих причин существенно 
ниже, чем при онкологических заболеваниях, но при ППСД 
они фиксировались гораздо чаще по сравнению с СД2 [48].

Важно отметить, что приведенные различия в смертности 
от рака и соответственно от всех причин между группами 
пациентов с ППСД и СД2 занижены, поскольку больные раком 
поджелудочной железы в течение всего периода исследования 
были намеренно исключены. В отдельном исследовании срав-
нили риск развития первичного рака поджелудочной железы 
при ППСД и СД2 и показали, что при ППСД риск развития рака 
поджелудочной железы повышен в 7 раз (скорректированный 
ОР 6,94; 95% ДИ 4,09–11,77) [50]. Чтобы изучить возмож-
ное влияние обратной причинно-следственной связи между 
СД и раком поджелудочной железы, из анализа исключили 
пациентов, у которых интервал между диагнозом СД и рака 

Рис. 3. Причины смерти у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа (СД2) и постпанкреатическим сахарным диабетом 
(ППСД) [50]

Таблица 2. Изменения в лабораторных анализах крови, характерные для предиабета или сахарного диабета, развившегося 
после приступа острого панкреатита [38]

Маркер Натощак После приема пищи

Инсулин
С-пептид
Панкреатический полипептид
Амилин
Кальцитонин-ген-связанный пептид
Интерлейкин-6
Глюкозозависимый инсулинотропный полипептид
Оксинтомодулин
Глицентин
Вазоактивный интестинальный пептид
Гастрин-рилизинг-пептид
Гепсидин
Ферритин
Триглицериды
Глицерин

Повышен
Нет отличий

Понижен
Повышен
Понижен
Повышен

Нет отличий
Понижен
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Понижен
Повышен
Повышен
Понижен

Повышены
Повышен

Повышен
Повышен

Нет отличий
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Не исследован
Не исследован
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Не исследован
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поджелудочной железы составлял менее 1 года, и результаты 
существенно не изменились (скорректированный ОР 7,93; 
95% ДИ 3,53–17,81). Более того, в исследовании изучалась 
временная взаимосвязь СД с панкреатитом и было обнару-
жено, что СД, развивающийся после панкреатита (т. е. ППСД), 
становится гораздо более сильным фактором риска развития 
первичного рака поджелудочной железы, чем СД2, предшест-
вующий панкреатиту [50].

Таким образом, пациенты с ППСД в большей степени, чем 
пациенты с СД2, подвержены риску развития онкологических 
заболеваний, в первую очередь рака поджелудочной железы. 
Также выше риск инфекционных заболеваний и болезней лег-
ких, что, вероятно, можно объяснить большим процентом муж-
чин и соответственно курильщиков среди пациентов с ППСД.

Особенности сахароснижающей 
терапии постпанкреатического 
сахарного диабета

Исследований, оценивающих влияние сахароснижающих 
препаратов (ССП) на краткосрочные результаты (например, 
контроль уровня глюкозы в крови) при ППСД, мало и резуль-
таты их недостаточно убедительны. Данные большинства 
оригинальных проспективных исследований в области СД 
(например, Британское проспективное исследование СД –  
UKPDS, исследование по контролю СД и осложнениям –  DCCT) 
не могут быть в полной мере экстраполированы на пациен-
тов с ППСД, поскольку из них обычно исключали участников 
с панкреатитом в анамнезе. Интересные результаты получены 
в итоге проведенного в 2017 г. исследования пациентов из 
Великобритании с впервые диагностированным СД, в котором 
изучали частоту использования инсулина у 559 человек с ДЭП 
(включая 361 с ППСД-О) по сравнению с больными СД2 [5]. 
Было обнаружено, что частота использования инсулина через 
1 год после постановки диагноза СД была в 9,6 раза выше 
у пациентов с ДЭП в целом и в 6,4 раза выше у пациентов 
с ППСД-О в частности. Через 5 лет после постановки диагноза 
СД частота использования инсулина была в 7,4 раза выше при 
ДЭП и в 5,2 раза выше при ППСД-О.

Приведенные выше результаты были скорректированы 
с учетом нескольких важных ковариаций, включая возраст, 
пол и ИМТ [5].

Представленные ранее данные о значительно худшем 
контроле гликемии как через 1 год, так и через 5 лет после 
постановки диагноза СД при ППСД по сравнению с СД2 демон-
стрируют, что гораздо более раннее начало инсулинотерапии 
при ППСД (в наибольшей степени ППСД-О) не влияет на каче-
ство результатов гликемического контроля.

Влияние ССП на отдаленные исходы при ППСД было ис-
следовано в фармакоэпидемиологическом исследовании 
2019 г. Сопоставление общенациональных данных о выписке 
фармацевтических препаратов (рецепты, выданные врачами 
первого, второго или третьего звена медицинской помощи) 
и данных о госпитализации из всех районных управлений 
здравоохранения в стране позволило исследователям миними-
зировать ошибки при отборе. В исследование были включены 
836 человек с ППСД (в том числе 620 с ППСД-О) и изучалась 
связь между приемом метформина, инсулина и смертностью 

(в группу сравнения вошли пациенты, никогда не принимавшие 
ССП). У пациентов с ППСД, которые никогда не принимали 
ССП, было 68 избыточных смертей на 1000 человеко-лет по 
сравнению с больными СД2, которые никогда не принимали 
ССП. В анализе, ограниченном первым назначенным ССП, мо-
нотерапия метформином была связана со значительно более 
низким риском смертности (скорректированный ОР 0,22; 95% 
ДИ 0,09–0,53). Медиана первой дозы метформина составила 
1000 мг/сут. В анализе, ограниченном длительным приемом 
ССП, постоянное применение метформина было связано со 
значительно более низкой смертностью (скорректированный 
ОР 0,50; 95% ДИ 0,36–0,70). Снижение риска было более выра-
жено при ППСД-О, чем при ППСД-Х (51 против 37%), хотя и не 
отличалось существенно. Кроме того, проведено сравнение 
благоприятного эффекта применения метформина в группах 
пациентов с ППСД и СД2 и обнаружено, что более низкий риск 
смертности, связанный с применением метформина, на 25% 
более выражен у пациентов с ППСД (скорректированный ОР 
0,75; 95% ДИ 0,72–0,77) [51].

Популяционное исследование впервые выявленного СД, 
проведенное в 2017 г., показало, что пациенты с ППСД в 9,6 раза 
чаще получают инсулин в течение 1 года после постановки 
диагноза СД и в 7,4 раза чаще в течение 5 лет по сравнению 
с больными СД2 [5]. Это исследование также показало, что 
средние уровни HbA1c были значительно выше у пациентов 
с ППСД по сравнению с больными СД2 на момент постановки 
диагноза СД, а также через 1 год и 5 лет после. Известно, что 
инсулин служит вариантом лечения первой линии для пациен-
тов с высоким риском плохого контроля гликемии [52], но его 
польза может быть ограничена кратковременным воздействием 
на гипергликемию. Это подтверждается результатами метаана-
лиза 22 рандомизированных контролируемых исследований, 
которые не показали преимущества инсулинотерапии в выжи-
ваемости по сравнению с пероральными гипогликемическими 
препаратами при СД2 [53]. Однако ни в одном исследовании 
не изучались долгосрочные результаты применения противо-
диабетических препаратов у пациентов с ППСД [51].

Лечение инсулином (в виде монотерапии или в комбинации 
с другими ССП) в качестве терапии первой линии при ППСД 
не была ассоциирована со снижением смертности (скоррек-
тированный ОР 0,86; 95% ДИ 0,40–1,84) [51]. Длительное 
применение инсулина также не давало существенного преи-
мущества в выживаемости (скорректированный ОР 0,71; 95% 
ДИ 0,44–1,12). Более того, длительное применение инсулина 
у пациентов с первым приступом ОП и сохранным уровнем 
С-пептида было ассоциировано с повышением риска повтор-
ного ОП или перехода в ХП (скорректированный ОР 1,56; 95% 
ДИ 1,15–2,11) по сравнению с теми, кто никогда не использовал 
инсулин. Эта закономерность не зависит от времени дебюта 
СД, тяжести ОП, этиологии ОП, а также времени между первым 
приступом ОП и первым применением инсулина. Более того, 
была выявлена зависимость между дозой инсулина и риском 
прогрессирования панкреатита [54].

Недавно проведенное исследование, изучавшее связь 
между использованием инсулина и риском прогрессирования 
панкреатита, дополнило данные более ранних популяцион-
ных исследований [55], которые показали, что использова-
ние инсулина было связано со значительно более высоким 
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риском развития рака поджелудочной железы, для которого 
хронический панкреатит считается одним из самых мощных 
факторов риска [56]. Эти результаты в сочетании с хорошо 
известными побочными эффектами инсулина (такими как 
гипогликемия и увеличение жировой массы тела) оправдывают 
более осторожное применение инсулина у пациентов с ОП 
в анамнезе. Только если предполагается, что краткосрочная 
польза от снижения гликемии с использованием инсулина пе-
ревесит долгосрочные риски, связанные с прогрессированием 
панкреатита, назначение инсулина может быть оправдано. 
Рандомизированное контролируемое исследование 2018 г. 
больных СД, связанным с муковисцидозом (подтип ДЭП, ко-
торый характеризуется дефицитом инсулина), показало, что 
препарат группы прандиальных регуляторов репаглинид не 
уступает инсулину по сахароснижающему эффекту [57]. В на-
стоящее время существует большое количество ССП, поэтому 
необходимы рандомизированные контролируемые исследо-
вания с целью определения оптимальной стратегии лечения 
для контроля уровня глюкозы в крови при ППСД [38].

Приведенные данные демонстрируют отсутствие единого 
мнения по вопросу сахароснижающей терапии ППСД. Несом-
ненна положительная роль метформина в лечении данной 
группы пациентов. Также не вызывает сомнения более раннее 
возникновение потребности в добавлении препаратов инсулина. 
Другие группы препаратов требуют изучения как в отношении 
эффективности, так и в отношении влияния на прогноз.

Заключение

На современном этапе развития медицины, несмотря на 
дробление хирургии и терапии на узкие специальности, имеют-
ся пациенты, нуждающиеся в мультидисциплинарном подходе 
и участии в их лечении команды специалистов. В отношении 
пациентов с ОП и ХП это утверждение реализуется абсолютно 
четко, поскольку пациент, поступающий исходно к хирургам 
с острой проблемой, например с ОП или обострением ХП, по-
сле устранения остроты процесса ни в коем случае не может 
быть отпущен с рекомендациями просто соблюдать ограни-
чения в питании. Такой пациент требует участия в лечении 
мультидисциплинарной команды, обязательно эндокриноло-
га и гастроэнтеролога, поскольку повреждение паренхимы 
поджелудочной железы часто, как видно из приведенных 
в обзоре данных, сопровождается параллельным развитием 
эндо- и экзокринной недостаточности. При этом наблюдение 
за пациентом должно быть максимально персонифицировано 
и зависеть от перенесенного заболевания, объема поражения 
паренхимы железы и локализации процесса (правая или левая 
половина поджелудочной железы).

Несомненно, проблема патогенеза развивающихся 
комплекс ных метаболических нарушений, как эндо-, так 

и экзокринных, требует дальнейшего изучения, несмотря на 
накапливающиеся знания о роли липотоксичности и дедиф-
ференцировки β-клеток, а также хронического воспаления 
и прогрессирующего фиброза.

Несмотря на большой пул имеющихся данных о пациентах 
с ОП и ХП, мало известно о подгруппах с самыми тяжелыми 
в отношении течения и прогноза вариантами панкреатита –  
острого некротизирующего (панкреонекроза), а также распро-
страненного при длительном употреблении алкоголя тяжелого 
варианта ХП с формированием конкрементов в паренхиме 
и протоках железы –  хронического калькулезного панкреатита.

Очевидно, что при панкреонекрозе объем поражения будет 
иметь решающее значение в отношении частоты и сроков 
развития нарушений углеводного обмена. Это обстоятельст-
во особенно важно для понимания алгоритма дальнейшего 
амбулаторного наблюдения за таким тяжелейшим пациентом, 
проводящим зачастую не один месяц в отделении хирургии. 
Учитывая постепенное развитие метаболических нарушений, 
рекомендации по частоте и методам оценки эндо- и экзо-
кринной функции поджелудочной железы требуется давать 
в максимально ранние сроки, лучше всего при выписке из 
стационара.

Такие же вопросы возникают в отношении пациентов 
с хроническим панкреатитом с формированием конкрементов 
в протоках и паренхиме поджелудочной железы. Для такого 
варианта хронического панкреатита характерны выраженная 
атрофия и фиброз паренхимы железы. При отсутствии частых 
обострений панкреатита или абдоминальной боли такие паци-
енты могут годами не обращаться к хирургу и гастроэнтерологу, 
при этом первым врачом, с которым сталкивается пациент, за-
частую оказывается эндокринолог. Пациенту среднего возраста 
с низконормальной или низкой массой тела в большинстве 
случаев устанавливается диагноз СД 1-го типа. Несмотря на 
очень низкую потребность в препаратах экзогенного инсулина, 
прогрессирующее снижение массы тела и другие симптомы 
мальабсорбции и мальнутриции, такой пациент годами не 
получает заместительной ферментной терапии. При этом 
экзокринная недостаточность поджелудочной железы у этих 
пациентов выражена в большей степени, чем при других вари-
антах хронического панкреатита, и нуждается в обязательной 
коррекции.

Таким образом, назрела необходимость в создании муль-
тидисциплинарного алгоритма ведения пациентов с хирурги-
ческими заболеваниями поджелудочной железы, где акцент 
будет сделан на своевременном выявлении и коррекции как 
эндо-, так и экзокринной недостаточности. Также необходимо 
отметить потребность в структурированном обучении пациентов 
с заболеванием поджелудочной железы, программа которого 
должна быть подготовлена командой специалистов: хирургов, 
гастроэнтерологов и эндокринологов.
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Резюме
Сахарный диабет (СД) остается одной из наиболее значимых медико-социальных проблем 

современности. Основное проявление заболевания –  хроническая гипергликемия, которая при-
водит к развитию микрососудистых (ретинопатия, нефропатия, невропатия) и макрососудистых 
осложнений, таких как инфаркт миокарда, цереброваскулярный инсульт, поражения перифери-
ческих артерий, включая синдром диабетической стопы. Помимо микро- и макроангиопатий, при 
СД увеличивается риск развития неопластических заболеваний. Сопутствующие СД артериальная 
гипертензия и дислипидемия существенно увеличивают риски развития осложнений. Ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4-го типа (иДПП-4) стали одним из наиболее широко используемых классов 
антидиабетической терапии в настоящее время. Сахароснижающая эффективность и благоприятный 
профиль безопасности, а также протекторное действие в отношении функции β-клеток позволяют 
использовать препараты данной группы на самых ранних этапах развития заболевания.

В сравнении с прочими сахароснижающими средствами иДПП-4 способны препятствовать раз-
витию возрастной атрофии скелетной мускулатуры. Вилдаглиптин –  высокоселективный иДПП-4, 
который может приводить к увеличению уровня глюкагоноподобного полипептида-1 в плазме 
крови после еды в 1,5–3 раза по сравнению с плацебо. В исследованиях вилдаглиптин приводил 
к улучшению функции и массы β-клеток. В многочисленных клинических исследованиях проде-
монстрировано эффективное снижение уровня гликозилированного гемоглобина, гликемии нато-
щак и постпрандиальной гликемии у пациентов с СД 2-го типа на фоне монотерапии и различных 
вариантов комбинированной терапии вилдаглиптином. Были проведены метаанализы большого 
количества исследований, включающих пациентов с СД 2-го типа высокого риска, например с за-
стойной сердечной недостаточностью и/или умеренной/тяжелой почечной недостаточностью, 
в которых было показано, что вилдаглиптин не ассоциируется с повышенным риском развития 
главных сердечно-сосудистых событий (MACE, англ. major adverse cardiac events) и не приводит 
к увеличению риска развития сердечной недостаточности. Появление качественных дженериков 
вилдаглиптина делают его применение в клинической практике более доступным. Компания 
«Гедеон Рихтер» представила на российский рынок препараты Агарта® и Агарта Мет® (50+500; 
50+850 и 50+1000 мг), которые могут широко использоваться врачами-эндокринологами в реаль-
ной клинической практике.
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Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors in the treatment of type 2 diabetes: what do we know today?

Terekhova A.L. LLC “Clinic of System Medicine”, 119146, Moscow, Russian 
Federation

Abstract
Diabetes remains one of the most significant medical and social problems of our time. Main 

manifestation of the disease is chronic hyperglycaemia, ultimately leading to microvascular (retinopathy, 
nephropathy, neuropathy) damage and to macrovascular events like myocardial infarction, cerebrovascular 
insults, and complications related to peripheral vascular disease, including the diabetic foot syndrome. 
The risk for neoplastic diseases is also increased in people with diabetes. Although the development of 
complications is higher in patients with associated arterial hypertension and lipid disorders. Dipeptidyl 
peptidase 4 inhibitors (DPP4-I) became one of the most broadly used class of glucose-lowering drugs 
currently. The glucose-lowering efficacy and favorable safety profile, as well as the protective effect on 
β-cell function, allow to use this medicine at the earliest stages of the disease.

Compared to other hypoglycemic drugs, DPP4-I could act against the age-related muscle atrophy. 
Vildagliptin is a selective DPP4-I that can produce 1.5- to 3-fold increase in postprandial active plasma 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) levels versus placebo. Vildagliptin also improved β-cell function and 
stimulated β-cell mass increase. Numerous clinical studies have demonstrated improved glycated 
hemoglobin and reduced fasting plasma and postprandial plasma glucose in type 2 diabetic mellitus 
(T2DM) patients when used vildagliptin in monotherapy or in combination with some other antidiabetic 
drugs. Meta-analysis of a large pool of studies, including trials in high-risk patients with T2DM, such 
as those with congestive heart failure (HF) and/or moderate/severe renal impairment showed that 
vildagliptin was not associated with an increased risk of adjudicated MACEs (major adverse cardiac 
events) or a increased risk of HF development. The approval of high-quality generics of vildagliptin make 
it more affordable to use in clinical practice. The Gedeon Richter company introduced to the Russian 
market the drugs Agarta® and Agarta Met® (50+500, 50+850 and 50+1000 mg), which can be widely used 
by endocrinologists in real clinical practice.
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Сахарный диабет (СД) остается одной из наиболее 
значимых медико-социальных проблем современно-
сти. К основным проявлениям заболевания относится 

хроническая гипергликемия, которая приводит к развитию 
микрососудистых (ретинопатия, нефропатия, невропатия) 
и макрососудистых осложнений, таких как инфаркт мио-
карда (ИМ), цереброваскулярный инсульт, поражения пе-
риферических артерий, включая синдром диабетической 
стопы. Помимо микро- и макроангиопатий, при СД уве-
личивается риск развития неопластических заболеваний. 
Сопутствующие СД артериальная гипертензия и дислипи-
демия существенно увеличивают риски развития ослож-
нений [1].

Число больных СД и их доля относительно общей чи-
сленности населения растут во всем мире, но, несмотря на 
развитие многочисленных и высокоэффективных новых 
подходов к лечению [например, непрерывный мониторинг 
глюкозы, инсулиновые помпы, ингибиторы дипептидилпеп-

тидазы 4-го типа (иДПП-4), ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера-2, агонисты рецепторов к глюкагоноподоб-
ному полипептиду-1 (ГПП-1)], количество пациентов с адек-
ватно контролируемым заболеванием вопреки ожиданиям 
не увеличилось. Сложности в достижении компенсации СД 
могут быть связаны с низкой доступностью современной 
сахароснижающей терапии в льготном сегменте, недостаточ-
ным обучением пациентов с СД самоконтролю и управлению 
заболеванием в целом, клинической инерцией и прочими 
факторами. Немаловажными считаются и безопасность 
сахароснижающей терапии, возможность ее применения 
у пациентов с различной коморбидной патологией, разного 
возраста, с ожирением или без [1].

Класс иДПП-4 –  пероральные сахароснижающие препараты, 
подавляющие дипептидилпептидазу 4-го типа –  фермент, де-
активирующий ГПП-1 и глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид. Дипептидилпептидаза-4, также известная как Т-кле-
точный антиген CD26, представляет собой многофункциональный 
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белок, который, помимо своей каталитической активности, служит 
и лигандом для множества внеклеточных молекул. Было также 
высказано предположение, что дипептидилпептидаза 4-го типа 
может модулировать функцию β-клеток как часть паракринной 
системы, включающей ГПП-1, который вырабатывается локально 
в островках поджелудочной железы [2]. иДПП-4 считается одним 
из наиболее широко используемых классов сахароснижающей 
терапии в настоящее время. Сахароснижающая эффективность 
и благоприятный профиль безопасности, а также протекторное 
действие в отношении функции β-клеток позволяют использовать 
препараты данной группы на самых ранних этапах развития 
заболевания. Основные преимущества терапии препаратами 
группы иДПП-4 представлены на рис. 1 [3].

Помимо протекторного действия в отношении β-клеток, 
в экспериментах на животных было продемонстрировано, что 
иДПП-4 препятствуют пролиферации Т-клеток и экспрессии 
цитокинов, обладают противовоспалительным эффектом [2]. 
Противовоспалительное действие было продемонстрировано 
и в длительных клинических исследованиях. В течение 10 лет 
терапии у пациентов, получавших ситаглиптин, наблюдалось 
снижение показателя высокочувствительного С-реактивного 
белка (СРБ), что свидетельствует о снижении воспаления [4].

Среди сахароснижающих средств иДПП-4 могут препятст-
вовать развитию возрастной атрофии скелетной мускулатуры 
[5]. Эта гипотеза, продемонстрированная в исследованиях на 
людях и животных, основана на антиапоптотическом действии 
в отношении панкреатических β-клеток, а также на экстра-
панкреатических эффектах. Антисаркопенический эффект 
и благоприятный профиль безопасности делают использование 
препаратов данной группы особенно привлекательным для 
пожилых с СД 2-го типа. Так, в исследовании итальянских 
ученых была проведена оценка влияния терапии иДПП-4 на 
гликемические и саркопенические показатели, а также воспа-
ление у пожилых с СД 2-го типа. Для этого в исследование были 
включены 80 пожилых пациентов с СД 2-го типа, которые были 

рандомизированы в 2 группы терапии: пациен ты 1-й группы 
получали производные сульфонилмочевины (глимепирид, 
глибурид или глипизид) + метформин, пациенты 2-й груп-
пы –  препараты группы иДПП-4 (вилдаглиптин, ситаглиптин 
или саксаглиптин) + метформин. У пациентов, которые полу-
чали терапию иДПП-4, наблюдались статистически значимо 
более низкие показатели СРБ, фактора некроза опухоли α, 
интерлейкина 6 (ИЛ-6), что свидетельствует о благоприят-
ном влиянии иДПП-4 на воспаление. Также в данной группе 
пациентов наблюдалось статистически значимо большее 
увеличение активности ГПП-1 в межпрандиальные периоды 
и улучшение саркопенических показателей, таких как без-
жировая масса тела, масса скелетных мышц, и связанных 
с ними показателей – мышечной силы и скорости походки. 
Однофакторый анализ показал, что показатели саркопении 
коррелировали с гликемическим контролем и площадью под 
кривой ГПП-1. Многофакторый анализ подтвердил наличие 
данной ассоциации [5].

Терапия препаратами группы иДПП-4 характеризуется бла-
гоприятным профилем безопасности, хорошей переносимостью, 
нейтральным действием в отношении массы тела. Препараты 
можно назначать как в моно-, так и в различных вариантах 
комбинированной терапии, в том числе и с инсулином. Сердечно-
сосудистая безопасность препаратов была изучена в мультицен-
тровых клинических исследованиях: TECOS (ситаглиптин) [6], 
SAVOR-TIMI (саксаглиптин) [7], CARMELINA [8] и CAROLINA [9] 
(линаглиптин), EXAMINЕ (алоглиптин) [10] и других исследова-
ниях и метаанализах. Среди всех представителей класса только 
саксаглиптин продемонстрировал статистически достоверное 
увеличение госпитализации по причине СН, что ограничивает 
возможность его применения у данной категории пациентов с СД 
2-го типа. Помимо отсутствия негативного влияния в отношении 
повышения сердечно-сосудистой смертности, доказано, что 
терапия иДПП-4 не приводит к увеличению и общей смертности 
у пациентов с СД 2-го типа (рис. 2) [11].

Преимущества

Антиоксидантное
и противовоспалительное

действие

Снижают HbA1c,
гликемию натощак,
постпрандиальную

гликемию

Высокая
эффективность в моно-
и различных вариантах

комбинированной
терапии

Вероятные
преимущества у пациентов
с СД 2-го типа и COVID-19

Возможность
применения у пациентов

с ХБП и нарушением
функции печени 

Нейтральное действие
в отношении массы тела

Восстановление
функции β-клеток

Низкий риск
гипогликемии; возможно
применение у пожилых

пациентов Благоприятный
профиль безопасности

Рис. 1. Преимущества терапии препаратами группы ингибиторов дипептидилпептидазы 4-го типа [3]
ХБП – хроническая болезнь почек; СД – сахарный диабет.
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Вилдаглиптин –  высокоселективный иДПП-4, который 
приводит к увеличению уровня ГПП-1 в плазме крови после 
еды в 1,5–3 раза по сравнению с плацебо [12]. Дозы препа-
рата 100 мг достаточно для полного подавления активности 
дипептидилпептидазы 4-го типа у пациентов с СД 2-го типа 
[13]. В исследованиях вилдаглиптин приводил к улучшению 
функции и массы β-клеток [14]. В многочисленных клинических 
исследованиях продемонстрировано эффективное снижение 
уровня гликозилированного гемоглобина, гликемии натощак 
и постпрандиальной гликемии у пациентов с СД 2-го типа на 
фоне монотерапии и при различных вариантах комбиниро-
ванной терапии вилдаглиптином. Удержание показателей 
гликемического контроля при лечении этим препаратом длится 
по меньшей мере 2 года [15]. Вилдаглиптин можно приме-
нять у взрослых разного возраста с СД 2-го типа, в том числе 
у пожилых пациентов [16]. Благодаря синергизму действия 
и низкому риску развития гипогликемии стало целесообразным 
сочетание в одной таблетке метформина и вилдаглиптина 
и использование таких комбинаций уже на старте терапии 
пациентов с СД 2-го типа.

Смена терапевтической парадигмы при СД 2-го типа про-
изошла после появления результатов 5-летнего исследования 
VERIFY (Vildagliptin Efficacy in combination with metfoRmIn 
For earlY treatment of type 2 diabetes) [17]. В исследовании 
были продемонстрированы преимущества раннего старта 
терапии СД 2-го типа в комбинации 2 препаратов –  вилдаглип-
тин + метформин. В группе ранней комбинированной терапии 
вилдаглиптин + метформин вероятность успеха терапии уве-
личивалась в 2 раза, пациенты на 2 года дольше удерживали 
стабильные показатели гликемического контроля (рис. 3), 
функция β-клеток увеличивалась на 19% (рис. 4) в сравнении 
с группой монотерапии метформином [17].

Поскольку вилдаглиптин не зарегистрирован к применению 
в США, рандомизированное контролируемое клиническое 
исследование сердечно-сосудистой безопасности препара-
та не проводилось. Однако были выполнены метаанализы 
большого количества исследований, включающих пациентов 
с СД 2-го типа высокого риска, например с застойной сер-
дечной недостаточностью (СН) и/или умеренной/тяжелой 
почечной недостаточностью, в которых было показано, что 
вилдаглиптин не ассоциируется с повышенным риском разви-
тия главных сердечно-сосудистых событий (MACE, англ. major 
adverse cardiac events) и не увеличивает риск развития СН 
[18]. Данные результаты были подтверждены в последующих 
независимых метаанализах [19]. Кроме того, было проведено 
исследование VIVID (Vildagliptin in Ventricular Dysfunction 

Diabetes), по результатам которого у пациентов с СД 2-го типа 
и СН, получавших вилдаглиптин, не отмечалось негативного 
влияния на фракцию выброса левого желудочка в сравнении 
с плацебо [20].

Сегодня имеются широкие возможности в плане выбора 
препарата из группы иДПП-4. Появление качественных гене-
риков вилдаглиптина делают его применение в клинической 
практике более доступным. Компания «Гедеон Рихтер» пред-
ставила на российский рынок препараты Агарта® и Агарта 
Мет® (50+500; 50+850 и 50+1000 мг), которые могут широко 
использоваться врачами-эндокринологами в реальной кли-
нической практике.

Рис. 2. Метаанализ: терапия ингибиторами дипептидилпептидазы 4-го типа (иДПП-4) и общая смертность [11]
ОШ – отношение шансов.

Рис. 3. Кумулятивная вероятность первой неудачи терапии

Рис. 4. Изменение средних индекса НОМА-β (homeostasis 
model assessment of β cell function) от исходного до первой 
неудачи терапии [17]
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Резюме
Инсулинорезистентность (ИР) –  это в первую очередь приобретенное состояние, связанное с из-

бытком жировых отложений, хотя существуют и другие причины, в том числе генетические. Метаболи-
ческий синдром многократно увеличивает риск сердечно-сосудистых заболеваний, злокачественных 
новообразований, сахарного диабета 2-го типа (СД2), хронических обструктивных заболеваний 
легких, нейродегенеративных заболеваний, остеоартрита. ИР тесно связана с гиперинсулинемией 
и висцеральным ожирением. Как указывалось выше, ИР считается ведущим фактором в развитии 
предиабета и СД2. Считается, что ИР предшествует развитию СД2 на 10–15 лет. В связи с этим очень 
важно своевременно диагностировать ожирение и самые ранние нарушения углеводного обмена. 
Программа профилактики сахарного диабета (англ. Diabetes Prevention Program, DPP) продемон-
стрировала важную роль изменения образа жизни у пациентов с ранними нарушениями углеводного 
обмена –  предиабетом. Таким образом, по сравнению с плацебо снижение риска развития СД2 на 58% 
было получено у 1079 пациентов. При проведении этого исследования 1073 участника получили фар-
макотерапию метформином, и риск развития СД2 снизился на 31%. Таким образом, фармакотерапия 
ранних нарушений углеводного обмена наряду с изменением образа жизни показана большинству 
пациентов с предиабетом. В Российской Федерации для лечения предиабета используются метформин, 
лираглутид 3,0 мг, Субетта. Препарат Субетта активирует инсулиновый рецептор, воздействуя на его 
β-субъединицы, конформационное состояние которых имеет значение для активации инсулинового 
рецептора. Вышеуказанный эффект можно рассматривать как один из ведущих механизмов коррекции 
ИР у этого препарата.
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 Abstract
Insulin resistance (IR) is primarily an acquired condition associated with excess body fat, although 

there are other causes, including genetic ones. Metabolic syndrome  repeatedly increases the risk of 
cardiovascular diseases, malignant neoplasms, type 2 diabetes mellitus (T2DM), chronic obstructive 
pulmonary diseases, neurodegenerative diseases, osteoarthritis. IR is closely related to hyperinsulinemia and 
visceral obesity. As stated above, insulin resistance is a leading factor in the development of prediabetes 
and T2DM. It is believed that insulin resistance precedes the development of TDM2 by 10–15 years. In 
this regard, it is very important to diagnose obesity and the earliest disorders of carbohydrate metabolism 
in a timely manner. The diabetes prevention Program (DPP) demonstrated the important role of lifestyle 
changes in patients with early disorders of carbohydrate metabolism –  prediabetes. Thus, compared 
with placebo, a 58% reduction in the risk of developing T2DM was obtained in 1079 patients. 1073 
participants in this study received pharmacotherapy with metformin and the risk of developing T2DM 
decreased by 31%. Thus, pharmacotherapy of early disorders of carbohydrate metabolism, along with 
lifestyle changes, is indicated for most patients with prediabetes. In the Russian Federation, metformin, 
liraglutide 3.0, Subetta are used for the treatment of prediabetes. Subetta activates the insulin receptor 
by influencing its β-subunits, the conformational state of which is significant for the activation of the 
insulin receptor. The above-mentioned  effect can be considered as one of the leading mechanisms for 
correcting insulin resistance in this drug.
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Эксперты Американской диабетической ассоциации 
(англ. American Diabetes Association, ADA) дают сле-
дующее определение инсулинорезистентности (ИР): 

«это нарушение биологического ответа [молекулярно-ге-
нетического и метаболического (на метаболизм углеводов, 
жиров и белков)] на экзогенный и эндогенный инсулин, 
и изменение синтеза ДНК, процессов роста и дифференци-
ровки клеток тканей организма, регуляции транскрипции 
генов» [1].

В практическом определении ИР в первую очередь, –  при-
обретенное состояние, связанное с избытком жира в орга-
низме, хотя существуют и другие причины. Клиническое 
определение ИР не разработано, так как нет общепринятого 
теста на ИР. Клинически ИР распознается через метаболи-
ческие последствия, связанные с ней, как при метаболиче-
ском синдроме [2]. Метаболический синдром многократно 
повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний, зло-
качественных новообразований, сахарного диабета 2-го 
типа (СД2), хронических обструктивных болезней легких, 
нейродегенеративных заболеваний, остеоартрита. ИР и ме-
таболический синдром тесно связаны с гиперинсулинемией 
и висцеральным ожирением [3].

ИР характеризуется снижением чувствительности мы-
шечной, печеночной и жировой ткани к действию инсулина, 
что, в свою очередь, приводит к снижению синтеза гликогена 
и активации гликогенолиза и глюконеогенеза. При ИР проис-
ходит нарушение пострецепторных и рецепторных механизмов 
передачи инсулинового сигнала.

Инсулиновый сигнал и ответные реакции на его проведе-
ние представляют собой непростой многоэтапный комплекс 

биохимических реакций, на каждом уровне которого может 
произойти сбой –  снижение и мутация тирозинкиназной ак-
тивности инсулинового рецептора, уменьшение и нарушение 
регуляции активности фосфоинозитид-3-киназы, нарушение 
встраивания переносчика GLUT4 в мембраны клеток инсулин-
чувствительных тканей.

При ожирении ИР характеризуется уменьшением в адипо-
цитах индуцированного инсулином транспорта и метаболизма 
глюкозы.

Гиперплазия адипоцитов и увеличение их размеров при 
ожирении приводят к выраженным изменениям их секреторной 
активности –  увеличению секреции провоспалительных цито-
кинов и свободных жирных кислот. Это приводит к развитию 
медленно прогрессирующего хронического воспаления, дис-
функции эндотелия, оксидативного стресса, что увеличивает 
риск развития предиабета, СД2, гипертонической болезни 
и атеросклероза.

Взаимосвязь уровня адипонектина с развитием ИР представ-
лена в многочисленных работах. В одних показана обратная связь 
между показателями индекса ИР HOMA-IR (англ. HOmeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance), индексом массы тела 
(ИМТ), уровнем адипонектина, окружностью талии, в других 
выявлен более низкий уровень адипонектина у пациентов с СД2 
или нарушенной толерантностью к глюкозе. Очень важна роль 
лептина во влиянии на секрецию инсулина при ожирении и ИР. 
Эти данные позволяют сделать вывод о том, что несоответст-
вующая секреция адипокинов имеет выраженное влияние на 
прогрессирование ИР при ожирении. Многие исследования 
выявляют положительную корреляцию между степенью выражен-
ности гиперлептинемии и ИР у пациентов с различным ИМТ [1].
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Как было изложено выше, ИР –  ведущий фактор в раз-
витии предиабета и СД2. Считается, что ИР предшествует 
развитию СД2 на 10–15 лет. Развитие ИР обычно приводит 
к нарушению утилизации глюкозы в инсулинорезистентные 
ткани, особенно скелетные мышцы. Следовательно, при из-
быточном суточном калораже, который есть у пациентов 
с ожирением, для переноса глюкозы в эти ткани требуется 
больше инсулина. Полученная в результате гиперинсулинемия 
еще больше усиливает ИР [2]. Формируется порочный круг, 
который продолжается до тех пор, пока активность β-клеток 
поджелудочной железы больше не сможет адекватно удовлет-
ворить потребность в инсулине, создаваемую ИР, что приводит 
к гипергликемии. При продолжающемся несоответствии 
между спросом на инсулин и выработкой инсулина гликемия 
повышается до уровня, соответствующего предиабету или 
СД2. Анаболический эффект инсулина уменьшается по мере 
того как ткани становятся более устойчивыми к инсулину, 
способствуя дальнейшему увеличению массы тела. Ожирение I 
степени увеличивает риск заболеть СД2 в 2 раза, ожирение 
II степени –  в 5 раз, ожирение III степени –  более чем в 10 
раз. ИР на фоне гипертрофии и дисфункции жировых кле-
ток –  основа ассоциации ожирения и нарушений углеводного 
обмена. Известно, что ожирение различной степени выявляют 
у 80% пациентов с СД2 и более [4].

На сегодняшний день для диагностики ИР существует 
около 10 различных методов. Каждый из них имеет свои 
достоинства и недостатки. Выделяют прямые и непрямые 
методы оценки ИР.

На территории РФ наиболее часто используется индекс 
HOMA-IR, разработанный в 1985 г. Рассчитывается он следу-
ющим образом: уровень инсулина натощак (мкЕД/л)×уровень 
глюкозы плазмы крови натощак (ммоль/л)/22,5. Индекс 

HOMA-IR более 2,7 свидетельствует о наличии инсулиноре-
зистентности.

Следующие два способа оценки ИР основаны на показа-
телях липидного спектра. Первый –  это соотношение уровня 
триглицеридов (мг/дл) и уровня холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП; мг/дл). ИР подтверждается при 
полученном уровне 3,5 и более. Второй способ основан также 
на показателях липидного профиля и уровня глюкозы и назы-
вается метаболическим индексом. Формула метаболического 
индекса выглядит следующим образом: уровень триглицеридов 
(ммоль/л)×глюкоза (ммоль/л)/холестерин ЛПВП (ммоль/л). ИР 
выявляется при уровне метаболического индекса 7,0 и более.

Данные математические модели применимы и используются 
в практике, но имеют высокую вариабельность.

«Золотым стандартом» диагностики ИР считается эугли-
кемический гиперинсулинемический клэмп-тест –  прямой 
информативный метод диагностики, обладающий высоким 
уровнем специфичности и чувствительности. Увеличение кон-
центрации инсулина в крови достигается при помощи инфузии 
инсулина со скоростью 1 МЕ/мин на 1 кг массы тела и однов-
ременном внутривенном введении глюкозы для поддержания 
уровня гликемии 5,5 ммоль/л. Чем больше выражена ИР, тем 
меньше понадобится глюкозы. Данный метод сложно выпол-
ним в повседневной клинической практике, так как связан 
с необходимостью инфузии экзогенного инсулина, поэтому 
косвенные методы оценки ИР с использованием специальных 
расчетных индексов, основанных на соотношении инсулина 
и глюкозы как натощак, так и через 2 ч после нагрузки при 
проведении перорального глюкозотолерантного теста, нашли 
более широкое применение в клинической практике.

ИР –  фундаментальная основа развития экзогенно-кон-
ституционального ожирения и нарушений углеводного обмена. 

Таблица 1. Диагностика различных нарушений углеводного обмена

Время определения Концентрация глюкозы, ммоль/л

Цельная капиллярная кровь Венозная плазма

Норма

Натощак <5,6 <6,1

Через 2 ч после ПГТТ <7,8 <7,8

Нарушенная гликемия натощак

Натощак ≥5,6<6,1 ≥6,1<7,0

Через 2 ч после ПГТТ (если 

определяется)
<7,8 <7,8

Нарушенная толерантность к глюкозе

Натощак (если определяется) <6,1 <7,0

Через 2 ч после ПГТТ ≥7,8<11,1 ≥7,8<11,1

Сахарный диабет

Натощак ≥6,1 ≥7,0

Через 2 ч после ПГТТ ≥11,1 ≥11,1

Случайное определение ≥11,1 ≥11,1

ПГТТ –  пероральный глюкозотолерантный тест.

Черникова Н.А., Григорьева М.А., Гайрабекова Л.А.-Х.
ИНСуЛИНОРЕзИСТЕНТНОСТЬ ПРИ РАННИх НАРушЕНИЯх уГЛЕВОДНОГО ОбМЕНА. РАННЯЯ КОРРЕКЦИЯ



66 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

Очень важно своевременно выявить ИР и найти способы ее 
коррекции. Здесь необходимо не пропустить и вовремя диа-
гностировать эти заболевания на самых ранних этапах. Для 
постановки диагноза ожирения оценивается ИМТ, окружность 
талии. При ИМТ более 30 кг/м2 ставится диагноз: «ожирение». 
При окружности талии более 80 см у женщин и 94 см у мужчин 
диагноз –  «висцеральное ожирение». Для выявления нару-
шений углеводного обмена необходимо определение глюкозы 
в плазме крови натощак, проведение стандартного перораль-
ного глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы, определение 
гликированного гемоглобина (НbА1с) [5]. Решающую роль при 
установке диагноза, например при однократном повышении 
глюкозы плазмы натощак и/или уровня HbА1

с
, играет пер-

оральный глюкозотолерантный тест. Врачам-клиницистам очень 
важно знать правила проведения данного теста. Пероральный 
глюкозотолерантный тест проводится утром на фоне не менее 
чем 3-дневного эугликемического (неограниченного) питания 
(более 150 г углеводов в сутки) и обычной физической актив-
ности. Пациенту до анализа нельзя есть 8–14 ч (можно пить 
воду). Забор крови осуществляется натощак и через 2 ч после 
нагрузки 75 г глюкозы. Пероральный глюкозотолерантный 
тест не проводится на фоне острого заболевания, на фоне 
кратковременного приема препаратов, повышающих уровень 
гликемии (глюкокортикоиды, тиреоидные гормоны, тиазиды, 
β-адреноблокаторы и др.). В табл. 1 представлены критерии 
диагностики нарушений углеводного обмена [6].

После выявления того или иного типа нарушения углевод-
ного обмена возникает вопрос о его коррекции. Изменение 
образа жизни [7] (соблюдение принципов сбалансирован-
ного питания и выполнение рекомендаций по физической 
активности) служит одним из способов коррекции ранних 
нарушений углеводного обмена, таких как нарушенная то-
лерантность к глюкозе и/или нарушение гликемии натощак. 
В программе профилактики сахарного диабета (англ. Diabetes 
Prevention Program, DPP) была продемонстрирована важная 

роль изменения образа жизни у пациентов с ранними наруше-
ниями углеводного обмена –  предиабетом. Так, по сравнению 
с плацебо было получено снижение на 58% риска развития 
СД2 у 1079 пациентов из группы изменения образа жизни. 
Другая группа –  1073 участника этого исследования получа-
ли фармакотерапию метформином по 850 мг 2 раза в сутки, 
и риск развития СД2 снизился на 31% [8]. На основе данного 
и других исследований были разработаны рекомендации по 
ведению пациентов с ранними нарушениями углеводного 
обмена, в основе которых лежат:

 � изменение образа жизни с ограничением суточно-
го калоража, физические нагрузки не менее 150 мин 
в неделю и снижение массы тела на 5–7%;

 � достижение основных целевых показателей метаболи-
ческого синдрома (глюкозы, артериального давления, 
липидов);

 � медикаментозное лечение как дополнение к диете 
и физическим нагрузкам пациентам, не достигающим 
поставленных целей на изменении образа жизни (мет-
формин, метформин лонг) [5].

Таким образом, фармакотерапия ранних нарушений угле-
водного обмена вместе с изменением образа жизни показана 
большинству пациентов с предиабетом. В Российской Фе-
дерации для лечения предиабета используются метформин, 
лираглутид 3,0 мг, Субетта (табл. 2).

Субетта –  препарат, появившийся на отечественном фар-
мацевтическом рынке в 2010 г. [9]. Это комбинированный 
лекарственный препарат, разработанный на основе граду-
альной технологии с применением антител к эндотелиальной 
NO синтазе (анти-eNOS) и к С-концевому фрагменту бета-
субъединицы рецептора инсулина (анти-βIR) [10]. Основа 
молекулярных механизмов действия препарата –  воздействие 
на фосфорилирование внутриклеточных доменов β-субъединиц 
инсулинового рецептора, что приводит к увеличению чувст-
вительности соматических клеток к инсулину и улучшению 

Таблица 2. Препараты для терапии предиабета, зарегистрированные на территории РФ

Показатель Метформин (Глюкофаж-лонг) Лираглутид 3,0 мг (Саксенда) Субетта

Механизм

Снижение продукции 
глюкозы печенью, снижение 
инсулинорезистентности жировой 
и мышечной ткани

Центрального действия, 
подавляет аппетит

Действует на уровне 
β-субъединицы 
инсулинового 
рецептора, снижение 
инсулинорезистентности

Регистрация Во всем мире, много дженериков Во всем мире РФ

Безопасность
Высокий профиль безопасности, 
большой опыт применения

Высокий профиль безопасности, 
большой опыт применения 
лираглутида при СД2

Высокий профиль 
безопасности

Максимальный период 
терапии

Длительная терапия Длительная терапия Длительная терапия

Нежелательные явления
Дискомфорт в желудке, риск 
развития лактат-ацидоза, 
дефицита витамина В12

Небольшая тошнота у 30–40% 
пациентов на старте

Возможны реакции 
повышенной 
индивидуальной 
чувствительности 
к компонентам препарата
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инсулинозависимого метаболизма глюкозы, корректируя 
ИР. Кроме этого, доказано, что Субетта повышает продукцию 
адипонектина –  гормона, контролирующего энергетический 
гомеостаз и играющего важную роль при ожирении и ИР [11].

Было показано, что в отсутствие инсулина Cубетта активирует 
инсулин-индуцированную продукцию адипонектина зрелыми 
адипоцитами человека. Тогда появилась гипотеза, что указанный 
препарат может активировать инсулиновый рецептор. С целью ее 
обоснования была исследована возможность препарата Субетта 
активировать инсулиновый рецептор в зрелых адипоцитах че-
ловека при недостатке или наличии инсулина. Выяснилось, что 
препарат Субетта существенно увеличивал соотношение фосфо-
рилированных форм β-субъединицы инсулинового рецептора 
к общему количеству β-субъединиц (как в присутствии, так и в 
отсутствие инсулина) [11]. Таким образом, результаты подтвержда-
ют, что препарат способен активировать инсулиновый рецептор 
посредством влияния на его β-субъединицы, конформационное 
состояние которых значимо для активации инсулинового рецеп-
тора. Вышеуказанное воздействие можно рассматривать как один 
из ведущих механизмов коррекции ИР у этого препарата.

Механизм сахароснижающего действия препарата Субетта 
представлен на рисунке.

Результаты многоцентрового двойного слепого плацебо-
контролируемого рандомизированного клинического исследо-
вания для анализа клинической эффективности 12-недельной 

терапии препаратом Субетта показали, что уровень глюкозы 
через 2 ч после нагрузки в группе препарата Субетта снизил-
ся на 2,05±2,11 ммоль/л по сравнению с 0,56±2,55 ммоль/л 
в группе плацебо через 12 нед. Разница между двумя груп-
пами составила 1,49±2,33 ммоль/л (р<0,0001). Через 12 нед 
у 65,2% пациентов уровень глюкозы в плазме крови через 2 ч 
был <7,8 ммоль/л, что соответствует нормальным показателям. 
HbA1c имел тенденцию к снижению. Число нежелательных 
явлений не различалось в обеих группах.

Таким образом, применение препарата Субетта у пациентов 
с нарушенной толерантностью к глюкозе позволяет снизить 
риск развития сахарного диабета на 65,2% [12].

Заслуживает внимания сравнение сахароснижающего 
действия росиглитазона и препарата Субетта на модели стрепто-
зотоцинового СД у крыс. В течение 50 дней внутрижелудочное 
введение препарата в дозе 5 мл/кг снижало уровень гликемии, 
глюкозурии и кетонурии, а также увеличивало выживаемость 
животных. По эффективности препарат Субетта был сопоставим 
с росиглитазоном [1, 5]. Проведенные научные исследования, 
а также уникальный механизм действия препарата Субетта 
доказывают целесообразность применения препарата как 
у пациентов с СД, включая впервые выявленный СД2, в ка-
честве комплексного лечения, так и у пациентов с ранними 
нарушениями углеводного обмена, такими как нарушенная 
толерантность к глюкозе.
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Резюме
В последние десятилетия отмечается неуклонный рост встречаемости карциномы щитовидной 

железы и ожидается, что она будет постоянно расти. Смертность от злокачественных новообразова-
ний щитовидной железы по количеству летальных исходов не занимает лидирующих мест в мировой 
статистике, однако проблема их диагностики и лечения крайне актуальна, поскольку риски и исходы 
различных опухолей кардинально отличаются. Проблема усугубляется наличием в современной тирео-
идологии, помимо доброкачественных и злокачественных опухолей, также новообразований с неясным 
злокачественным потенциалом. Классификации, создаваемые организациями многих стран, делают 
работу врачей эффективнее и позволяют им и ученым более качественно обмениваться информацией. 
В этой обзорной статье мы попытались показать эволюцию гистологической классификации Всемирной 
организации здравоохранения и в особенности ее обновленную версию 2022 г., соответствующую 
современным пониманиям морфопатологии и генетики опухолей щитовидной железы.
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 Abstract
In recent decades, there has been a steady increase in the incidence of thyroid carcinoma, and it is 

expected to rise continuously. Mortality from malignant neoplasms of the thyroid gland in terms of the 
number of deaths does not occupy a leading place in world statistics, however, the problem of its diagnosis 
and treatment is extremely relevant, since the risks and outcomes of various tumors are fundamentally 
different. The problem is aggravated by the presence in modern thyroidology of neoplasms with unclear 
malignant potential in addition to benign and malignant tumors. Classifications created by organizations 
in many countries make the work of doctors more efficient and allow them and scientists to exchange 
information more effectively. In this review article, we have attempted to show the evolution of the World 
Health Organization histological classification, and in particular its 2022 update, in line with current 
understanding of the morphopathology and genetics of thyroid tumors.

Funding. This analysis was carried out as part of a research project.
Conflict of interest. The authors declare no obvious or potential conflicts of interests related to the content of this article.
Contribution. Article concept – Bedina A.V., Vechorko E.V., Сovantsev S.D.; analysis and interpretation of results, approval of the 
final version of the manuscript, agreement to be responsible for all aspects of the work – Dolidze D.D., Saliba M.B., Bedina A.V., 
Vechorko E.V., Rotin D.L., Сovantsev S.D.

For citation: Dolidze D.D., Saliba M.B., Bedina A.V., Vechorko E.V., Rotin D.L., Сovantsev S.D. Evolution of the classification 
of thyroid tumors. Endokrinologiya: novosti, mneniya, obuchenie [Endocrinology: News, Opinions, Training]. 2024; 13 (1): 
69–79. DOI: https://doi.org/10.33029/2304-9529-2024-13-1-69-79 (in Russian)
Received 12.10.2023. Accepted 26.01.2024.

Keywords: 
thyroid carcinoma; 
tumor; histology; 
genetics

Согласно статистике Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), от 10 до 30% взрослого населения 
в мире страдают различными заболеваниями щитовид-

ной железы. Частота встречаемости рака щитовидной же-
лезы составляет 10,1 на 100 тыс. женщин и 3,1 на 100 тыс. 
мужчин с наиболее высоким приростом заболеваемости 
среди онкологических заболеваний [1]. В последние три 
десятилетия отмечается увеличение случаев карциномы 
щитовидной железы на 20%. Предполагается, что по темпам 
роста рак щитовидной железы займет 4-е место по частоте 
встречаемости среди злокачественных новообразований [2].

Смертность от злокачественных новообразований щитовид-
ной железы первые места в мировой статистике не занимает, 
однако проблема их диагностики и лечения крайне актуальна, 
поскольку риски и исходы различных опухолей кардинально 
отличаются [3–5]. Общепринятая классификация облегчает 
работу врачей и позволяет им эффективнее обмениваться 
информацией.

В этой обзорной статье мы попытались показать эволю-
цию гистологической классификации ВОЗ и ее актуализацию, 
соответствуя современным пониманиям морфопатологии 
и генетики опухолей щитовидной железы.

Причины изменения классификаций

Ежегодно проводится множество новых исследований, 
совершаются открытия, разрабатываются новые методы диаг-
ностики, а старые совершенствуются. В 2022 г. ВОЗ выпустила 
5-е издание классификации новообразований щитовидной 
железы, в которой делается упор на дифференциальную ди-
агностику опухолей промежуточного риска [6]. Такой подход 
обоснован развитием молекулярной биологии и соответственно 
генетическим типированием опухолей. Текущая классифика-
ция особенно подчеркивает ценность биомаркеров, которые 
могут помочь в диагностике и предоставить прогностическую 
информацию.

Этой теме в статье ВОЗ 2022 г. посвящен отдельный пара-
граф. Также уделяется внимание роли иммуногистохимического 
анализа, благодаря которому можно оценить риск пролифера-
тивной активности опухолевых клеток. Все это, а также новые 
групповые исследования с более точной выборкой позволило 
пересмотреть старые стандарты.

Принцип новой классификации

Предыдущие классификации (2004, 2017) основывались 
преимущественно на гистологических группах. Исходя из 
гистологического строения опухолей, в них входили как зло-
качественные, так и доброкачественные [6]. В 2022 г. группа 
ученых ВОЗ решила этот вопрос, выделив большой класс опу-
холей –  «новообразования, происходящие из фолликулярных 
клеток» и разделив их на доброкачественные, низкого риска 
и злокачественные [7]. В эти группы стали входить разные по 
гистологическому строению опухоли. На них мы постараемся 
сделать особый акцент в данной статье.

Основное внимание в новой классификации уделяется 
таксономии, а цитогенез составляет основу этой новой клас-
сификации, при этом гистология и молекулярные особенно-
сти определяют типы и подтипы опухолей. Классификация 
образований щитовидной железы ВОЗ 2022 г. представлена 
в табл. 1.

На основании модифицированной классификации можно 
выделить доброкачественные опухоли, неоплазии низкого ри-
ска, опухоли злокачественные и агрессивного течения (табл. 2).

Доброкачественные опухоли

Кардинальные изменения в классификации 2022 г. про-
изошли в группе доброкачественных опухолей. Они были 
объединены в отдельную группу доброкачественных неоплазий 
из фолликулярных клеток. В нее включены фолликулярная 
аденома и варианты аденомы, имеющие диагностическое 
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и клиническое значение, например аденома с папиллярной 
архитектурой, часто являющаяся гиперфункциональной. Ранее 
отдельно существовавшая группа онкоцитарных опухолей 
теперь разделена, и онкоцитарная аденома занесена в до-
брокачественные опухоли (см. табл. 1).

Фолликулярно-узловое заболевание 
щитовидной железы

В статье ВОЗ 2022 г. заменили термин «многоузловой зоб 
щитовидной железы», так как в клинической практике его 
могут неверно использовать [8]. К данному диагнозу способны 
приводить не только доброкачественные опухоли щитовид-
ной железы, но и прочие эндокринные заболевания. Новая 
классификации предлагает термин: «фолликулярно-узловое 
заболевание щитовидной железы». Суть, которая чаще всего 
ассоциируется с этим клиническим сценарием, –  это расстрой-
ство, характеризующееся множественным поражением щито-
видной железы, состоящим из фолликулярных эпителиальных 
клеток, которые имеют крайне изменчивую архитектуру. Они 
бывают очень маленькими или очень большими, варьируют 
от богатых коллоидом макрофолликулярных узелков до кле-
точных микрофолликулярных, а также бывают представлены 
капсулами различной структуры. Эти поражения обычно не 
классифицируются как новообразования.

Патологоанатомы использовали много разных названий для 
объемных образований. Их называют коллоидными узелками, 
но наиболее распространенные диагностические термины 
включают термины «гиперплазия», а также «аденоматозный» 
и «аденоматоидный», отражающие тот факт, что узелки при 
этом заболевании могут морфологически имитировать аденомы. 
Интересно, что многочисленные исследования показали: эти 
узелки часто, но не всегда бывают клональными. Следовательно, 
некоторые из них действительно относятся к аденомам, в то 
время как другие считаются гиперпластическими.

Большое количество всевозможных названий применя-
лось патологоанатомами для обозначения объемных обра-
зований, к примеру коллоидные узелки, но преобладающее 
большинство терминов имеет характеристику «гиперплазия», 
«аденоматозный» и «аденоматоидный», это говорит о том, 
что узлы морфологически идентичны аденоме. Несмотря 
на то что полученные множеством исследований данные 
указывают на частое, но не всегда клональное происхо-
ждение этих узелков, отдельные из них все же могут быть 
признаны аденомами, остальные –  гиперпластическими 
[9–13]. Клональность этих поражений объясняет, почему 
очаги злокачественной транс формации могут возникать 
внутри узлов многоузлового зоба.

Фолликулярная аденома

Фолликулярная аденома не претерпела никаких измене-
ний в сравнении с классификацией ВОЗ 2017 г. [14]. После 
введения пограничных опухолей в 2017 г. определение фол-
ликулярной аденомы было изменено: «без ядерных признаков 
папиллярного рака». Фолликулярная аденома представляет 
собой доброкачественное инкапсулированное и неинвазивное 
новообразование, демонстрирующее признаки дифференци-

Таблица 1. Классификация образований щитовидной желе-
зы (ВОЗ, 2022 г.)

Аномалии развития
1. Киста щитовидно-глоссального протока.
2. Другие врожденные аномалии щитовидной железы

Новообразования, происходящие из фолликулярных 
клеток
1. Доброкачественные опухоли.
A. Фолликулярно-узловое заболевание щитовидной железы.
B. Фолликулярная аденома.
C. Фолликулярная аденома с папиллярной архитектурой.
D. Онкоцитарная аденома щитовидной железы.
2. Новообразования низкого риска.
A. Неинвазивное фолликулярное новообразование 
щитовидной железы с папилляроподобными ядерными 
особенностями (NIFTP).
B. Опухоли щитовидной железы неопределенного 
злокачественного потенциала (FT-UMP).
C. Высокодифференцированная опухоль щитовидной железы 
неопределенного злокачественного потенциала (WD-UMP).
D. Гиалинизирующая трабекулярная опухоль (HTT).
3. Злокачественные новообразования.
A. Фолликулярная карцинома щитовидной железы.
B. Инвазивный инкапсулированный фолликулярный вариант 
папиллярной карциномы.
C. Папиллярная карцинома щитовидной железы.
D. Онкоцитарная карцинома щитовидной железы.
E. Высокодифференцированная карцинома щитовидной 
железы.
F. Низкодифференцированная карцинома щитовидной
железы.
G. Анапластическая карцинома щитовидной железы

С-клеточный рак щитовидной железы
1. Медуллярная карцинома щитовидной железы

Смешанные медуллярные и фолликулярно-клеточные 
карциномы типа карциномы слюнных желез щитовидной 
железы
1. Мукоэпидермоидная карцинома щитовидной железы.
2. Секреторная карцинома типа слюнной железы

Опухоли щитовидной железы неопределенного гистогенеза
1. Склерозирующая мукоэпидермоидная карцинома 
с эозинофилией.
2. Крибриформная морулярная карцинома щитовидной 
железы

Опухоли вилочковой железы в пределах щитовидной 
железы
1. Семейство тимом.
2. Веретенообразная эпителиальная опухоль 
с тимусоподобными элементами.
3. Семейство карцином вилочковой железы

Эмбриональные новообразования щитовидной железы

Тиреобластома
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ровки фолликулярных клеток щитовидной железы без ядерных 
признаков папиллярного рака (рис. 1).

Фолликулярная аденома с папиллярной 
архитектурой

Фолликулярная аденома с папиллярной архитектурой пред-
ставляет собой особенную и клинически значимую опухоль 
(см. рис. 1). Это доброкачественное новообразование, которое 
считается неинвазивным и инкапсулированным. Имея фолли-
кулярно-клеточное происхождение, оно характеризуется ярко 
выраженной «центростремительной» папиллярной архитекту-
рой внутри фолликулов. Эта архитектура более организована, 
чем у папиллярного рака щитовидной железы, и не отличается 
ядерными особенностями папиллярного рака. Кроме того, она 
часто сопровождается автономной гиперфункцией. Фоллику-
лярные аденомы с папиллярной структурой обычно связаны 
с активирующими мутациями TSHR (вплоть до 70% случаев) или 
мутациями GNAS и EZH, в отличие от фолликулярных аденом, 
которые содержат мутации RAS [15–19].

Онкоцитарная аденома щитовидной 
железы

Важность онкоцитарных изменений в щитовидной железе не-
возможно переоценить, поэтому в настоящее время онкоцитарные 
фолликулярные аденомы занимают особое место в классифи-
кации. Термин «клетка Гюртле» не рекомендуется. Эти аденомы 
обладают четкими отличиями в митохондриальном геноме [ми-
тохондриальная дезоксирибонуклеиновая кислота (мтДНК)] или 

в родственном гене GRIM19 (NDUFA13), и почти половина имеет 
вариации числа копий [20–24]. Хорошо известно, что фоллику-
лярные аденомы могут иметь очаговые онкоцитарные изменения. 
В этой классификации используется определение онкоцитарной 
цитологии при наличии более 75% онкоцитарных клеток.

Пограничные опухоли

На настоящий момент обозначено несколько подвидов 
пограничных опухолей. NIFTP –  новообразование щитовид-
ной железы, неинвазивное фолликулярное с ядерными осо-
бенностями, схожими с папиллярным раком. Термин «UMP» 
используется для описания опухолей щитовидной железы, 
у которых неопределенный потенциал злокачественности. 
«HTT» –  гиалинизирующая трабекулярная опухоль.

Американская тиреоидная ассоциация в статье 2015 г. 
обратила внимание на инкапсулированные опухоли щитовидной 
железы: NIFTP, FT-UMP, WDT-UMP. Ее специалисты написали 
о более низком риске злокачественности данных образований, 
исходя из их строения [25].

Дифференциальная диагностика между фолликулярной 
аденомой и злокачественными инкапсулированными карци-
номами (фолликулярным раком щитовидной железы и ин-
капсулированным папиллярным раком щитовидной железы) 
затруднена. С целью решения этой диагностической трудности 
для патологов в 2017 г. специалисты ВОЗ предложили кате-
горию пограничных опухолей – «другие инкапсулированные 
опухоли щитовидной железы с фолликулярным паттерном 
роста» [26–30]. В нее входят NIFTP, FT-UMP, WDT-UMP. Стоит 
отметить, что в 2017 г. неинвазивный инкапсулированный 

Таблица 2. Основные диагностические категории образований щитовдиной железы (ВОЗ, 2022 г.)

Доброкачественные 
образования

Новообразования низкого риска
злокачественные 
новообразования

злокачественные 
новообразования агрессивного 

течения

Фолликулярно-узловое 
заболевание щитовидной 
железы

Неинвазивное фолликулярное 
новообразование щитовидной 
железы с папилляроподобными 
ядерными особенностями (NIFTP)

Фолликулярная 
карцинома щитовидной 
железы

Дифференцированная карцинома 
щитовидной железы высокой 
степени

Фолликулярная аденома Фолликулярная опухоль щитовидной 
железы неопределенного 
злокачественного потенциала 
(FT-UMP)

Инвазивный 
инкапсулированный 
фолликулярный вариант 
папиллярной карциномы

Низкодифференцированная 
карцинома щитовидной железы

Фолликулярная 
аденома с папиллярной 
архитектурой

Высокодифференцированная 
опухоль щитовидной железы 
неопределенного злокачественного 
потенциала (WD-UMP)

Папиллярная карцинома 
щитовидной железы

Анапластическая 
и плоскоклеточая карцинома 
щитовидной железы

Онкоцитарная аденома 
щитовидной железы

Гиалинизирующая трабекулярная 
опухоль (HTT)

Онкоцитарная 
карцинома щитовидной 
железы

Фолликулярные 
карциномы высокой 
степени
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фолликулярный вариант папиллярной карциномы был понижен 
с карциномы до NIFTP, а случаи с неполной инвазией были 
понижены до WDT-UMP [2].

HTT –  это опухоль, которая имеет неопределенный потен-
циал злокачественности, ранее не классифицированная как 
пограничная опухоль из-за отсутствия капсулы. Однако в 2022 г. 
ВОЗ внесла изменения в классификацию, объединив ранее 
упомянутую группу «пограничные опухоли» с гиалинизирующей 

трабекулярной опухолью (HTT) в категорию «новообразования 
низкого риска», происходящие из фолликулярных клеток. Эти 
новообразования потенциально могут давать метастазы, но 
частота метастазирования крайне низка.

Гистологически опухоли щитовидной железы классифи-
цируются на 3 типа: неинвазивное фолликулярное ново-
образование щитовидной железы с папилляроподобными 
ядерными особенностями (NIFTP), опухоли щитовидной 

Рис. 1. Гистологическая картина образований щитовидной железы
А – фолликулярная аденома (×100); Б –  метастаз папиллярного рака в лимфатический узел (×100); В –  фолликулярная опухоль с не-
ясным злокачественным потенциалом (×100); Г –  фолликулярная опухоль с неясным злокачественным потенциалом (×400); Д –  фол-
ликулярная опухоль с папиллярными ядрами; Е –  онкоцитарная аденома (×400).
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железы неопределенного злокачественного потенциала 
(UMP) и гиалинизирующая трабекулярная опухоль (HTT). 
В отличие от старых классификаций, основанных на наличии 
капсулы, основным принципом выделения этой группы стал 
риск злокачественности. Термин «другие инкапсулирован-
ные опухоли щитовидной железы с фолликулярным типом» 
классификации 2017 г. ВОЗ оказался несостоятельным, так 
как в статье 2022 г. ВОЗ определяет опухоли UMP как «вы-
сокодифференцированные опухоли щитовидной железы 
с фолликулярной архитектурой, которые инкапсулированы 
или неинкапсулированы, но с высокой дифференцировкой». 
Благодаря этому в новую группу были добавлены гиалини-
зирующие трабекулярные опухоли.

НТТ –  четко очерченные узелки с подобными ядерными 
изменениями папиллярной карциномы, трабекулярной архи-
тектурой и своеобразным выступающим интратрабекулярным 
гиалиновым материалом, состоящие из вытянутых или по-
лигональных клеток с внутритрабекулярным и внетрабеку-
лярным гиалинозом. Подобные изменения не встречаются 
при других новообразованиях щитовидной железы. Самые 
частые мутации, встречающиеся в HTT-PAX8: GLIS 3 и PAX8: 
GLIS [31–33].

Для диагностики NIFTP необходимо провести оценку стро-
гих диагностических критериев и тщательное микроскопиче-
ское исследование всей капсулы/периферии опухоли, чтобы 
исключить наличие инвазивного роста. Критерии включения 
NIFTP: обязательное наличие капсулы и фолликулярный тип 
опухоли, при котором ядра эпителия всех или некоторых 

фолликулов имеют характеристики ядер папиллярного рака 
щитовидной железы [34]. Критерии включения NIFTP (нали-
чие капсулы, фолликулярный тип в части фолликулов или во 
всех фолликулах ядра эпителия) имеют характеристики ядер 
папиллярной карциномы щитовидной железы. Лобэктомия 
щитовидной железы с последующим клиническим и инстру-
ментальным (ультразвуковое исследование и компьютерная 
томография) наблюдением в настоящее время служит методом 
выбора при NIFTP и HTT. Следует избегать лучевой терапии 
после полной операции, поскольку эти опухоли почти всегда 
протекают доброкачественно.

UMP делятся на два подтипа в соответствии с их ядерными 
изменениями: фолликулярная опухоль неопределенного зло-
качественного потенциала (FT-UMP), у которой отсутствуют 
папилляроподобные ядерные признаки (ядерный балл 0–1), 
и высокодифференцированная опухоль неопределенного 
злокачественного потенциала (WDT-UMP), которая имеет более 
или менее выраженные ядерные особенности папиллярной 
карциномы (ядерные оценки 2–3). Термин «атипичная аде-
нома» использовать не рекомендуется [35–37]. Опухоли UMP 
отличаются от фолликулярной аденомы и NIFTP наличием 
сомнительной капсульной или сосудистой инвазии. Опухоли 
UMP требуют тщательного наблюдения, поскольку их биоло-
гический потенциал не определен.

Патологические и молекулярные корреляции NIFTP и опухо-
лей неопределенного злокачественного потенциала в сравне-
нии с другими инкапсулированными опухолями фолликулярного 
типа представлены в табл. 3.

Таблица 3. Патологические и молекулярные особенности NIFTP и опухолей неопределенного злокачественного потенциала 
в сравнении с другими инкапсулированными опухолями

Показатель
фолликулярная 
аденома (FA)

фолликулярная 
опухоль неопре-
деленного зло-
качественного 

потенциала  
(FT-UMP)

Высокодифферен-
цированная опухоль 

неопределенного 
злокачественного 

потенциала  
(WDT-UMP)

Неинвазивное 
фолликулярное но-

вообразование с па-
пилляроподобными 

ядерными особенно-
стями (NIFTP)

Инвазивный ин-
капсулированный 

фолликулярный 
вариант папилляр-

ной карциномы 
(IEFVPTC)

Категория
Доброкачест-

венная
Низкого риска Низкого риска Низкого риска Злокачественная

Ядерный балл ПТК 0–1 0–1 2–3 2–3 2–3

Инвазия Отсутствует Сомнительная Сомнительная Отсутствует Присутствует

Высокодифференцирован-
ная морфология

Отсутствует Отсутствует Отсутсвует Отсутствует Отсутствует

Мутация RAS, % До 20 До 20 До 20 До 60 До 70

BRAF K601E, EIF1AX, 
EZH1, DICER 1, PTEN, или 
TSHR мутации, %

<10 <10 <10 <10 <10

PAX8: PPARG, % <10 <10 Редко До 30 До 40%

THADA слияния, % <10 Не выявлены Не выявлены До 30 <5

BRAF, RET, NTRK или ALK 
слияния

Не обнаружены Не обнаружены Не обнаружены Не обнаружены Редко

BRAF V600E Отсутствует Отсутствует Отсутствует Отсутствует Нечасто
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Микрокарциномы папиллярного 
рака щитовидной железы

В 2017 г. папиллярную микрокарциному определяли как 
папиллярный рак щитовидной железы (ПРЩЖ) диаметром ме-
нее или равным 10 мм, вне зависимости от наличия признаков 
высокого риска, таких как мутация BRAFV600E, паралич голосо-
вых связок, клиническое метастазирование в лимфатические 
узлы и отдаленные метастазы [27]. Kakudo и соавт. предложили 
использовать термин «папиллярная микроопухоль» вместо 
карциномы и начать классифицировать папиллярную микро-
карциному в категории пограничных опухолей [30]. Однако 
«папиллярная микроопухоль» не стала популярным диагнозом 
у патологов и клиницистов, поскольку значительное количе-
ство случаев папиллярной микрокарциномы характеризуется 
развитием метастазов как в регионарные лимфатические узлы 
(15–35%), так и в отдаленные органы (<0,4%) [27–29, 38, 39].

Новая классификация требует детального определения 
подтипов папиллярных микрокарцином, которые не превышают 
1,0 см, и рекомендует не выделять их в качестве подтипа ПРЩЖ.

Традиционно ПРЩЖ <1 см называли скрытой папиллярной 
микрокарциномой, находили случайно и они имели хороший 
прогноз. Однако существует группа этих опухолей, проявляю-
щих агрессивные патологические особенности и клиническое 
поведение, включая регионарное и отдаленное метастазиро-
вание и структурный рецидив после операции. Следовательно, 
«скрытые» микрокарциномы неодинаковы и использование 
данного названия ошибочно и вводит в заблуждение пациен-
тов и врачей. Именно поэтому в 5-м издании классификации 
новообразований щитовидной железы ВОЗ рекомендуется 
не рассматривать ПРЩЖ-микрокарциному как отдельный 
подтип. Это также соответствует руководящим принципам 
клинического управления и разработке персонализированных 
протоколов стратификации риска для пациентов с диагнозом 
ПРЩЖ. Таким образом, необходимо рассматривать множество 
патологических признаков, а не только размер.

Фолликулярные варианты  
папиллярной карциномы

Что касается фолликулярных вариантов папиллярной кар-
циномы, до 2017 г. все фолликулярные опухоли более 1 см 
на практике подвергали агрессивному лечению, не обращая 
внимание на гистологическую структуру опухоли [40, 41]. 
Однако к 2017 г. исследования доказали, что главные ха-
рактеристики злокачественности –  инвазия и тип структуры 
опухоли. Это привело к тому, что в 4-й классификации ВОЗ 
некоторые варианты FVPTC (follicular variant papillary thyroid 
carcinoma –  фолликулярный вариант папиллярного рака щи-
товидной железы) претерпели изменения. Как упоминалось 
ранее, неинвазивный инкапсулированный фолликулярный 
вариант ПРЩЖ был понижен с карциномы до NIFTP и перешел 
в группу пограничных опухолей, а случаи с неполной инва-
зией были понижены до WDT-UMP, так как у обеих опухолей 
отсутствует BRAF V600E мутация, которая характеризовала 
бы их как злокачественные [6, 42]. Также стоит отметить, что 
в 2017 г. обратили внимание на специфические генетические 
изменения, свойственные разным группам, однако только 

в 2022 г. стали опираться на них в создании классификации. 
Молекулярные исследования показали, что инфильтративный 
фолликулярный вариант папиллярной карциномы –  BRAF-
подобная опухоль, член семейства папиллярной карциномы, 
тогда как инкапсулированный FVPTC относится к RAS-подобным 
новообразованиям, и это делает его ближе к фолликулярной 
карциноме щитовидной железы, чем к ПРЩЖ.

Таким образом, в 5-й классификации ВОЗ выносится новая 
группа –  инвазивный инкапсулированный фолликулярный рак 
щитовидной железы (рис. 2).

По новой классификации опухоли данной группы бывают 
только минимально инвазивными (только инвазия в капсулу 
опухоли), проникают в кровеносные сосуды (ангиоинвазивный 
фолликулярный рак щитовидной железы или фолликуляр-
ный вариант ПРЩЖ) либо могут быть широко инвазивными. 
При этом каждый тип опухоли имеет различный прогноз [43]. 
Отсюда следует вывод о совсем новом подходе к лечению. 
Минимально инвазивные опухоли повсеместно считаются 
опухолями низкого риска и их можно резецировать. Напротив, 
те, которые широко инвазивны в окружающую паренхиму или 
ангиоинвазивные опухоли, могут потребовать тиреоидэктомии 
и адъювантной терапии для предотвращения локализованного 
рецидива и/или отдаленного метастазирования, в зависимости 
от клинической и динамической оценки риска.

Неанапластические карциномы

В 1980 г. группа японских ученых, возглавляемая Sakamoto, 
определила новый вид опухоли –  низкодиференцированную 
карциному щитовидной железы. Десятилетиями шли дискуссии 
о критериях диагностики опухолей с промежуточным риском 
между карциномами с благоприятным прогностическим ис-
ходом (папиллярные, фолликулярные) и анапластической 
карциномой, ведущей себя наиболее агрессивно [44, 45]. 
Инсулярная карцинома, объединившая низкодифференциро-
ванную «инсулярную» архитектуру и высокую митотическую 
активность, рассматривается как прототип этой группы [46, 47]. 
Туринский консенсус в 2017 г., а также текущая классификация 
опухолей эндокринных органов ВОЗ уточнили гистологические 
критерии для диагностики низкодифференцированной кар-
циномы щитовидной железы и подтвердили ее отрицательный 
прогноз [14, 48].

В 4-м издании классификации опухолей щитовидной же-
лезы коллектив авторов ВОЗ указывает на диагностику данной 
опухоли по двум типам исследований (гистологическому и им-
муногистохимическому, Ki-67) [49]. К 2022 г. стало ясно, что 
решающую роль здесь играют пролиферативная классификация 
и анализ иммуногистохимического исследования [50–52]. С его 
помощью определяется митотическая активность и некроз 
опухоли, идентифицируются опухоли с отрицательным прогно-
зом вне зависимости от гистологической дифференцировки. 
Маркер пролиферативной активности Ki-67, выявляемый при 
иммуногистохимическом исследовании, оценивается в про-
центах, показывая процент активно делящихся опухолевых 
клеток. Чем выше показатель, тем хуже опухоль реагирует на 
химиотерапевтическое лечение. Благодаря такому подходу 
в 2022 г. отдельно вынесли эти опухоли в ряд категорий. Новая 
классификация ВОЗ признает две группы неанапластических 
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фолликулярно-клеточных карцином, которые имеют проме-
жуточный прогностический риск.

Низкодифференцированный рак щитовидной железы, 
упоминавшийся ранее (с 1983 г.) –  это инвазивные высоко-
злокачественные карциномы, происходящие из фолликулярных 
клеток, которые гистологически имеют солидный, трабекуляр-
ный и островковый характер роста (или их комбинаций) [48].

Высокодифференцированная карцинома –  впервые выде-
ленная опухоль щитовидной железы. Это инвазивная высоко-
дифференцированная карцинома фолликулярно-клеточного 
происхождения, которая все еще дифференцируется, поскольку 
сохраняет отличительные архитектурные и/или цитологи-
ческие свойства хорошо дифференцированных гистотипов 
карциномы, таких как ядерные особенности и/или архитектура 
папиллярной карциномы и характер фолликулярного роста 
фолликулярной карциномы [50, 52].

С точки зрения молекулярной биологии, низкодифферен-
цированный рак и высокодифференцированная карцинома 
щитовидной железы содержат драйверные мутации в BRAF 
(BRAF V600E), RAS или, гораздо реже, слияния генов (обычно 
RET или NTRK3). Кроме того, они также несут агрессивные 
вторичные мутации, чаще всего промотора TERT и в некоторых 
случаях PIK3CA и TP53 [53–55]. Низкодифференцированный 
рак щитовидной железы обогащен мутациями RAS, что стало 
следствием их строгого определения, требующего отсутствия 

ядерных признаков папиллярной карциномы [52, 55]. Напротив, 
подавляющее большинство высокодифференцированных кар-
цином щитовидной железы управляется BRAF V600E, поскольку 
большинство из них демонстрирует цитоархитектурные осо-
бенности папиллярной карциномы [50, 52, 55]. Это, вероятно, 
объясняет более высокую склонность к метастазированию 
в шейные лимфатические узлы при высокодифференциро-
ванной карциноме щитовидной железы [52].

Анапластический рак щитовидной 
железы и плоскоклеточный рак

Анапластический рак щитовидной железы –  высокоагрес-
сивная злокачественная опухоль, состоящая из недиффе-
ренцированных фолликулярных клеток. Этот вид рака имеет 
плохой прогноз, медиана выживаемости составляет менее 
6 мес, а уровень смертности более 90% [45]. Еще до выхода 
4-го издания классификации опухолей щитовидной железы 
ВОЗ (2017) японские ученые в рамках исследования анапла-
стической карциномы щитовидной железы сообщили о зна-
чительных неточностях в классификации.

В 2017 г. дифференциальные диагнозы анапластического 
рака щитовидной железы включали ряд нозологий, таких 
как ПРЩЖ с плоскоклеточной дифференцировкой, первич-
ная и вторичная плоскоклеточная карцинома, карцинома 

Рис. 2. Гистологическая картина рака щитовидной железы
А – папиллярный рак, типичный вариант (×100); Б –  инкапсулированный папиллярный рак (×100); В –  папиллярная карцинома, фол-
ликулярный вариант (×400); Г –  низкодифференцированный инсулярный рак (×400).
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тимуса, атипичная аденома, саркома и злокачественная 
лимфома [56].

В 4-м издании классификации ВОЗ выделили четкие крите-
рии диагностики анапластического рака щитовидной железы: 
ядерный плеоморфизм, некроз опухоли, увеличение митозов 
и инфильтративный рост [6]. В сомнительных случаях для 
подтверждения диагноза можно использовать иммуногисто-
химическое исследование [57].

Дополнением 2022 г. к разделу анапластической карциномы 
послужил акцент на быстром и оперативном тестировании всех 
анапластических карцином на наличие мутации BRAF V600E 
[58]. Это тестирование может быть проведено с помощью им-
муноокрашивания мутировавшего белка или генотипирования.

В недавнем многоинституциональном исследовании в плоско-
клеточной карциноме вне зависимости от наличия дифференци-
рованного компонента обнаружили мутации BRAF V600E в 87% 
случаев и в целом ее исход, схожий с анапластической карциномой 
[59]. Кроме того, плоскоклеточные карциномы экспрессируют 
PAX8 и TTF1 в 91 и 38% случаев соответственно, что подтверждает 
их фолликулярно-клеточное происхождение. В 75% случаев в них 
обнаруживается дифференцированная карцинома щитовидной 
железы (почти во всех случаях это папиллярная карцинома). 
Кроме того, чистая плоскоклеточная карцинома без какого-либо 
дифференцированного компонента рака щитовидной железы (т. е. 
соответствующая определению плоскоклеточного рака 2017 г. 
ВОЗ) несет мутации BRAF V600E в 60% случаев и также прогноз, 
схожий с анапластической карциномой [60]. По вышеуказанным 
причинам плоскоклеточный рак щитовидной железы в настоящее 
время классифицируется как морфологическая картина анапла-
стической карциномы щитовидной железы.

В 2017 г. плоскоклеточная и анапластическая карциномы 
были вынесены в отдельные группы и нуждались в диффе-
ренцировке при постановке диагноза. В работах ВОЗ 2022 г. 
благодаря множественным клиническим исследованиям можно 
сделать вывод о схожести двух данных опухолей, одинаковом 
их клиническом ведении, что послужило объединению их 
в общую группу [61].

Онкоцитарные аденомы и карциномы

В классификации ВОЗ 2017 г. была выделена новая группа 
онкоцитарных опухолей, включающих гюртле-клеточные аде-

номы (доброкачественные). Злокачественный аналог –  гюрт-
ле-клеточная карцинома основана на наличии капсулярной 
и сосудистой инвазии, аналогичной не-гюртле-клеточной 
ФКЩЖ (фолликулярная карцинома щитовидной железы) [62].

В 2022 г. термин «онкоцитарная карцинома щитовидной 
железы» используется в новой классификации ВОЗ для обозна-
чения инвазивных злокачественных фолликулярно-клеточных 
новообразований, состоящих по меньшей мере из 75% онкоци-
тарных клеток, в которых отсутствуют ядерные признаки ПРЩЖ 
и признаки высокой степени злокачественности. Онкоцитарные 
клетки имеют обильную гранулированную эозинофильную 
цитоплазму, вторичную по отношению к заметному накоплению 
дисфункциональных митохондрий. Онкоцитарная карцинома 
щитовидной железы представляет злокачественный аналог 
онкоцитарной аденомы [63]. Прогностические критерии он-
коцитарной карциномы включают возраст пациента, размер 
опухоли, сосудистую инвазию, экстращитовидное распростра-
нение и наличие отдаленных метастазов [64, 65].

Медуллярный рак щитовидной железы

Морфологическая классификация медуллярного рака щи-
товидной железы не претерпела значительных изменений. 
Ряд исследований показал рациональность двухуровневой 
классификации рисков, связанных с медуллярной карциномой 
щитовидной железы. Наличие одного из критериев, таких как 
некроз опухоли, количество митозов ≥5 на 2 мм2 и/или индекс 
пролиферации Ki-67 ≥5%, считают независимым предиктором 
более агрессивных форм рака [66, 67].

Заключение

Новая классификация опухолей щитовидной железы во 
многом претерпела изменения из-за введения в широкую 
практику иммуногистохимических и молекулярно-генети-
ческих маркеров. Ряд традиционных нозологий был пере-
смотрен, реклассифицирован и получил новое значение. 
Накопленный опыт позволяет более точно стратифициро-
вать риск рецидива заболевания, тем самым предоставляет 
возможность пациентам получить персонализированное 
лечение, базирующееся на гистологическом исследовании 
операционного материала.
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Резюме
Предыдущие исследования показали, что у людей с разной степенью выраженности ожирения 

и сопутствующих метаболических нарушений выявлены существенные различия в риске сердечно-
сосудистых заболеваний. В качестве одного из способов оценки риска у разных групп пациентов было 
предложено выделение метаболических фенотипов.

Целью работы стала оценка значения концепции метаболических фенотипов для прогнозирования 
сердечно-сосудистого риска. В данном обзоре литературы приведена историческая справка о фор-
мировании концепции метаболических фенотипов. Проанализированы результаты международных 
и российских исследований по оценке сердечно-сосудистого риска для отдельных групп участников. 
Большее внимание уделено фенотипам «метаболически здоровые люди с ожирением» и «метаболи-
чески нездоровые без ожирения», так как при оценке сердечно-сосудистых и общих рисков для этих 
групп пациентов при проведении научных исследований были получены наиболее противоречивые 
результаты. Обсуждается возможность выделения дополнительных подтипов внутри каждого фенотипа, 
например выделение людей с избыточной массой тела из тех, кто без ожирения, а также выделение 
абдоминального ожирения у людей с разным уровнем индекса массы тела. Приведены патогенети-
ческие основы разделения на метаболические фенотипы.
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Abstract
Previous studies showed that people with various degrees of obesity and concomitant metabolic 

disorders had significant differences in cardiovascular risk. One of possible ways for risk assessment in 
such patients was to divide them into groups of metabolic phenotypes. 

Aim of the paper is  to discover the role of metabolic phenotype concept in cardiovascular risk prognosis. 
In literature review we provided historical data concerning metabolic phenotypes. Results of international 
and Russian trials of cardiovascular and general risk assessment for separate patients’ groups were analyzed. 
Phenotypes «metabolically healthy obese» and «metabolically unhealthy non-obese» are discussed in a 
greater extent because previous studies showed controversial results about cardiovascular risk assessment 
in these groups of patients. Additional subtypes inside classic metabolic phenotypes were also discussed, 
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 including patients with overweight among patients without total obesity, with patients with abdominal obesity 
with different levels of body mass index. Pathogenetic basis for metabolic phenotypes were also provided.
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В настоящее время сохраняются разногласия в подходах 
к интерпретации взаимосвязей метаболических нару-
шений с различными вариантами накопления жировой 

ткани у разных групп населения и к определению критериев 
метаболических нарушений. Результаты научных исследова-
ний показали неоднозначность влияния ожирения на мета-
болизм в целом и развитие ассоциированных заболеваний 
в частности. В связи с этим был предложен концептуально но-
вый подход с использованием понятия «метаболический фе-
нотип» для изучения взаимосвязей нарушения метаболизма 
с вариантами накопления жировой ткани с целью определе-
ния сердечно-сосудистых и иных рисков [1, 2]. В соответствии 
с данной концепцией все люди могут быть отнесены к одному 
из 4 метаболических фенотипов в зависимости от наличия/
отсутствия ожирения и наличия/отсутствия метаболических 
нарушений. По мере накопления результатов исследований 
ученые стали выделять дополнительные подтипы в некото-
рых фенотипах, что дополнительно указывает на сложность 
данной проблемы, необходимость проведения дальнейших 
исследований [3].

Цель настоящего обзора литературы –  оценка значения 
концепции метаболических фенотипов для прогнозирования 
сердечно-сосудистого риска. Проведен поиск литературы в базах 
CyberLeninka и PubMed глубиной 10 лет по ключевым словам: 
«метаболический фенотип» (metabolic phenotype), «ожирение» 
(obesity), «фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний» 
(cardiovascular risk factor).

Формирование концепции 
метаболических фенотипов

Влияние избытка жировой ткани на организм человека 
исторически рассматривалось как неоднозначное. Одна из 
первых идей дифференциации ожирения на «гиноидное» 
и «андроидное», предложенная Jean Vague еще в 1956 г. [4], 
получила свое развитие в 1981–1988 гг. в работах N.B. Ruderman, 
который впервые указал на необходимость разделения понятий 
«ожирение» и «метаболические нарушения», выделяя людей 
с нормальной массой тела, т. е. без ожирения, но с метаболиче-
скими нарушениями, характерными для ожирения (metabolically 
obese normal weight person) [5], и в работах G.M. Reaven, который 
ввел термины «инсулинорезистентность» и «метаболический 
синдром» (МС) [6]. В 1970-е гг. началось первое и одно из 
самых крупных Фрамингемское эпидемиологическое иссле-
дование, одним из важных выводов которого было отнесение 
ожирения к независимым факторам риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и смертности от них [7].

Другим значимым заключением было то, что именно вис-
церальное, а не подкожное отложение жира у пациентов ассо-
циировано с наличием данных заболеваний и метаболических 
нарушений [8]. Если с определением ожирения на основании 
расчета индекса массы тела (ИМТ) большинство ученых было 
единогласно (использование критериев Всемирной организации 
здравоохранения, ИМТ ≥30 кг/м2 для европеоидной расы) [9, 10], 
то критерии оценки метаболических нарушений отличались в за-
висимости от исследования/исследовательской группы, где уста-
навливались разные пороговые уровни артериального давления 
(АД), окружности талии, гликемии и фракций холестерина [9, 
11]. Сохраняющиеся разногласия в определении метаболических 
нарушений мы нашли во многих работах 2008–2013 гг., авторы 
которых использовали предложенные критерии R.P. Wildman 
и соавт. (National Health and Nutrition Examination Survey of 
the United States, NHANES) [12], А.Р. Doumatey и соавт. [13], 
М. Hamer и соавт. [14], A.D. Karelis и соавт. [15] и др.

Первым ученым, систематизировавшим имеющиеся данные 
о сердечно-сосудистых событиях (ССС) у людей с разным уров-
нем ИМТ и наличием/отсутствием метаболических нарушений, 
наиболее часто называют Caroline Kramer [1], которая в 2013 г. 
вместе с соавторами представила систематический обзор и ме-
таанализ 8 работ (61 386 человек, 3988 событий). Основной 
целью работы была оценка влияния метаболического статуса 
на общую смертность и риск ССС: инфаркта миокарда (ИМ), 
инсульта/инфаркта головного мозга, декомпенсации хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН), а также смертности от 
них. Для этого исследователи отобрали работы с поперечным 
или когортным проспективным дизайном (наблюдение 10 лет), 
в которых были доступны данные по антропометрии, показателям, 
необходимым для оценки наличия МС, и требуемым исходам. За-
тем они разделили всех участников на 6 групп в зависимости от 
наличия нормальной массы тела (МТ)/избыточной МТ/ожирения 
(критерии Всемирной организации здравоохранения) и при-
сутствия/отсутствия метаболических нарушений. Для оценки 
метаболических нарушений они использовали критерии МС, 
которые были доступны в той или иной работе: Национальной 
программы по снижению холестерина в США III версии [The 
National Cholesterol Education Program (NCEP ATP III)] [16] или 
Международной федерации диабета (International Diabetes 
Federation, IDF) [11].

Основные различия между критериями МС IDF и NCEP ATP 
III касались пороговой величины окружности талии для ди-
агностики абдоминального ожирения и гликемии. Согласно 
критериям IDF, наличие абдоминального ожирения (окружность 
талии более 94 см у мужчин и 80 см у женщин) устанавлива-
лось в качестве обязательного критерия, в то же время NCEP 
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ATP III позволяли определять абдоминальное ожирение при 
окружности талии более 102 см у мужчин и 88 см у женщин, 
не выделяя его в качестве основного. Другим отличием стало 
пороговое значение уровня гликемии натощак: в критериях 
IDF пороговым уровнем было содержание глюкозы в крови 
натощак >5,6 ммоль/л, а в критериях NCEP ATP III –  более 
6,1 ммоль/л. В результате авторы сделали несколько выво-
дов: 1) люди без метаболических нарушений с избыточной 
МТ не имели повышенного риска заявленных осложнений по 
сравнению с людьми с нормальной МТ [относительный риск 
1,10 (доверительный интервал (ДИ) 0,90–1,24)]; 2) участники 
с ожирением без метаболических нарушений по сравнению со 
здоровыми участниками с нормальной МТ имели повышенный 
риск общей смертности и ССС лишь спустя 10 лет наблюдения 
[в поперечных исследованиях относительный риск (ОР) 1,19 
(ДИ 0,98–1,38), через 10 лет ОР 1,24 (ДИ 1,02–1,55); 3) пациенты 
с метаболическими нарушениями имели повышенный риск 
неблагоприятных исходов независимо от уровня ИМТ [ОР для 
людей с нормальной МТ был 3,14 (ДИ 2,36–3,93); с избыточной 
МТ – 2,70 (ДИ 2,08–3,30) и с ожирением – 2,65 (ДИ 2,18–3,12)]. 
Интересной находкой исследователей было ухудшение показа-
телей артериального давления и холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), но не глюкозы и триглицеридов, 
у пациентов с МС по мере увеличения ИМТ.

В дальнейшем и сама C.K. Kramer [17], и другие авторы [18, 
19], не найдя значимого увеличения риска ССЗ для пациентов 
с избыточной МТ по сравнению с людьми с ИМТ <25 кг/м2, пе-
решли на деление участников исследований на 4 группы по 
основным 4 фенотипам (с/без ожирения и с/без метаболических 
нарушений), объединяя людей с нормальной и избыточной МТ 
в одну группу.

С целью унификации диагностических критериев метабо-
лических нарушений, а также объективной оценки распро-
страненности как ожирения в целом, так и его «метаболиче-
ски здорового» фенотипа, в 2014 г. было проведено крупное 
исследование в рамках проекта по «здоровому ожирению» 
(Healthy obese project, HOP) как части программы BioSHaRE-EU, 
объединившей 10 когортных исследований в семи европейских 
странах. В результате оценки данных антропометрического 
и лабораторного исследований 163 517 участников J.V. van 
Vliet-Ostapchuk и соавт. предложили использовать гармони-
зированные критерии МС Американской ассоциации сердца/
Национального института сердца, легких и крови (American heart 
association/National heart, lung and blood institute, AHA/NHBLI), 
установленные в 2009 г. [11] как оптимальные для определения 
основных 4 метаболических фенотипов [2].

Данные по окружности талии не были доступны во всех 
выборках, поэтому авторы, опираясь на предыдущие данные 
о том, что 95% пациентов с ожирением имеют абдоминальное 
ожирение, не использовали данный показатель как критерий. 
Факт присутствия метаболических нарушений устанавливался 
при наличии минимум 2 компонентов МС из 4: 1) артериальная 
гипертензия в анамнезе или прием антигипертензивных пре-
паратов, или АД ≥130/85 мм рт.ст.; 2) глюкоза плазмы крови 
натощак ≥5,6 ммоль/л, или HbA1с ≥5,7%, или сахарный диа-
бет в анамнезе, или прием антигипергликемических препа-
ратов; 3) холестерин ЛПВП крови <1,03 ммоль/л для мужчин 
и <1,3 ммоль/л для женщин или прием препаратов, целена-

правленно действующих на повышение холестерина ЛПВП; 
4) триглицериды крови ≥1,7 ммоль/л или прием препаратов, 
целенаправленно действующих на снижение триглицеридов. 
С использованием данных критериев были выделены 4 основных 
метаболических фенотипа: тип 1 –  метаболически здоровые 
люди без ожирения, тип 2 –  метаболически нездоровые люди 
без ожирения (МНЗбезО), тип 3 –  метаболически здоровые 
люди с ожирением (МЗО), тип 4 –  метаболически нездоровые 
люди с ожирением (МНЗО) [2].

Применение концепции метаболических 
фенотипов в эпидемиологических 
и клинических исследованиях

По данным J.V. van Vliet Ostapchuk и соавт., распростра-
ненность ожирения была установлена у 11,6–26,3% участников 
в зависимости от страны, у людей с ожирением МНЗО –  24–65% 
женщин и 43–78% мужчин, причем артериальная гипертензия 
стала наиболее распространенным компонентом метаболи-
ческих нарушений. МЗО выявлено у 7–28% женщин и 2–19% 
мужчин с ожирением, причем у женщин значимо чаще; при 
этом с возрастом его распространенность была значимо меньше 
у представителей обоих полов [2].

Несмотря на предложенные унифицированные критерии 
метаболических фенотипов, мы нашли лишь ограниченное ко-
личество работ, использующих единый подход. Среди недавних 
исследований на людях европеоидной расы можно выделить 
статьи R. Agius, D. Choi и J.V. Gao [20–22]. В поперечном ис-
следовании R. Agius и соавт. распространенность фенотипов 
составила (n=520) 54,4% для метаболически здоровых людей 
без ожирения (тип 1), 12,3% для МНЗбезО (тип 2), 7,5% для 
МЗО (тип 3) и 25,8% для МНЗО (тип 4) [20]. При оценке базы 
данных крупного эпидемиологического исследования NHANES 
(n=18 068) D. Choi и соавт. установили распространенность 
фенотипов 48, 12, 18 и 22% соответственно [21]. По данным 
исследования CARDIA (n=1730), тип метаболически здоровых 
людей без ожирения был установлен у 34,9%, тип 2 –  у 15,0%, 
тип 3 –  у 12,8%, тип 4 –  у 37,3% участников [22].

Оценка распространенности метаболических фенотипов на 
территории Российской Федерации выполнена О. Ротарь и соавт. 
по результатам поперечного эпидемиологического исследова-
ния «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их 
факторов риска в некоторых регионах Российской Федерации». 
Были проанализированы результаты исследования случайной 
выборки 21 121 (25–65 лет) участников, стратифицированной 
по возрасту и полу [23]. Отсутствие метаболических нарушений 
устанавливалось при наличии 2 критериев и менее AHA/NHBLI, 
включая окружность талии <88 см (женщины)/102 см (мужчины). 
В результате распространенность ожирения во всей выборке 
составила 32,6%, из них у 2856 (41,5%) человек выявлен фенотип 
МЗO, у 4762 (34,4%) –  фенотип МНЗбезО, причем у большинства 
пациентов (75,3%) была избыточная МТ [23].

Разделение участников исследования на метаболические 
фенотипы использовано для оценки распространенности МЗО 
и его возможного перехода в течение 12-летнего периода 
в МНЗО в рамках международного проспективного когортного 
исследования HAPPIE на репрезентативной выборке (n=3197, 
26,8% мужчин, средний возраст мужчин 58,2±6,8 года и женщин 
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58,7±7,0 года) жителей г. Новосибирска с ожирением (ИМТ 
≥30 кг/м2) в 2003–2017 гг. [24, 25]. «Метаболическое здоровье» 
было оценено авторами по наличию или отсутствию IDF или 
NCEP ATP III критериев МС. МЗО выявлено у 23,2% пациентов 
с ожирением по критериям IDF и у 41,8% по критериям NCEP ATP 
III. МЗО встречалось значимо чаще у женщин по обеим клас-
сификациям, но отмечалось статистически значимое снижение 
его частоты после 50 лет. У большинства участников отмечались 
повышенные значения систолического и диастолического АД, 
причем даже у людей с МЗО [24].

Наибольший научный интерес в настоящее время вызывают 
2 метаболических фенотипа: МЗО и МНЗбезО, так как при оценке 
сердечно-сосудистых и общих рисков для этих групп пациентов 
при проведении научных исследований были получены наиболее 
противоречивые результаты.

«Метаболически здоровое ожирение»

Большинство авторов, описывающих распространенность 
метаболических фенотипов, указывают на большую вариабель-
ность данных по разным популяциям. J.V. van Vliet-Ostapchuk 
и соавт., представляя результаты Bio-ShareEU, указали среднюю 
распространенность МЗО по европейским странам 12% [2]. 
R. Agius и соавт. определили распространенность МЗО у жителей 
европеоидной расы о. Мальта в 7,5%, несмотря на довольно 
молодой возраст участников выборки (30–51 лет) [20]. По ре-
зультатам исследования CARDIA, включившего 1730 участников 
(40,1±3,6 года; 38,3% мужчин), фенотип МЗО был установлен 
у 12,8% человек [22]. Данные работ, полученные в российской 
популяции, также различались. О. Ротарь и соавт. по результатам 
исследования «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболе-
ваний и их факторов риска в некоторых регионах Российской 
Федерации» выяснили, что 41,5% человек с ожирением имели 
МЗО [23]. Существенно более низкие показатели представлены 
С.В. Мустафиной и соавт. по результатам исследования HAPPIE 
(г. Новосибирск), где фенотип МЗО был выявлен у 23,2–27,1% 
участников с ожирением по разным критериям МС [24]. Таким 
образом, данные по распространенности метаболических фе-
нотипов в российской популяции остаются противоречивыми.

Большинство авторов указали на то, что у женщин МЗО выяв-
ляют чаще по сравнению с мужчинами. В проекте BioShare также 
были отмечены половые различия между странами: у мужчин 
распространенность варьировала от 2,3% (Финляндия) до 19% 
(Италия), у женщин от 7,3% (Финляндия) до 28,4% (Великобри-
тания) [2]. В исследовании HAPPIE у 25% женщин и 19% мужчин 
выявлено МЗО по критериям IDF, у 43 и 38% соответственно по 
критериям NCEP ATP III [24].

Зависимость частоты встречаемости МЗО по мере увеличения 
возраста участников изучена многими исследователями. Боль-
шинство из них указывали на снижение распространенности 
МЗО с возрастом [21, 26]. В исследовании NHANES распростра-
ненность МЗО резко снижалась после 60 лет как в 1999–2002 гг. 
(с 18,2% в возрасте 20–39 лет до 2,4% для людей старше 60 лет), 
так и в 2015–2018 гг. (с 27,2 до 5,9% соответственно) [27].

Увеличение компонентов МС в период наблюдения за участ-
никами многих проспективных исследований обусловило сокра-
щение численности группы МЗО. Большинство ученых указали, 
что через 10 лет минимум 50% всех пациентов с МЗО были 

отнесены к МНЗО, определив МЗО как временное состояние [1, 
28–30]. Около половины участников (n=6809) исследования 
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), отнесенных к группе 
МЗО, перешли в фенотип МНЗО в течение 12,2 лет наблюдения 
[31]. Представляя результаты исследования Nurses’ Health 
Study, N. Eckel и соавт. отметили, что большинство женщин 
(84%) с МЗО за период наблюдения (30 лет) приобрели мета-
болические нарушения [32]. В Российской Федерации только 
в проекте HAPPIE (Новосибирск) проспективно наблюдали 
за людьми с МЗО и установили, что спустя 12 лет наблюдения 
у мужчин риск развития перехода МЗО в МНЗО увеличивался 
при уровне физической активности <3 ч в неделю и при уровне 
глюкозы в крови ≥6,1 ммоль/л; у женщин вклад вносило только 
АД ≥130/85 мм рт.ст. [25].

Выделение МЗО в эпидемиологических исследованиях позво-
лило частично подтвердить высказанные ранее предположения, 
что само по себе накопление жировой ткани без сопутствующих 
метаболических нарушений не значимо ассоциировано с раз-
витием ССЗ. Еще C. Kramer и соавт. указали, что у участников 
с МЗО выявлен повышенный риск смертности и ССС лишь спу-
стя 10 лет наблюдения [1]. Данные проспективного (12 лет 
наблюдения) когортного исследования (HUNT study, Норвегия, 
n=61 299), представленные B. Morkedal и соавт., показали, что 
МЗО не связано со значимым увеличением риска ИМ (при любом 
уровне ИМТ и продолжительности ожирения). В то же время 
в отношении ХСН пациенты с МЗО имели повышенный риск, 
особенно при длительно существующем ожирении [33]. В ре-
зультате проспективного 30-летнего наблюдения медицинских 
сестер (Nurses’ Health Study, n=90 257) было установлено, что 
наличие метаболических нарушений увеличивает риски ССЗ при 
любом уровне ИМТ. Риск участников с МЗО немного превосходил 
таковой у людей без ожирения и метаболических нарушений 
[отношение шансов (ОШ) 1,39; ДИ 1,15–1,68] [32]. Противо-
речивые результаты были опубликованы в широко известном 
исследовании R. Caleyachetti и соавт. в 2017 г., наблюдавших 
за 3,5 млн жителей Великобритании по электронной базе дан-
ных амбулаторных карт, в которых на протяжении 5,4 года 
было зафиксировано 165 302 ССС. В итоге у участников с МЗО 
зарегистрирован повышенный риск ИМ (ОШ 1,49; ДИ 1,45–1,54), 
инсульта/инфаркта головного мозга (ОШ 1,07; ДИ 1,04–1,11) 
и декомпенсации ХСН (ОШ 1,96; ДИ 1,86–2,06) по сравнению 
с людьми с нормальной МТ и отсутствием каких-либо метабо-
лических нарушений [34].

Фенотип «метаболически здорового ожирения» был также 
изучен группой итальянских ученых во главе с G. Iacobellis [35, 
36], которые в 2000-х гг. начали активно изучать структурно-
функциональные изменения в миокарде. Увидев противоречи-
вые результаты эхокардиографического (ЭхоКГ) исследования 
у пациентов с ожирением в виде наличия эксцентрического 
ремоделирования миокарда (а не концентрического, которое 
чаще развивается у пациентов с ожирением и сопутствующи-
ми метаболическими нарушениями), а также его регресс при 
снижении массы тела, они предположили наличие МЗО у части 
людей с ожирением. Это помогло им одними из первых опи-
сать распространенность МЗО на уровне 10–30% у пациентов 
с ожирением, включая в эту группу людей с ИМТ >30 кг/м2, но 
не имеющих сопутствующих ССЗ [35]. Недавние работы ученых 
также посвящены оценке влияния жировой ткани на структуру 
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и функцию миокарда, но в большей степени описывают важ-
ность оценки количества эпикардиального жира как варианта 
жировой эктопии [36].

Данный фенотип МЗО также созвучен с «парадоксом» 
ожирения, с помощью которого было подвергнуто сомнению 
предыдущее мнение об ожирении как о значимом предикторе 
ССС. В 2006 г. Abel Romero-Corral представил в журнале Lancet 
результаты метаанализа (250 152 участника), в выводах кото-
рого пациенты с умеренным увеличением МТ (избыточная МТ, 
ожирение 1-й степени) имели лучшую выживаемость при ССС 
по сравнению с пациентами как с выраженным ожирением, так 
и с нормальной МТ [37].

В настоящее время проведено достаточно большое количе-
ство исследований, ставивших своей целью изучение природы 
фенотипа МЗО. У пациентов с МЗО отмечается преимущественно 
подкожное отложение жира в нижней части тела (в области 
нижних конечностей), менее выраженное проявление жирового 
гепатоза и сохранная чувствительность к инсулину [28–30, 38, 39]. 
Одним из возможных механизмов, лежащих в основе патогенеза 
развития данного фенотипа, служит высокий уровень физической 
подготовки и высокая кардиореспираторная выносливость. Эти 
данные стали результатами преимущественно эксперименталь-
ных работ. Результаты популяционных исследований единичны. 
В работе A. Khadir и соавт. описано увеличение плазменных 
концентраций адипокина «спексина» на фоне регулярных фи-
зических нагрузок, что приводило к уменьшению выраженности 
метаболических нарушений [38]. P. Corres и соавт. наблюдали 
за группой пациентов (n=219) в ходе проекта EXERDIET-HTA 
(применение низкокалорийной диеты и физических упражнений 
с тренером) и установили, что большинство участников значимо 
улучшили свой метаболический профиль после физических 
нагрузок, но вернулись к прежним показателям спустя 6 мес 
пассивного наблюдения [39]. Другое название МЗО в рамках 
данных знаний –  это «подтянутый и толстый» (fit and fat) [28]. 
Возможные объяснения также были получены в результате ги-
стологических и цитологических исследований жировой ткани, 
авторы которых описали жировую ткань у людей с МЗО с меньшим 
размером адипоцитов, с меньшей инфильтрацией макрофагами 
и с нормальными механизмами секреции адипокинов [29, 40].

Фенотип «метаболически нездоровые 
без ожирения»

Пациенты с МНЗбезО фенотипом составляют другую раз-
нородную группу участников. Предыдущие международные 
исследования установили распространенность данного фенотипа 
от 12 [20, 21] до 15% [22]. В российской популяции, согласно 
результатам, полученным О. Ротарь и соавт., треть пациентов 
без ожирения имеют в классическом варианте характерные 
для ожирения метаболические нарушения [23]. По некоторым 
данным, фенотип МНЗбезО чаще встречается у мужчин [23]. 
С возрастом частота встречаемости данного фенотипа сокраща-
ется за счет увеличения людей с ожирением и соответственно 
фенотипа МНЗО [21, 26, 41].

Выделение данного фенотипа обусловлено результатами 
большинства исследований по оценке влияния ожирения и МС на 
сердечно-сосудистые риски. Еще C. Kramer указала на повышен-
ный в 2–3 раза риск ССС для людей с нормальной и избыточной 

МТ по сравнению с людьми без ожирения и сопутствующего МС 
[1]. Значимый вклад метаболических нарушений в увеличение 
риска всех ССС указывали R. Caleyachetty и соавт., подчеркивая, 
что при наличии метаболических нарушений пациенты спустя 
5 лет наблюдения имели повышенный риск ССЗ и смертности 
от них независимо от уровня ИМТ [34].

Крупное обсервационное исследование, проведенное в Шве-
ции с использованием данных регистра близнецов (n=12 467), 
содержащего результаты их обследований в 1958–2008 гг. и на-
блюдение за исходами до 2020 г., показало независимое влияние 
МС (увеличение риска смерти пациентов младше 65 лет на 31% 
и на 18% –  старше 65 лет) и ожирения (30 и 15% соответст-
венно). Наличие метаболических нарушений увеличивало риск 
на 12–50% для пациентов всех категорий ИМТ [41]. Результаты 
недавнего крупного метаанализа 41 когортного исследования, 
проведенного I. Putra и соавт., включившего более 4 млн че-
ловек, выявили, что пациенты с фенотипом МНЗбезО имели 
более высокий риск ССС по сравнению с пациентами с МЗО 
(ОР 1,47; ДИ 1,32–1,64; р<0,001 для общей смертности; ОР 2,37; 
ДИ 1,97–2,86; р<0,001 для сердечно-сосудистой смертности; 
ОР 1,73; ДИ 1,49; 2,0; р<0,001 для ССЗ), отмечая также, что риск 
был сравним с таковым у пациентов с МНЗО, которые, очевид-
но, имеют самый неблагоприятный метаболический профиль 
[42]. Другим важным заключением авторов было то, что эти 
риски появлялись у людей с МНЗбезО спустя в среднем 10 лет 
наблюдения [42].

В последующих работах были сделаны попытки определения 
дополнительных подтипов внутри классических фенотипов 
для оценки индивидуального риска у пациентов. Одним из 
вариантов было выделение пациентов с избыточной МТ среди 
тех, у кого ИМТ <30 кг/м2, с целью объяснить наличие метабо-
лических нарушений избыточным накоплением именно жиро-
вой ткани при отсутствии ожирения по критериям Всемирной 
организации здравоохранения [32]. В работе N. Eckel и соавт. 
у женщин с МНЗО по сравнению со «здоровыми» участницами 
с нормальной МТ выявили наибольший риск ССЗ через 30 лет 
(ОШ 3,15; ДИ 2,83–3,50), далее шли пациенты с избыточной МТ 
и МС (ОШ 2,61; ДИ 2,36–2,89), далее –  с нормальной МТ и МС 
(ОШ 2,43; ДИ 2,19–2,68) [32].

N.B. Ruderman одним из первых в своих небольших обзорах 
литературы и клинических наблюдениях описывал группу паци-
ентов, которые «не имеют ожирения в соответствии с общеприз-
нанными критериями, но имеют признаки гиперинсулинемии 
и гипертрофию адипоцитов», призывая врачей активно выявлять 
их в практической деятельности и мотивировать пациентов 
на изменение образа жизни [5]. Он также предложил термин 
«metabolically obese normal weight» («люди с нормальной МТ, но 
страдающие метаболическим ожирением») [5, 43]. По оценкам 
исследователей, распространенность данного подтипа составляет 
3–28% в зависимости от используемых критериев МС [3, 32, 44], 
однако результаты крайне разрозненны. В последующем авторы 
также указывали на явления выраженной инсулинорезистентно-
сти на фоне нормального ИМТ и, как правило, низкой мышечной 
массы [44, 45]. В работе S. Hashemipour и соавт. оценен косвен-
ный индекс инсулинорезистентности HOMA-IR (англ. Homeostasis 
Mode Assessment of Insulin Resistance) у пациентов с нормальной 
МТ (n=417) и установлена связь окружности талии и инсулино-
резистентности у мужчин, но не у женщин [45]. X. Xu и соавт. 
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использовали соотношение уровня триглицеридов к глюкозе 
крови (n=1208) и предложили простой скрининговый метод 
для рутинного выявления людей из группы «metabolically obese 
normal weight» [46]. Иной термин, предложенный для описания 
этой группы, – «thin-on-the-outside fat-on-the-inside (TOFI)» [44].

Другой подход к персонифицированной оценке риска по-
дразумевает выделение пациентов без общего ожирения по 
уровню ИМТ, но с большим количеством жировой ткани, опреде-
ленной различными способами (окружность талии, биоимпеданс, 
КТ органов брюшной полости, расчет индекса висцерального 
ожирения). А. De Lonerzo в 2006 г. одним из первых предложил 
выделять особенную группу людей, у которых нормальная 
МТ и повышенное содержание жировой массы («ожирение 
с нормальной МТ», normal weight obesity), характеризующиеся 
нормальным ИМТ (18,5–25 кг/м2) и количеством жировой ткани 
более 23,5% у мужчин и 29,2% у женщин [47]. Дальнейшие его 
работы с применением преимущественно гистологических 
методов исследования были посвящены изучению распро-
страненности данного подтипа (около 10% всех пациентов 
с нормальной МТ), метаболических особенностей (присутствие 
отдельных компонентов МС, недостаточное для постановки МС, 
малое количество подкожной жировой клетчатки, преобладание 
провоспалительных факторов, возможное сочетание с саркопе-
нией) и ассоциированных рисков общей и сердечно-сосудистой 
смертности [44]. Одним из предложенных методов оценки 
количества жировой ткани стало определение центрального 
(абдоминального) ожирения, так как, с одной стороны, оно 
имеет наиболее выраженную связь с общим количеством жи-
ровой ткани, а с другой стороны, позволяет выявить людей 
с явлениями инсулинорезистентности [44, 47].

Важной общей чертой пациентов с разными метаболиче-
скими фенотипами считается то, что они подвержены риску 
саркопении. У таких людей не только большое количество 
жировой ткани в брюшной полости, но и уменьшается мышечная 
масса, что может привести к снижению потребления энергии, 
плохой аэробной подготовке и нарушениям в метаболизме 
[3]. Саркопения развивается у пожилых людей в результате 
возрастной дегенерации мышечной ткани и ассоциирована 
с повышенным риском астении, падений и травм. Диагностика 
саркопении –  достаточно трудоемкий процесс, включающий в со-
ответствии с европейскими рекомендациями (EWGSOP2, 2019 г.) 

определение мышечной силы, функции и массы [48]. Пациентов, 
у которых имеет место сочетание ожирения с саркопенией, не-
обходимо отнести к группе с саркопеническим ожирением, что 
обусловливает дополнительный вклад в высокий риск общей 
смертности у людей с ожирением [49]. Патогенетические основы 
саркопенического ожирения были изучены в преклинических 
исследованиях и включают изменение метаболизма мышечной 
ткани под влиянием жировой эктопии, приводящее к ее атрофии 
и снижению регенерационной способности [50].

Отдельную группу пациентов с высоким ИМТ составля-
ют люди с липодистрофическим ожирением. Липодистрофия 
представляет редкую группу гетерогенных генетических или 
приобретенных нарушений, которые характеризуются частич-
ным или полным отсутствием подкожной жировой ткани, ее 
неспособностью накапливать энергию и, как следствие, форми-
рованием эктопических жировых депо во внутренних органах 
[3]. Патогенетические особенности сводятся к неспособности 
адипоцитов подкожной жировой клетчатки у таких пациентов 
к гипертрофии и накоплению липидов, что приводит к практи-
чески полному отсутствию подкожного жира на лице, руках, 
ногах и ягодицах, выраженной инсулинорезистентностью, тя-
желой гипертриглицеридемии, сахарному диабету и стеатозу 
печени [51].

Заключение

В научной среде в настоящий момент нет единого пони-
мания о рисках общей и сердечно-сосудистой смертности 
в различных популяциях, связанных с ожирением и метабо-
лическими нарушениями. Принцип разделения на метаболи-
ческие фенотипы, с одной стороны, служит простым и доступ-
ным методом первичного распределения пациентов в группы 
с разным риском ассоциированных заболеваний и осложне-
ний. С другой стороны, мы увидели в доступной литературе 
большое количество исследований, использующих разные 
критерии метаболических нарушений. Для целей персони-
фицированного лечения пациентов с разными ИМТ и метабо-
лическими нарушениями необходимо предложить алгоритм 
комплексной диагностики людей как с разным количеством 
и распределением жировой ткани, так и с разной выраженно-
стью метаболических сопутствующих нарушений.
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Резюме
Инсулинома –  редкое нейроэндокринное новообразование поджелудочной железы, проявляющееся 

гиперсекрецией инсулина. Частота встречаемости не превышает 1–3 случая на 1 млн населения в год. 
Многие случаи остаются не диагностированными из-за невыраженных клинических проявлений. У боль-
шинства пациентов симптомы проявляются в течение 12–18 мес после появления новообразования, 
но могут медленно прогрессировать в течение десятилетий, прежде чем будет установлен правильный 
диагноз. В основном исходно устанавливаются ошибочные неврологические или психиатрические диаг-
нозы. Непрерывный флеш-мониторинг глюкозы может существенно упростить этот процесс и повысить 
точность измерений, так как осуществляется непрерывный контроль уровня глюкозы в интерстициальной 
жидкости, позволяющий автоматически измерять и контролировать в реальном времени ее уровень.

Актуальность флеш-мониторинга глюкозы для диагностики и лечения инсулиномы основывается на 
необходимости постоянного и точного контроля за уровнем гликемии. При инсулиноме у пациента отсутст-
вует чувствительность к уровню гликемии, а автономная секреция инсулина продолжается вне зависимости 
от уровня глюкозы в крови. В таких случаях непрерывный флеш-мониторинг глюкозы помогает вовремя 
предупреждать гипогликемические состояния и принимать соответствующие меры. В работе представ-
лен клинический случай длительного течения инсулиномы при отсутствии свое временной диагностики. 
В сомнительных ситуациях рекомендовано применение флеш-мониторинга глюкозы, который может стать 
приоритетным методом выявления гипогликемии при заболеваниях, ассоциированных с гиперинсулинизмом.
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Abstract
Insulinoma is a rare pancreatic neuroendocrine tumor, manifested by hypersecretion of insulin. 

The frequency of occurrence does not exceed 1–3 cases per million per year. Many cases remain 
undiagnosed due to unexpressed clinical manifestations. In most patients, symptoms appear within 

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Keywords: 
insulinoma; flash 
glucose monitoring



91ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение. Том 13, № 1, 2024

 12–18 months after the appearance of the neoplasm, but can slowly progress for decades before a 
correct diagnosis is made. Basically, erroneous neurological or psychiatric diagnoses are initially 
established. Continuous flash glucose monitoring can significantly simplify this process and increase 
the accuracy of measurements, since continuous monitoring of glucose levels in interstitial fluid is 
carried out, allowing automatic measurement and real-time monitoring of its level. The relevance 
of flash glucose monitoring for the diagnosis and treatment of insulinoma is based on the need for 
constant and accurate monitoring of glycemic levels. With insulinoma, the patient has no sensitivity 
to the level of glycemia, and the autonomous secretion of insulin continues regardless of blood glucose 
levels. In such cases, continuous flash glucose monitoring helps to prevent hypoglycemic conditions 
in time and take appropriate measures. The paper presents a clinical case of a long-term course of 
insulinoma in the absence of timely diagnosis. In questionable situations, the use of flash glucose 
monitoring is recommended, which may be a priority method for detecting hypoglycemia in diseases 
associated with hyperinsulinism.
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Инсулинома –  редкое нейроэндокринное новообразо-
вание поджелудочной железы, проявляющееся гипер-
секрецией инсулина. Частота встречаемости не превы-

шает 1–3 случая на 1 млн населения в год. Большинство ин-
сулином одиночные и не имеют признаков злокачественного 
распространения. В 4–7% случаев инсулиномы встречаются 
в составе множественных эндокринных неоплазий 1-го типа 
[1]. Инсулиномы –  чаще всего доброкачественные высоко-
дифференцированные новообразования, тогда как злокаче-
ственные составляют примерно 5–10% всех случаев [2].

Отличительным признаком диагноза инсулиномы считается 
триада Уиппла: 1) симптомы, которые могут быть вызваны гипо-
гликемией, 2) низкий уровень глюкозы в плазме, измеренный 
во время появления симптомов, 3) облегчение симптомов 
после возвращения уровня глюкозы в крови к норме. Диагноз 
заболевания подтверждается неадекватно высокими уровнями 
инсулина, проинсулина или С-пептида при развитии гипогли-
кемии в течение 72-часового голодания, более 95% случаев 
диагностируются на основе данного теста [3].

Данные проведенных аутопсий свидетельствуют о высокой 
распространенности инсулином, но многие случаи остаются 
не диагностированными из-за невыраженных клинических 
проявлений [4]. Патофизиологические основы клинических 
проявлений опухолей из β-клеток островков Лангерганса 
обусловлены гормональной активностью новообразований, 
приводящих к развитию хронической гипогликемии [5]. Сим-
птомы гипогликемии, вызванные неадекватной секрецией 
инсулина, делятся на адренергические и нейрогликопениче-
ские. Адренергические вызваны активацией симпатической 
нервной системы, высвобождением катехоламинов и включают 
усиленное потоотделение, тремор, учащенное сердцебиение, 
беспокойство, повышенный аппетит и нервозность. Нейро-
гликопенические включают нарушение психического статуса 
и когнитивных функций, нарушения зрения, дезориентацию, 
нарушение памяти, ступор, судороги и кому [6].

У большинства пациентов симптомы проявляются в тече-
ние 12–18 мес после появления новообразования, но могут 
медленно прогрессировать в течение десятилетий, прежде чем 
будет установлен диагноз [7]. В основном исходно устанав-
ливаются ошибочные неврологические или психиатрические 
диагнозы [8]. После верификации инсулиномы следующим 
шагом будет выявление анатомической локализации ново-
образования, что имеет большое значение, поскольку до 30% 
образований имеют размер менее 1 см, а в 10% случаев за-
болевание носит мультилокулярный характер. Определение 
локализации опухоли с помощью компьютерной томографии 
(КТ) –  предпочтительный вариант, за которым следует эн-
доскопическая ультрасонография, магнитно-резонансная 
томография (МРТ) или позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ). КТ с контрастированием выявляет 70–80% инсулином [9]. 
Лечение включает купирование гипогликемических эпизодов 
и энуклеацию инсулиномы [10]. Наиболее распространен-
ным методом считается хирургический –  лапароскопическая 
энуклеация инсулиномы, обеспечивающая короткий срок 
госпитализации и благоприятный исход [11].

Традиционными для определения уровня гликемии при 
инсулиноме стали методы, основанные на анализе капиллярной 
крови с помощью глюкометра. Непрерывный флеш-мониторинг 
глюкозы в крови (ФМГ) может существенно упростить этот про-
цесс и повысить точность измерений, так как осуществляется 
непрерывный контроль уровня глюкозы в интерстициальной 
жидкости, позволяющий автоматически измерять и контро-
лировать в реальном времени ее уровень с последующей 
отправкой данных на смартфон или/и компьютер [12].

Актуальность ФМГ для диагностики и лечения инсулино-
мы основывается на необходимости постоянного и точного 
контроля за уровнем гликемии. При инсулиноме у пациента 
отсутствует чувствительность к уровню гликемии, а автономная 
секреция инсулина продолжается вне зависимости от уровня 
глюкозы в крови [13]. В таких случаях непрерывный ФМГ по-
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могает вовремя предупреждать гипогликемические состояния 
и принимать соответствующие меры. Приводим клинический 
пример пациента с инсулиномой.

Пациент Г., 23 года, юрист, госпитализирован в эндокри-
нологическое отделение ГБУЗ «ГКБ им. А.К. Ерамишанцева» 
ДЗМ 23.12.2022 с жалобами на сонливость, слабость, резкое 
ухудшение самочувствия, «потемнение» в глазах, дрожь во 
всем теле, нарушение речи, чувство онемения в нижних конеч-
ностях, возникающие в основном после физической нагрузки, 
периодические эпизоды потери сознания. Впервые данные 
симптомы начали проявляться 3 года назад в виде головных 
болей, судорог, неврологических нарушений и неадекватного 
поведения. Отмечались редкие эпизоды потери сознания. На-
блюдался у невролога и эпилептолога, принимал амитриптилин, 
Фенибут, Депакин, карбамазепин, назначенные психологом 
по поводу когнитивных расстройств в виде снижения памяти 
и интеллектуальной работоспособности. Последнее резкое 
ухудшение состояния отмечает в день госпитализации, когда 
развился судорожный синдром, эпизод утраты сознания. Была 
вызвана бригада скорой медицинской помощи, определен 
уровень гликемии –  1,9 ммоль/л, внутривенно введено 60 мл 
40% глюкозы, после чего уровень глюкозы в крови поднялся 
до 3,3 ммоль/л.

В стационаре проконсультирован эндокринологом, уста-
новлен диагноз «гипогликемическое состояние. Инсулинома?». 
Для диагностического поиска и исключения множественных эн-
докринных неоплазий 1-го типа рекомендовано исследование 
крови на эндогенный инсулин, С-пептид, кальций, паратгормон, 
проведение КТ органов брюшной полости, МРТ гипофиза.

Результаты лабораторных исследований: С-пептид 
8,830 нг/мл (норма 1,1–5,0 нг/мл), свободный инсулин 
181,0 мкМЕ/мл (норма 3,0–29,1 мкМЕ/мл), паратгормон 
20,2 пг/мл (норма 12–88 пг/мл). Исследования проведены 
при уровне гликемии, определенном глюкометрией, 2,7 ммоль/л. 
При проведении МРТ гипофиза патологии не выявлено.

КТ органов брюшной полости: исследование выполнено 
с контрастным усилением с толщиной срезов 0,3 мм. Раз-
меры поджелудочной железы нормальные. По передней 
поверхности тела определяется объемное образование раз-
мерами 13×12×14 мм, активно накапливающее кон трастное 
вещество в артериальную фазу до 130 ЕХ. В венозную и от-
сроченную фазы образование сливается с окружающей 
паренхимой поджелудочной железы. Вирсунгов проток не 
расширен. Парапанкреатическая клетчатка не инфильтри-
рована (рис. 1).

С целью динамического наблюдения за уровнем гликемии 
пациенту был установлен флеш-монитор глюкозы в крови 
FreeStyle Libre (рис. 2). Параллельно проводилось измерение 
уровня глюкозы в крови с помощью глюкометра.

В течение суток у пациента было зарегистрировано 3 гипо-
гликемических явления общей продолжительностью 301 мин. 
Уровень гликемии при контрольном измерении глюкометром 
в целом соответствовал данным ФМГ (рис. 3).

Оперативное вмешательство выполнено 27.12.2022 –  лапа-
роскопическое удаление инсулиномы. Под эндотрахеальным 
наркозом произведен прокол брюшной стенки по средней 
линии выше пупка иглой Вериша, создан пневмоперитонеум. 
В типичных точках в брюшную полость введены троакары, ла-
пароскоп. С использованием электролигирующего инструмента 
LigaSure 5 мм выполнена мобилизация большой кривизны 
желудка, вскрыта сальниковая сумка, обнажено тело подже-
лудочной железы. Последняя в размерах не увеличена, мягкой 
консистенции. При дальнейшей ревизии по передневерхней 
поверхности обнаружено округлое опухолевидное образование 
1,5×1,5 см, плотное, красновато-коричневого цвета, исходя-
щее из ткани поджелудочной железы, других образований не 
выявлено. Учитывая расположение образования, соответствие 
интраоперационной картины данным КТ брюшной полости, 
принято решение ограничить объем операции энуклеацией 
новообразования. С использованием ультразвукового скальпеля 
HARMONIC (HARHD) выполнено иссечение опухоли (рис. 4).

Параллельно велось динамическое наблюдение за уровнем 
гликемии во время операции и после нее (рис. 5). Эпизодов 
гипогликемии во время оперативного вмешательства и в даль-
нейшем не отмечалось. Со слов пациента, находящегося после 
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Рис. 2. Суточный профиль глюкозы по данным флеш-мониторинга глюкозы в крови до операции

Рис. 1. Компьютерно-томографическая картина образова-
ния поджелудочной железы
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операции в реанимационном отделении, «никогда не чувст-
вовал себя так хорошо за последние 3 года». На следующие 
сутки после операции уровень свободного инсулина составил 
18,23 мкМЕ/мл, С-пептида –  3,860 нг/мл.

Прижизненное патологоанатомическое исследование био-
псийного материала: доброкачественная инсулинома под-
желудочной железы. Визуализируется инкапсулированная 
опухоль, состоящая из крупных клеток со светлой, зернистой 
цитоплазмой. Ядра округлые, мономорфные, гиперхромные. 
Опухолевые клетки формируют альвеолярные и трабекулярные 
структуры. Строма опухоли слабо выражена, в виде тонких 
прослоек. Заключение: доброкачественная инсулинома под-
желудочной железы.

Выписан на 7-е сутки после поступления в стационар и на 
4-е сутки после операции. Обследован спустя 6 мес, жалоб 
не предъявляет. Таким образом, своевременная диагностика 
редкого заболевания и вовремя проведенное оперативное 
лечение привели к полному излечению пациента.

Непрерывный флеш-мониторинг глюкозы в крови про-
демонстрировал неоспоримое преимущество в диагностике 
инсулиномы, так как давал возможность вести постоянный 
контроль уровня гликемии у пациента и своевременно опо-
вещал о гипогликемических состояниях.

Таким образом, у пациента, имеющего клинические при-
знаки гипогликемии, ошибочно расцененной как когнитивные 
расстройства, в итоге наблюдалась развернутая клиническая 
картина гипогликемической комы вследствие прогрессирова-
ния инсулиномы. Своевременная диагностика, выполненная 
в стационаре, и лапароскопическая энуклеация опухоли при-
вели к полному выздоровлению.

Количество описанных случаев инсулиномы при исполь-
зовании непрерывного мониторинга глюкозы в крови пока 
невелико, но представляется чрезвычайно полезным для 
выявления спонтанной гипогликемии в случаях инсулино-
мы [14]. Так, у 25-летней женщины, внезапно потерявшей 
сознание, была диагностирована инсулинома; ФМГ облегчил 
диагностику благодаря постоянной регистрации гипогликемии. 
Чтобы оценить точность значений, было проведено сравнение 
данных ФМГ и глюкозы капиллярной крови, которые полностью 
соотносились друг с другом [15]. Также описан случай 53-лет-
ней пациентки, госпитализированной после эпизода потери 

сознания во время прогулки. В стационаре уровни сывороточ-
ного инсулина и С-пептида составили 7,2 мкг/мл и 2,2 нг/мл 
соответственно при уровне гликемии 2,3 ммоль/л. Пациентке 
был установлен ФМГ, с помощью которого диагностирована 
гипогликемия натощак и в дневное время, при КТ-исследо-
вании выявлена инсулинома. Через 6 нед была проведена 
операция по ее удалению, после чего наблюдалось быстрое 
купирование гиперинсулинемии и не отмечалось симптомов 
гипогликемии даже при низком потреблении калорий и более 
интенсивных физических нагрузках, чем в предоперационный 
период. Использование ФМГ облегчило диагностику инсули-
номы и помогло предотвратить тяжелую гипогликемию перед 
оперативным вмешательством [16].

Для определения потенциального вклада непрерывного 
мониторинга глюкозы в скрининге инсулиномы было проведено 
одноцентровое проспективное исследование 28 пациентов 

Рис. 3. Зарегистрированные гипогликемические явления до проведения оперативного лечения

Рис. 4. Интраоперационная картина опухоли поджелудочной 
железы
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с инсулиномой и 25 с функциональной гипогликемией. Анализ 
полученных результатов продемонстрировал, что данный метод 
можно использовать как ценный инструмент для диагностики 
инсулиномы, что представляется высокоэффективным для ее 
скрининга у амбулаторных пациентов, а сама процедура проста 
и экономически эффективна [17].

Таким образом, диагностика инсулиномы по-прежнему 
представляет трудности при стертом течении заболевания. 
В сомнительных ситуациях рекомендовано применение ФМГ, 
который может стать приоритетным методом выявления ги-
погликемии при заболеваниях, ассоциированных с гиперин-
сулинизмом.
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Резюме
Диабетическая полиневропатия –  частое осложнение сахарного диабета 2-го типа, которое ста-

новится причиной снижения качества жизни, инвалидизации и самостоятельным фактором риска 
смерти. В настоящее время определены методы скрининга и объективной оценки неврологических 
симптомов диабетической полиневропатии, а также верифицированы подходы к лечению. Патоге-
нетическая терапия препаратами тиоктовой кислоты многократно доказала свою эффективность, 
при этом утверждены дозы и продолжительность такого лечения. Важный аспект в ведении больных 
сахарным диабетом –  оценка риска развития у них недостатка или дефицита витамина В

12
, поскольку 

это состояние также вносит свой вклад в неврологический симптомокомплекс. Как диабетическая, 
так и В

12
-дефицитарная полиневропатия считаются курабельными состояниями, что означает высокую 

вероятность получения хорошего клинического результата на фоне адекватной по дозам и длительности 
терапии. В статье представлены 3 клинических наблюдения, подтверждающих эти тезисы.

Финансирование. Исследование не имело финансовой поддержки.
Конфликт интересов.  Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Abstract
Diabetic polyneuropathy is a common complication of type 2 diabetes mellitus. It is a cause of decreasing 

of patient’s quality of life and a case of their disability. Polyneuropathy is an independent mortality risk factor 
in diabetes mellitus. Currently, methods of screening and objective assessment of neurological symptoms in 
diabetic polyneuropathy have been identified, as well as treatment approaches. Pathogenetic therapy with 
thioctic acid has repeatedly proven its effectiveness, while the doses and duration of such treatment have 
been approved. An important aspect in the management of patients with diabetes mellitus is to assess the 
risk of developing a deficiency or insufficiency of vitamin B

 12
, since this condition also contributes to the 

neurological symptom complex. Both diabetic and B
 12

-deficient polyneuropathy are curable conditions, 
which means a high probability of obtaining a good clinical result against the background of adequate 
doses and duration of therapy. The article presents 3 clinical examples confirming these theses.
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deficiency

Поражение периферической нервной системы при са-
харном диабете (СД) –  одно из наиболее инвалиди-
зирующих осложнений, и самое частое из них –  диа-

бетическая дистальная полиневропатия [1, 2]. Несмотря на 
высокую распространенность СД, эпидемиологические дан-
ные о частоте полиневропатии в нашей стране достаточно 
ограничены. В международное исследование INTERPRET-DD 
включены данные из России, основанные на результатах 
клинической оценки пациентов. Из 199 человек, взятых 

в исследование, у 109 (54,77%) была верифицирована поли-
невропатия [3]. При этом на практике специалисты регуляр-
но встречаются с полиневропатией при СД. На сегодняшний 
день определены подходы к скринингу, диагностике и понят-
ны подходы к ведению таких больных. Рутинная клиническая 
практика показывает, что выполнение рекомендованных 
подходов дает свои результаты, в том числе в части улучше-
ния неврологического статуса и повышения качества жизни 
пациентов.
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Внимание к данной патологии обусловлено также тем, 
что она стала самостоятельным фактором повышения риска 
смертности пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) [4].

В статье приведены сведения о диабетической дисталь-
ной полиневропатии и представлены клинические примеры 
успешного лечения данной категории пациентов.

Клинические проявления дистальной 
диабетической полиневропатии

Проявления дистальной диабетической полиневропатии 
складываются из чувствительных мультимодальных наруше-
ний, болевого невропатического синдрома (у четверти боль-
ных) и двигательных нарушений. Чувствительные нарушения 
проявляются позитивными и негативными симптомами. К так 
называемым позитивным симптомам относят чувство онемения, 
покалывания, «ползание мурашек». Невропатические боли 
имеют свои характерные проявления и описываются пациентом 
как жжение (жгучая боль), пронзающая, стреляющая (как удар 
электрическим током) или ноющая боль. Боли могут протекать 
по типу аллодинии (вызываются стимулами, обычно не стиму-
лирующими боль) или гипералгезии и дизестезии. Характерно 
усиление боли в вечерние и ночные часы, но могут появляться 
или усиливаться при ходьбе (статическая гипералгезия). Боли 
считаются хроническими при длительности 3 мес и более. Поми-
мо позитивных симптомов и болей, отрицательная неврологиче-
ская симптоматика или неврологический дефицит проявляется 
в виде снижения температурного, тактильного (прикосновения 
и давления), вибрационного и проприоцептивного чувства.

Неврологические симптомы дебютируют с нижних конеч-
ностей, вовлекая вначале дистальные участки (пальцы ног, по-
дошвы, стопы), затем постепенно распространяются на голени.

Проприоцептивные чувствительные и двигательные нару-
шения присоединяются по мере прогрессирования заболевания 
и проявляются в виде неустойчивости, неуверенности при 
ходьбе, мышечной слабости.

В задачи врача, наблюдающего пациента с СД, входит как 
можно более ранняя верификация осложнений, в том числе 
полиневропатии. Врачи общей практики, терапевты и эндо-
кринологи несут за это ответственность.

Настораживающими бывают прежде всего жалобы паци-
ента. Невропатический болевой синдром удобно оценивать 
с применением опросников по невропатической боли, напри-
мер DN-4 [5] либо PainDETECT [6], а степень выраженности 
болевых ощущений определяют по визуальной или числовой 
аналоговой шкале Лайкерта.

Клинический осмотр пациента представляет важнейший 
этап верификации диабетической невропатии. Неврологи-
ческий специализированный осмотр может включать оцен-
ку всех доступных модальностей чувствительности в ногах, 
в том числе с применением неврологических инструментов 
(градуированный камертон, неврологическая игла, нити-мо-
нофиламенты и др.).

Большую помощь может оказать применение теста Ipswich, 
выявляющего нарушения глубокой (тактильной) чувствитель-
ности. Он выполняется следующим образом. Вначале пациенту 
демонстрируют, какие прикосновения будут использоваться. 
Затем пациент закрывает глаза, а исследователь указательным 

пальцем поочередно легко касается верхушек I, III и V пальцев 
сначала одной, затем другой стопы (всего 6 прикосновений). 
Пациент должен назвать количество прикосновений, которые 
он почувствовал. Если он назвал 4 касания и меньше, это 
свидетельствует о нарушениях тактильной чувствительно-
сти в пальцах стоп. Согласно метаанализу [7], данный тест 
показывает высокую степень соответствия с другими часто 
используемыми в практике скрининговыми инструментами 
для выявления полиневропатии при СД, что позволяет его 
рекомендовать как врачам для использования в практике, 
так и самим пациентам для самостоятельного мониторинга.

Также для оптимизации работы с пациентом целесообразно 
использовать Мичиганский опросник скрининга невропатии 
(MNSI, от англ. Michigan Neuropath Screening Instrument) [8]. 
Он включает две части: опрос пациента о типичных проявле-
ниях полиневропатии и результаты осмотра стоп (внешние 
изменения, сохранность ахиллова рефлекса, тактильной и ви-
брационной чувствительности). Этот опросник используется 
во многих эпидемиологических исследованиях диабетической 
полиневропатии, что подтверждает его релевантность.

Количественно оценить неврологический статус в нижних 
конечностях помогает шкала невропатических нарушений NIS-
LL (от англ. Neuropathy Impairment Score in the Lower Limbs). 
Она традиционно используется в качестве конечной точки 
в клинических исследованиях по диабетической невропатии 
и помогает объективно отразить динамику неврологических 
нарушений на фоне применяемых воздействий или по ходу 
течения заболевания [9].

Более детально и количественно оценить сенсорные на-
рушения можно, используя шкалу симптоматического счета 
(TSS, от англ. Total Symptoms Score), которая позволяет оце-
нить спектр симптомов (жжение, боль, онемение, парестезии), 
а также их выраженность и частоту [10].

Существует также ряд других шкал и опросников, реко-
мендованных к применению [11], которые специалист может 
самостоятельно выбирать под индивидуальные задачи.

Важно обратить внимание на наличие у пациента вы-
раженной сенситивной атаксии и/или проводниковых рас-
стройств чувствительности, таких как проявления возможной 
миелопатии. Ее причиной может быть недостаточность или 
дефицит витамина В

12
. По данным метаанализа, у пациентов 

с СД, получающих длительно метформин, имеется высокий 
риск развития этих состояний [12]. Согласно экспертному 
мнению, недостаток или дефицит витамина В

12
 клинически 

часто дебютирует с неврологических нарушений, предшествуя 
отклонениям в общем анализе крови [13].

Лечение диабетической 
полиневропатии

Лечение диабетической полиневропатии складывается 
из нескольких направлений. Первым и главным считается 
адекватный контроль гликемии, затем следуют модификация 
образа жизни, контроль основных факторов сердечно-сосу-
дистого риска (гиперлипидемия, артериальная гипертензия). 
Патогенетическая терапия диабетической полиневропатии 
представляет воздействие на известные звенья патогенеза, 
что в первую очередь обеспечивается назначением тиокто-
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вой кислоты. Симптоматическая обезболивающая терапия 
актуальна для болевой формы и также имеет свои алгоритмы. 
Сопутствующая нейрометаболическая терапия также имеет 
свою актуальность в тактике ведения пациентов, но не стано-
вится заменой патогенетической фармакотерапии.

Длительную историю применения и убедительную дока-
зательную базу в качестве патогенетической терапии имеет 
тиоктовая (альфа-липоевая) кислота с уровнем рекомендаций 
класса А [14–21]. Ее действие связано с влиянием на глико-
генез и липогенез, редукцией свободных радикалов, регене-
рацией эндогенных антиоксидантов, метаболическим эффек-
том, защитой эндотелия и противовоспалительным действием 
[22–24]. Клиническая эффективность тиоктовой кислоты при 
диабетической полиневропатии была продемонстрирована 
в метаанализах, включающих результаты таких международных 
исследований, как ALADIN I, II, III; ORPIL; QUALITY; SYDNEY; 
SYDNEY 2; NATHAN I, II и др. Результат применения тиоктовой 
кислоты выражался в уменьшении количественных показателей 
оценки неврологического статуса и подтверждался улучшением 
электрофизиологических показателей [25–27]. Продемонстриро-
вана эффективность как внутривенной терапии с последующим 
пероральным приемом, так и монотерапия тиоктовой кислотой 
перорально. Определена оптимальная суточная доза –  600 мг. 
Продолжительность лечения –  не менее 2 мес, но может быть 
и несколько лет. Среди представленных на российском рынке 
препаратов тиоктовой кислоты хорошо зарекомендовала себя 
Тиогамма®. Препарат выпускается в виде раствора для инфузий 
12 мг/мл во флаконах по 50 мл (меглуминовая соль тиоктовой 
кислоты) и таблеток, покрытых пленочной оболочкой (600 мг). 
Важно соблюдение рекомендации принимать таблетированную 
форму за 30–40 мин до утреннего приема пищи.

В качестве обезболивающей терапии используются препа-
раты первой линии из группы антиэпилептических (габапентин, 
прегабалин), антидепрессантов (дулоксетин, венлафаксин, 
амитриптилин). Ко второй линии относятся трамадол, окси-
кодон, тапентадол. Для всех этих препаратов рекомендуется 
титрация дозы и подбор индивидуальной оптимально эффек-
тивной схемы лечения. Оценка обезболивающего эффекта 
целесообразна через 2–4 нед от начала лечения, клинически 
значимым результатом считается снижение выраженности 
боли на 30–49%, а если он составляет 50% и более –  терапия 
считается успешной [11]. При недостаточной эффективности 
применяются комбинации препаратов первой и второй линии.

Немаловажное значение приобретают нефармакологиче-
ские методы лечения: физическая активность, физиотерапия, 
психологическая и психотерапевтическая помощь [11]. При 
рефрактерном болевом синдроме рассматривается инвазивная 
стимуляция спинного мозга [28].

Клинические примеры ведения 
пациентов с диабетической дистальной 
полиневропатией

Клиническое наблюдение 1 (Копейск, Челябинская 
область)

Женщина, 60 лет, пенсионерка, обратилась к врачу с жа-
лобами на снижение чувствительности в ногах, покалывания 
в стопах, судороги в мышцах ног.

Из анамнеза известно, что 5 лет назад ей был установлен 
диагноз СД2. С тех пор находится под наблюдением эндокрино-
лога и терапевта. Через 1 год после установления диагноза была 
осмотрена неврологом: данных за полиневропатию не получено. 
Ранее лечение препаратами тиоктовой кислоты не получала.

При оценке неврологического статуса отмечено, что 
нарушений высших психических функций нет. Со стороны 
черепных нервов патологии не выявлено. Мышечный тонус 
не изменен. Парезов мышц конечностей нет. Сухожильные 
рефлексы симметричные, с рук –  живые, коленные снижены, 
ахилловы рефлексы не вызываются. Болевая гипестезия по 
полиневропатическому типу до нижней трети голеней. Су-
ставно-мышечное чувство сохранено. Снижена вибрационная 
и тактильная чувствительность в стопах. Легкие трофические 
изменения кожи стоп в виде сухости, легкая пастозность тыла 
стоп. Деформация свода стоп, вальгусная деформация больших 
пальцев обеих стоп (см. рисунок). В пробе Ромберга стоит уве-
ренно. Пальце-носовую и пяточно-коленные пробы выполняет 
удовлетворительно. Болевого синдрома нет.

Оценка по шкалам: числовая аналоговая шкала Лайкер-
та –  0 баллов; шкала TSS –  суммарный балл 4,33; Мичиганский 
опросник, часть А (опрос по жалобам) –  4 балла, часть Б (фи-
зикальное обследование) –  10 баллов.

Диагноз: «диабетическая дистальная сенсорная полиневро-
патия нижних конечностей, безболевая форма».

Пациентке рекомендована Тиогамма® (таблетки) 600 мг 
1 раз в день в течение 2 мес.

Динамику состояния оценивали через 10 дней от начала ле-
чения и по окончании курса (2 мес). Уже через 10 дней отмечена 
положительная динамика: по шкале TSS общий балл снизился 
до 2. По окончании лечения оценка по шкале TSS составила 

Внешний вид стоп пациентки, клиническое наблюдение 1
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1 балл, при этом уровень нарушений болевой чувствительности, 
выявляемый при осмотре, снизился до голеностопных суставов.

За время наблюдения побочных эффектов и нежелательных 
реакций не выявлено.

Таким образом, в представленном клиническом наблюдении 
достигнут положительный эффект от лечения альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислотой (Тиогамма®) 1 раз в день в дозе 600 мг. 
По окончании курса отмечено удовлетворение пациентки ре-
зультатами лечения. Рекомендовано продолжить наблюдение 
у невролога и повторять курсы тиоктовой кислоты регулярно.

Клиническое наблюдение 2 (Новосибирск)
На прием обратился мужчина, 58 лет, кладовщик.
Жаловался на жгучие боли, покалывания в стопах и голенях, 

усиление болевых ощущений при прикосновениях, слабость 
в ногах, неуверенную походку.

Из анамнеза известно, что вышеперечисленные жалобы 
стали беспокоить за 6 мес до обращения. Затем присоединилась 
слабость в стопах, неустойчивость при ходьбе.

Страдает СД2, принимает метформин 1000 мг/сут.
В неврологическом статусе при обращении: высшие 

психические функции не нарушены. Черепные нервы без 
нарушения функций. Периферический нижний парапарез: 
в проксимальных группах мышц ног их сила составила 4 балла, 
в стопах слева 3 балла в сгибателях и разгибателях, справа 
3 балла в сгибателях, в разгибателях 0 баллов. Мышечный 
тонус не изменен. Сухожильные рефлексы с рук: biceps, triceps, 
carporadialis симметричные, с ног отсутствуют. Выраженная 
болевая гипестезия по полиневритическому типу с уровня 
верхней трети голеней. Вибрационная чувствительность 
значительно нарушена в стопах. Тактильная чувствительность 
отсутствует в стопах. Стопы деформированы (вальгусные), 
кожа сухая; имеются мозоли и потертости, дистрофия ногте-
вых пластин, пастозность стоп и голеней. В пробе Ромберга 
с закрытыми глазами выявляется сенситивная атаксия. По-
ходка нарушена из-за слабости в стопах и неустойчивости, 
ходит без опоры. Функции тазовых органов не нарушены.

Оценка по шкалам: выраженность боли по числовой анало-
говой шкале Лайкерта –  6–7 баллов; по шкале TSS –  11,98 балла; 
Мичиганский опросник скрининга невропатии, часть А (опрос по 
жалобам) –  12 баллов, часть Б (физикальный осмотр) –  12 баллов.

Установлен предварительный диагноз: «диабетическая 
дистальная сенсомоторная полиневропатия нижних конечно-
стей, прогрессирующее течение. Нижний дистальный парапарез 
(справа выраженный, слева умеренный), сенситивная атаксия».

Учитывая, что дополнительно выявляется выраженная 
сенситивная атаксия, слабость в проксимальных группах мышц 
и асимметрия, а также принимая во внимание то, что пациент 
находится в группе риска, заподозрена В

12
-дефицитарная 

миелополиневропатия как сопутствующее состояние.
Назначены обследования: стимуляционная электроней-

ромиография (ЭНМГ), магнитно-резонансная томография 
(МРТ) поясничного отдела позвоночника, анализ крови общий, 
биохимический и на витамин В

12
.

Результаты обследования. ЭНМГ: выраженная аксо-
нально-демиелинизирующая полиневропатия моторных 
нервов нижних конечностей, сенсорные потенциалы не 
зарегистрированы.

МРТ поясничного отдела: протрузии межпозвонковых дисков.
Общий анализ крови: без патологии, биохимия стандартная: 

без отклонений.
Витамин В

12
: менее 125 пг/мл (рекомендуемые значения –  

свыше 450 пг/мл).
Гликированный гемоглобин: 9,0 ммоль/л.
Пациенту даны рекомендации: принимать тиоктовую кис-

лоту (Тиогамму) в дозе 600 мг по 1 таблетке 1 раз в сутки, не 
менее 2 мес, а также препарат витамина В

12
 Анкерманн® по 

1 таблетке в день в течение 3 мес.
За время наблюдения побочных эффектов, нежелательных 

реакций не выявлено.
Динамику состояния оценивали через 2–3 нед от начала 

терапии и спустя 2 мес.
Первые признаки улучшения наблюдались через 2 нед в виде 

уменьшения жгучих болей в стопах и голенях. Заметное улучше-
ние пациент стал отмечать через 3 нед, когда исчезли парестезии 
в стопах. Через 6 нед существенно улучшилась поверхност-
ная чувствительность в нижних конечностях, регрессировала 
слабость в проксимальных группах мышц ног и уменьшилась 
выраженность пареза в стопах, походка стала более уверенной.

При повторном лабораторном исследовании отмечено 
повышение витамина В

12
 до 256 пг/мл.

Оценка по шкалам в динамике: выраженность боли по 
числовой аналоговой шкале Лайкерта –  4–5 баллов, оценка 
по шкале TSS –  5,99 балла.

Таким образом, в представленном случае у пациента, 
страдающего СД2 с недостаточным уровнем компенсации 
гликемии, принимающего метформин, наблюдалась невроло-
гическая симптоматика смешанного генеза –  диабетического 
и В

12
-дефицитарного. Это обусловило назначение не только 

тиоктовой кислоты (пероральной формы), но и витамина 
В

12
 (пероральной формы). Такая комбинированная терапия 

привела к заметному улучшению состояния пациента в виде 
уменьшения двигательных и чувствительных расстройств, 
улучшения ходьбы.

Клиническое наблюдение 3 (Ставрополь)
На прием обратилась пациентка, 37 лет, укладчица на 

заводе по изготовлению стеклотары.
Предъявляла жалобы на ощущение онемения, болезнен-

ность и покалывания в пальцах ног, ощущение «ползания 
муравьев» в стопах. Дополнительно пациентка жаловалась на 
забывчивость, раздражительность и быструю утомляемость.

Из анамнеза известно, что вышеописанные жалобы от-
мечает в течение последнего года и связывает их с тяжелым 
трудом и стрессовыми ситуациями.

Страдает СД2, диагноз установлен 3 года назад, находится 
на терапии метформином 1500 мг/сут. Ранее к неврологу не 
обращалась.

При осмотре: черепные нервы без нарушения функций. 
Мышечный тонус не изменен. Сухожильные и периостальные 
рефлексы: сгибательно-локтевые, карпорадиальные, коленные 
рефлексы симметричны, средней живости, ахиллов рефлекс 
симметрично снижен. Болевая гиперестезия по полиневрити-
ческому типу до голеностопных суставов («носки»). Нарушений 
мышечно-суставной, тактильной чувствительности не выявлено. 
Координаторных нарушений нет.
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Оценка по шкалам: по TSS –  6,99 балла, оценка нарушений 
при невропатии нижних конечностей NIS-LL –  2 балла, выра-
женность болевых ощущений по числовой аналоговой шкале 
Лайкерта –  5 баллов. Учитывая когнитивные жалобы, приме-
няли краткую шкалу оценки психического статуса MMSE (англ. 
Mini-mental State Examination) –  29 баллов (норма).

По результатам лабораторного исследования: общий анализ 
крови –  без патологии; глюкоза натощак –  5,1 ммоль/л; глики-
рованный гемоглобин –  6,5 ммоль/л; витамин В

12
–170 пг/мл.

Установлен диагноз: «диабетическая дистальная сенсор-
ная полиневропатия нижних конечностей, безболевая форма. 
Дефицит витамина В

12
, энцефалопатия».

Рекомендовано лечение: тиоктовая кислота (Тиогамма®) 
600 мг 1 таблетка за 30 мин до еды утром, в течение 2 мес. 
Витамины группы В

1
, В

6
, В

12
 (Мильгамма®) по 2 мл внутримы-

шечно 1 раз в день, в течение 10 дней, затем пероральный 
прием препарата В

12
 Анкерманн® – 1 таблетка 1 раз в день 

в течение не менее 2 мес.
За время наблюдения побочных эффектов и нежелательных 

реакций не выявлено.
Динамику состояния оценивали через 2 мес от начала 

назначенной терапии.
У пациентки отмечалась положительная динамика в виде 

регресса онемения, покалывания в пальцах ног, отсутствия 
жалоб на «ползание муравьев». Кроме того, отмечается улуч-
шение внимания, настроения, а также нормализация трудовой 
активности и качества жизни.

Оценка по шкалам в динамике: по шкале NIS-LL –  0 баллов; 
выраженность боли по числовой аналоговой шкале Лайкер-
та –  1 балл; TSS –  2,66 балла.

Таким образом, по данным представленного клинического 
случая, у молодой пациентки наблюдалось два конкурирующих 

неврологических состояния: диабетическая полиневропа-
тия и В

12
-дефицитарная энцефалопатия. Не исключено, что 

в этиопатогенез полиневропатии дефицит витамина В
12

 также 
вносил свой вклад.

После 2 мес терапии Тиогаммой (перорально) и витаминов 
группы В (В

1
, В

6
, В

12
) (парентеральное введение с переходом 

на пероральный прием витамина В
12

) зарегистрирована по-
ложительная динамика в состоянии пациентки со стороны 
периферической нервной системы: значимое снижение боле-
вых ощущений, а также значимое снижение баллов по шкалам 
NIS-LL и TSS. Кроме этого, регрессировали симптомы энце-
фалопатии на фоне В

12
-заместительной терапии, что привело 

в общем к повышению качества жизни и удовлетворенности 
проведенным лечением.

Заключение

Диабетическая полиневропатия представляет собой кура-
бельное состояние. На фоне длительной терапии (не менее 
2 мес) тиоктовой кислотой (Тиогамма®) в дозе 600 мг/сут за 
30 мин до завтрака наблюдается регресс неврологической сим-
птоматики (в первую очередь сенсорных и болевых симптомов), 
уменьшение инвалидизации и снижение риска смертности, что 
было показано в рандомизированных клинических исследова-
ниях и метаанализах, а также подтверждено представленными 
в статье клиническими наблюдениями.

Кроме этого, своевременное выявление признаков де-
фицита витамина В

12
 у пациентов из групп риска (пожилой 

возраст, прием метформина) с последующей коррекцией по-
зволяет достичь дополнительных результатов от проводимой 
терапии со стороны как периферической, так и центральной 
нервной системы.
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Abstract
The clinical observation presents a case of iatrogenic Cushing’s syndrome in HIV-infected patient 

receiving antiretroviral therapy based on protease inhibitors and discusses the etiology, pathogenesis, 
differential diagnosis and principles of managing such patients.
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Проблема межлекарственных взаимодействий считается 
важным аспектом клинической практики врачей самых 
разных специальностей. Благодаря современному раз-

витию медицины все больше заболеваний при отсутствии 
полного излечения возможно перевести в разряд хрониче-
ских и медикаментозно контролируемых. В настоящее время 
инфекция вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) относит-
ся именно к подобному типу хронических заболеваний, и при 
должной приверженности антиретровирусной терапии (АРТ) 

продолжительность и качество жизни пациентов сопостави-
мы с аналогичными параметрами у неинфицированных.

Появление современных антиретровирусных препаратов 
с более низким потенциалом лекарственных взаимодействий 
изменило распространенность и характер фармакологических 
взаимодействий, однако данная проблема не теряет своей 
актуальности. Стандартные схемы лечения ВИЧ-инфекции по-
прежнему требуют применения нескольких антиретровирусных 
препаратов, которые могут вызывать лекарственные взаимо-
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действия или быть их мишенью. Кроме того, ВИЧ-инфициро-
ванные пациенты живут дольше и часто имеют сопутствующие 
возрастные заболевания, требующие назначения пожизненной 
медикаментозной терапии. Данный аспект становится особенно 
важным в свете разработки и внедрения пролонгированных 
форм антиретровирусной терапии.

Несмотря на то что большинство лекарственных взаимо-
действий хорошо изучены и информация о них представлена 
в специализированной медицинской литературе, в инструкциях 
по применению лекарственных препаратов и в интернет-ре-
сурсах, в том числе в виде онлайн-калькуляторов (например, 
на сайте Ливерпульского университета, https://www.hiv-
druginteractions.org), данная информации редко учитывается 
при составлении лечебного плана для пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией и сопутствующей патологией врачами первичного 
звена и другими специалистами, оказывающими медицинскую 
помощь этим пациентам.

Потенциальные последствия лекарственных взаимодей-
ствий включают повышенную токсичность и/или снижение 
эффективности антиретровирусных препаратов либо сопут-
ствующей терапии. В основе фармакологических взаимодей-
ствий лежат общие пути биотрансформации ксенобиотиков 
в организме человека. Наиболее распространенный механизм, 
посредством которого происходят клинически важные лекар-
ственные взаимодействия, –  ингибирование или индукция 
ферментов семейства цитохрома Р450 в гепатоцитах.

В клинической практике часто используются комбина-
ции препаратов с ритонавиром или кобицистатом, которые 
применяются в качестве бустирующего агента для ингиби-
торов протеазы или ингибиторов интегразы. Эти препараты 
считаются сильными ингибиторами печеночного фермента 
цитохрома Р450 3А4 (CYP3A4), конкуренция за который с дру-
гими антиретровирусными препаратами позволяет достичь 
более высоких плазменных концентраций последних. Такой 
подход помогает снизить нагрузку препаратами, увеличить 
интервал между дозами и улучшить приверженность лечению. 
Однако это же приводит к многочисленным лекарственным 
взаимодействиям с препаратами из других классов, включая 
ингибиторы гидрокси-метилглутарил-коэнзим А-редуктазы, 
ингибиторы фосфодиэстеразы, антиаритмические средства 
и глюкокортикоиды (ГК) [1].

ГК принадлежат к группе часто применяемых препаратов 
с широким спектром показаний. К наиболее частым из них 
относятся интраназальные и ингаляционные ГК, используе-
мые при аллергических заболеваниях слизистых оболочек 
и бронхообструктивном синдроме. Кроме этого, топическое 
применение ГК возможно при различных кожных заболеваниях, 
внутрисуставно, паравертебрально и эпидурально. Осуществля-
ют введение ГК при остром и хроническом болевом синдроме. 
ГК применяют системно при ревматологических заболеваниях 
и в качестве патогенетического лечения «цитокинового штор-
ма» при коронавирусной инфекции 2019 г. (COVID-19, от англ. 
COronaVIrus Disease 2019).

ГК метаболизируются через систему цитохрома Р450, что 
приводит к невысоким концентрациям в плазме и относитель-
ной безопасности их применения в терапевтических дозах. 
Однако при дополнительном ингибировании фермента CYP3A4, 
в частности ингибиторами протеазы или кобицистатом, может 

наблюдаться синдром гиперкортицизма. По данным литературы, 
к проявлениям экзогенного синдрома Кушинга у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией, помимо характерного фенотипа, относятся 
артериальная гипертензия, стероидный сахарный диабет, остео-
пороз, аваскулярный некроз, иммунодефицитные состояния 
с манифестацией оппортунистических инфекций, а также 
подавление гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
(НРА axis) с развитием вторичной надпочечниковой недоста-
точности и атрофии коры надпочечников [2–9].

В приведенном ниже клиническом примере наглядно пред-
ставлены последствия межлекарственных взаимодействий 
ингибиторов протеазы ВИЧ и ГК, а также проведен диффе-
ренциальный диагноз синдрома Кушинга с липодистрофией 
(липогипертрофией) в рамках приема АРТ.

Клиническое наблюдение

Пациент B., 44 года, без вредных привычек, с ВИЧ-ин-
фекцией, последние 13 лет принимающий АРТ, содержащую 
ингибитор протеазы ВИЧ (лопинавир/ритонавир), абакавир 
и ламивудин, ранее в течение 6 лет получал зидовудин. В анам-
незе хронический гепатит С, успешно пролеченный в 2017 г. 
препаратами прямого противовирусного действия. В течение 
последних 2 лет пациент отмечал онемение в области задней 
поверхности правого бедра, в связи с чем обратился к невро-
логу в частной организации. Проведена паравертебральная 
блокада препаратами: триамцинолон 40 мг и гиалуронидаза 
64 УЕ, через 3 нед проведено повторное введение триамци-
нолона в дозе 40 мг.

На фоне проводимого лечения отмечалась положительная 
динамика в виде уменьшения чувства онемения. Однако через 
2–3 нед после последней инъекции пациент отметил отеч-
ность в области щек, невозможность полностью запрокинуть 
голову назад, появление отеков в поясничной области и над 
коленными суставами. В связи с этим обратился к терапевту 
в поликлинику по месту жительства. В общем анализе крови 
выявлены повышение гемоглобина (174 г/л), гематокрита 
(51,8%) и абсолютного количества базофилов (0,65×109/л). 
В биохимическом анализе сыворотки крови отмечалось по-
вышение холестерина до 7,4 ммоль/л за счет всех фракций 
(триглицериды 1,9 ммоль/л, липопротеины низкой плотности 
5,46 ммоль/л, липопротеины высокой плотности 1,75 ммоль/л), 
лактатдегидрогеназы (511,3 МЕ/л), α-амилазы (121,4 МЕ/л) 
и ревматоидного фактора (18,3 МЕ/мл). Электрокардиограмма 
(ЭКГ) в пределах нормы. По данным ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) органов брюшной полости выявлены эхопризнаки 
диффузных изменений поджелудочной железы, уплотнение 
стенок желчного пузыря, наличие взвеси в полости желчного 
пузыря. Пациенту было рекомендовано обратиться к ревма-
тологу.

Пациент консультирован в Научно-исследовательском 
институте ревматологии имени В.А. Насоновой. Маркеры 
аутоиммунных заболеваний –  антитела к антигену Scl-70, ан-
титела к ядерным антигенам (ANA), антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду (anti-CCP), антистрептолизин 
О и мочевая кислота были в пределах референсных значений. 
Таким образом, на момент осмотра клинико-лабораторных 
признаков системного или ревматологического заболева-
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ния не выявлено. Диагностирован спондилоартроз шейного 
и поясничного отделов позвоночника с протрузиями дисков, 
полиневропатия, гиперхолестеринемия, рекомендованы кур-
совое лечение хондропротекторами, консультации терапевта 
и невролога.

При осмотре в поликлиническом отделении МГЦ СПИД 
обращали на себя внимание яркий румянец в области щек, 
угревая сыпь в височной области, распределение подкожной 
жировой клетчатки по кушингоидному типу [лунообразное 
лицо, «бизоний горб», отложение жира в области талии (объем 
талии –  87 см), над коленными суставами], увеличение массы 
тела на 3 кг в течение 2 мес. Гемодинамические показатели 
(артериальное давление, частота сердечных сокращений) 
в пределах нормальных значений. При лабораторном ис-
следовании в общем анализе крови отмечалось некоторое 
повышение гемоглобина (172 г/л), гематокрита (46,8%) и абсо-
лютного значения базофилов (0,02×109/л). В биохимическом 
анализе сыворотки крови сохранялась гиперхолестеринемия 
(7,6 ммоль/л), отмечалась нормализация уровня сывороточ-
ной амилазы. Данных за нарушение углеводного обмена не 
получено, гормоны щитовидной железы (тиреотропный гормон, 
трийодтиронин, тироксин) и уровень кортизола –  в пределах 
нормы. Иммунный статус: CD4+ –  473 клетки/мкл (20%), СD8+ –  
1225 клеток/мкл (51%), иммунорегуляторный индекс 0,39. При 
УЗИ почек и надпочечников патологических изменений не 
выявлено. Типичная клиническая картина, анамнез приема ГК 
пролонгированного действия на фоне ингибиторов протеазы 
ВИЧ заставили заподозрить ятрогенный синдром Кушинга.

Проведена замена схемы антиретровирусной терапии на 
битерапию (долутегравир, ламивудин), имеющую минимальный 
потенциал клинически значимых лекарственных взаимодей-
ствий. Рекомендована консультация эндокринолога. Пациент 
консультирован в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, где перераспределение жировой ткани было расценено 
как результат приема ГК на фоне ингибиторов протеазы ВИЧ. 
Рекомендовано динамическое наблюдение эндокринологом. 
Через 3 мес после появления кушингоидного фенотипа па-
циент отметил положительную динамику в виде уменьшения 
перераспределения подкожного жира в области лица. Через 
6 мес кушингоидный фенотип полностью регрессировал.

Обсуждение

При обсуждении данного клинического случая проводилась 
дифференциальная диагностика между экзогенным кушинго-
идным синдромом и липогипертрофией на фоне совместного 
приема ГК и ритонавира в рамках липодистрофии у пациента 
с длительным анамнезом приема ингибитора протеазы и зи-
довудина. Эти два состояния имеют ряд общих проявлений, 
таких как увеличение массы тела, центральный тип ожирения, 
дорсоцервикальное перераспределение жировой ткани. Однако 
наличие таких характерных симптомов, как «лунообразное 
лицо», яркая гиперемия щек, угревая сыпь, в совокупности 
с лекарственным анамнезом и регрессом перераспределения 
жировой ткани после коррекции схемы АРТ и запрета повторно-
го использования триамцинолона позволяют с высокой долей 
достоверности говорить об эффектах избыточной концентра-
ции экзогенных ГК в плазме крови. Причиной выявленного 

нормального значения сывороточного кортизола, вероятней 
всего, стал длительный период, прошедший после введения 
триамцинолона. Тест стимуляции адренокортикотропным гор-
моном не проводился. В таблице представлена сравнительная 
характеристика синдрома Кушинга и липогипертрофии [10, 11].

Диагностика ятрогенного синдрома Кушинга и вторичной 
надпочечниковой недостаточности у ВИЧ-инфицированных 
пациентов считается трудной задачей, так как клиническая 
картина может имитировать другие связанные с ВИЧ-инфекцией 
заболевания, такие как оппортунистические инфекции (цитоме-
галовирусная и микобактериальная инфекции), злокачественные 
новообразования (неходжкинская лимфома и саркома Капоши), 
липодистрофию и прогрессирование основного заболевания 
[12]. Важно отметить, что прием таких сопутствующих про-
тивомикробных препаратов, как макролиды и азолы, которые 
относятся к сильным ингибиторам фермента CYP3A4, может 
пролонгировать или усугублять клинические проявления син-
дрома Кушинга на фоне приема ГК. Поскольку пациенты часто не 
сообщают об использовании ГК, особенно если лечение прово-
дилось в течение короткого периода времени и специалистами 
другого профиля, детальное выяснение лекарственного анамнеза 
играет ключевую роль при постановкеи правильного диагноза. 
Также рекомендовано определение уровня эндогенного корти-
зола и проведение теста стимуляции адренокортикотропного 
гормона для исключения угнетения функции надпочечников.

Риск развития ятрогенного синдрома Кушинга на фоне 
приема ритонавира зависит от многих факторов. Он выше 
при системном применении ГК и ниже при ингаляционном 
или топическом их использовании. Чаще побочные эффекты 
вызывают препараты длительного действия и выведения, такие 
как триамцинолон, бетаметазон и дексаметазон, а также по-
вторное и длительное использование ГК. Однако надо помнить, 
что даже однократное применение ГК на фоне ингибиторов 
протеазы может привести к развитию нежелательных явлений 
[2, 5, 6, 9, 13].

Триамцинолона ацетонид обычно быстро метаболизируется 
с предполагаемым периодом полувыведения 2–3 ч, однако, по 
данным R. Ramanathan [14], период полувыведения триамци-
нолона после двух эпидуральных инъекций на фоне ритонавир-
содержащей схемы может увеличиваться как минимум в 170 раз, 
что и приводит к клинической манифестации гиперкортицизма. 
Сообщалось, что время до развития симптомов после инъекции 
триамцинолона составляет от 1 нед до 5 мес [15]. При раз-
витии индуцированного триамцинолоном синдрома Кушинга 
ведущими симптомами обычно бывают увеличение массы тела 
и кушингоидные изменения лица.

В настоящее время нет конкретных руководств по лечению 
ятрогенного синдрома Кушинга и вторичной недостаточно-
сти надпочечников по отношению к лекарственным взаи-
модействиям ритонавира и ГК. Наряду с симптоматическим 
лечением рекомендуют прекратить прием всех ГК, провести 
замену ритонавира на режим, не содержащий ингибиторы 
протеазы и кобицистат, провести тщательный обзор лекарств, 
принимаемых пациентом, чтобы исключить любые другие 
сильнодействующие ингибиторы фермента CYP3A4, которые 
могут конкурировать с метаболизмом синтетических ГК. При 
выявлении надпочечниковой недостаточности показана за-
местительная терапия ГК.
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У большинства пациентов, описанных в литературе, наблю-
далось спонтанное исчезновение симптомов и восстановление 
НРА оси в течение нескольких месяцев (в диапазоне от 2 до 
8 мес) в зависимости от тяжести начальных проявлений и дозы 
триамцинолона. Некоторым пациентам потребовалась замести-
тельная терапия гидрокортизоном на этапе восстановления.

Стратегия снижения риска межлекарственных взаимо-
действий включает минимизацию количества назначаемых 
препаратов, регулярную переоценку текущей терапии, рас-
смотрение немедикаментозных вариантов лечения, мони-
торинг признаков и симптомов токсичности и эффектив-
ности, корректировку доз препаратов по показаниям и при 
необходимости коррекцию времени приема лекарственных 
средств. Также необходимо более широкое использование 
современных антиретровирусных препаратов, имеющих ми-
нимальный потенциал лекарственных взаимодействий, таких 

как ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
II поколения и ингибиторы интегразы.

Необходимо дополнительно информировать врачей, фарма-
цевтов и других медицинских работников о рисках, связанных 
с таким взаимодействием лекарственных средств с предостав-
лением им альтернативных вариантов лечения и ресурсов для 
ведения пациентов.

Заключение

Проблема межлекарственных взаимодействий сохраняет 
свою актуальность в клинической практике врачей разных 
специальностей. ВИЧ-инфицированные, получающие АРТ, от-
носятся к особой группе пациентов, у которых выбор терапии 
сопутствующих заболеваний требует высокой осведомленности 
и настороженности.
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Дифференциальная диагностика ятрогенного синдрома Кушинга и липогипертрофии на фоне антиретровирусной терапии
Показатель Ятрогенный синдром Кушинга Липогипертрофия в рамках липодистрофии

Общий осмотр
Гиперемия лица, элементы угревой сыпи, 
багровые стрии

Нехарактерно

Локализация жировой ткани
Лицо («лунообразное лицо»), шея («бизоний 
горб»), живот

Живот, шея («бизоний горб»),  
грудные/молочные железы

Этиология
Прием ГК, особенно фторированных форм 
с замедленным выведением (триамцинолон, 
дексаметазон, бетаметазон)

Возможно, прием ингибиторов протеазы 
(в рамках АРТ), особенно индинавир, 
атазанавир, дарунавир и некоторые 
нуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы, но взаимосвязь не доказана

Специфическая диагностика

Снижение уровней кортизола 
и адренокортикотропного гормона 
непосредственно после введения ГК, 
в динамике возможна нормализация 
показателей, иногда развитие вторичной 
надпочечниковой недостаточности (даже после 
единичной инъекции)

Отсутствует

Обратимость симптоматики при 
отмене провоцирующего агента

Потенциально обратимо
Отсутствуют достоверные клинические 
доказательства обратимости липогипертрофии 
при смене схемы АРТ

Расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК, СОБРАННЫХ ИЗ ТКАНИ ПУПОВИНЫ, В ЛЕЧЕНИИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА, ОЦЕНИВАЕМАЯ 
С ПОМОЩЬЮ РЕТРОСПЕКТИВНОГО НЕПРЕРЫВНОГО 
МОНИТОРИНГА ГЛЮКОЗЫ
DOI: https://doi.org/10.1093/stcltm/szad060

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК), выделенные из пуповины, оказались многообеща-
ющей стратегией лечения диабета, а время в целевом диапазоне (time in range –  TIR) –  новый 
показатель гликемического контроля, связанный с осложнениями диабета. Для дальнейшей оценки 
терапевтического эффекта МСК пуповины на TIR было проведено исследование фазы II, изучающее 
эффективность МСК пуповины у взрослых в Китае с сахарным диабетом 2-го типа, оцениваемую 
с помощью ретроспективного непрерывного мониторинга глюкозы. В данном рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании 73 пациента были рандомизированы для внутривенной 
инфузии МСК пуповины (n=37) либо плацебо (n=36) 3 раза с 4-недельными интервалами и на-
ходились под наблюдением в течение 48 нед. Первичной конечной точкой были изменения TIR 
и гликированного гемоглобина (HbA1c). Показатели TIR и HbA1c значительно улучшились в группах 
МСК и плацебо после 48 нед терапии по сравнению с исходным уровнем. По сравнению с группой 
плацебо в группе МСК наблюдались более выраженные изменения через 9 и 48 нед от исходного 
уровня в отношении TIR (26,54 против 15,84 и 21,36 против 6,32) и HbA1c (-1,79 против -0,96 и -1,36 
против -0,51). В группе МСК больше пациентов достигли TIR ≥70% и HbA1c <7% через 9 и 48 нед, 
чем в группе плацебо (59,5 против 27,8% и 43,2 против 11,1%). Площадь под фармакокинетической 
кривой для C-пептида была независимым фактором риска, связанным с эффективностью лечения 
сахарного диабета 2-го типа при лечении МСК пуповины. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что внутривенное введение МСК пуповины является эффективным подходом для улучшения TIR.

© Автор(-ы), 2023. Опубликовано Oxford University Press.

 
ИНСУЛИН АСПАРТ СВЕРХБЫСТРОГО ДЕЙСТВИЯ 
ПО СРАВНЕНИЮ С ИНСУЛИНОМ АСПАРТ УЛЬТРАКОРОТКОГО 
ДЕЙСТВИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 ИЛИ 2 ТИПА 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ И ПОСЛЕ РОДОВ (CopenFast): 
ОТКРЫТОЕ ОДНОЦЕНТРОВОЕ РАНДОМИЗИРОВАННОЕ 
КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
DOI: https://doi.org/10.1016/S2213–8587(23)00236-X

Инсулин аспарт сверхбыстрого действия считается безопасным препаратом для применения 
во время беременности и грудного вскармливания, однако его безопасность в рассматриваемой 
популяции ранее не оценивалась.

Цель исследования –  оценить влияние сверхбыстрого инсулина аспарт по сравнению с ин-
сулином аспарт на рост плода у женщин с сахарным диабетом (СД) 1-го или 2-го типа во время 
беременности и после родов.

Материал и методы. Открытое одноцентровое исследование превосходства было проведено 
в государственной больнице Rigshospitalet (Копенгаген, Дания). Участницы в возрасте 18 лет 
и старше с СД 1-го или 2-го типа были стратифицированы по типу диабета и схеме инсулинотерапии 
(многократные ежедневные инъекции или инсулиновая помпа), рандомизированы 1:1 в группы 
назначения инсулинотерапии сверхбыстрым инсулином аспарт либо ультракоротким инсулином 
аспарт на сроке гестации от 8 нед и 0 дней (от 8+0) до 13+6 нед (наблюдались в дальнейшем до 3 мес 
после родов). Первичной конечной точкой был индекс стандартного отклонения (standard deviation 
score, SDS) массы тела ребенка при рождении. Вторичные точки включали уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c), а также исходы для матери и плода у всех участников исследования.

Результаты. С 11 ноября 2019 г. по 10 мая 2022 г. 109 участниц были включены в группу 
сверхбыстрого инсулина аспарт, и 107 –  в группу ультракороткого инсулина аспарт. Данные 
о первичных конечных точках были доступны у 203 (94%) из 216 участниц. Ни одна из участниц 
не прекратила лечение в период проведения исследования. Средний показатель SDS массы тела 
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при рождении составил 1,0 (стандартное отклонение, СО, – 1,4) в группе сверхбыстрого инсулина 
аспарт по сравнению с 1,2 (1,3) в группе ультракороткого инсулина аспарт; расчетная разница 
между группами лечения составила -0,22 (от -0,58 до 0,14); р=0,23. На 33-й неделе беременности 
среднее значение HbA1c

 
составляло 42 ммоль/моль [СО 6 ммоль/моль; 6,0% (СО 0,9%)] против 

43 ммоль/моль [СО 7 ммоль/моль; 6,1% (СО 1,2%)]; расчетная разница в лечении составила -1,01 
(от -2,86 до 0,83), p=0,28. Никаких дополнительных проблем с безопасностью при использовании 
сверхбыстрого инсулина аспарт по сравнению с ультракоротким инсулином аспарт не выявлено.

Заключение. Лечение сверхбыстрым инсулином аспарт привело к схожим показателям роста 
плода и уровня HbA1c, как и на фоне лечения ультракоротким инсулином аспарт у женщин с са-
харным диабетом 1-го или 2-го типа. Сверхбыстрый инсулин аспарт можно использовать у женщин 
с СД 1-го или 2-го типа во время беременности и после родов без каких-либо дополнительных 
проблем с безопасностью.

Исследование зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.gov, NCT03770767.
Финансирование. Ново Нордиск.
© Elsevier Ltd., 2023. Все права защищены.

 
МЕТАБОЛОМНЫЙ АНАЛИЗ ОБРАЗЦОВ СЫВОРОТКИ 
КРОВИ ИЗ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
ЛЕЧЕНИЯ ИПРАГЛИФЛОЗИНОМ И МЕТФОРМИНОМ 
У ЯПОНСКИХ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2 ТИПА: ИЗУЧЕНИЕ МЕТАБОЛИТОВ ЧЕЛОВЕКА, 
СВЯЗЬ С УМЕНЬШЕНИЕМ ВИСЦЕРАЛЬНОГО ЖИРА
DOI: https://doi.org/10.1002/phar.2884

Цель исследования –  в предыдущем исследовании сравнивались эффекты метформина 
и ипраглифлозина, ингибитора натрий-глюкозного контранспортера 2-го типа. Результаты иссле-
дования показали, что ипраглифлозин снижает содержание висцерального жира на 12%; однако 
основной механизм был неясен. Таким образом, данный субанализ направлен на сравнение 
метаболомических изменений, связанных с действием ипраглифлозина и метформина, которые 
могут способствовать их биологическим эффектам.

Дизайн. Проведен субанализ рандомизированного контролируемого исследования.
Место проведения. Больница Университета Тиба и 10 больниц в Японии.
Пациенты. 15 пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа в группе ипраглифлозина 

и 15 пациентов с СД 2-го типа в группе метформина со схожими характеристиками, такими как 
возраст, пол, исходный уровень гликированного гемоглобина (A1c), исходный уровень площади 
висцерально-жировой ткани, статус курения и сопутствующее лечение.

Вмешательства. Назначали ипраглифлозин 50 мг либо метформин 1000 мг в день.
Измерения. Клинические данные были повторно проанализированы; метаболомный анализ 

образцов сыворотки, собранных исходно и через 24 нед после терапии, проводился с использо-
ванием капиллярного электрофореза с времяпролетным масс-спектрометром.

Основные результаты. Уменьшение средней площади висцерально-жировой ткани после 24 нед 
лечения было значительно более выраженным (p=0,002) в группе ипраглифлозина (-19,8%), чем 
в группе метформина (-2,5%), как и площадь подкожного жира и масса тела. Уровни A1c и глюкозы 
в крови снизились в обеих группах. Уровни аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, 
гамма-глутамилтрансферазы, мочевой кислоты и триглицеридов снизились в группе ипраглифлози-
на. Уровень липопротеинов низкой плотности снизился в группе метформина. После назначения 
ипраглифлозина уровни N 2-фенилацетилглутамина, инозина, гуанозина и 1-метиладенозина повы-
шались, тогда как уровни галактозамина, глюкозамина, 11-аминоундекановой кислоты, морфолина 
и холина снижались. После терапии метформином уровни метформина, гипотаурина, метионина, 
метил-2-оксовалериановой кислоты, 3-нитротирозина и циклогексиламина повышались, тогда как 
уровни цитруллина, октановой кислоты, индол-3-ацетальдегида и гексановой кислоты снижались.

Заключение. В группе ипраглифлозина были выявлены метаболиты, которые могут влиять на 
снижение висцерального жира. Для дальнейшего выяснения основных механизмов необходимы 
дальнейшие исследования.

© 2023 Pharmacotherapy Publications, Inc.
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АНАЛОГИ ИНСУЛИНА В КАЧЕСТВЕ ДОПОЛНЕНИЯ 
К МЕТФОРМИНУ ПОСЛЕ НЕЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПЕРОРАЛЬНОЙ САХАРОСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
УДЛИНЯЮТ ДИАСТОЛУ. ИССЛЕДОВАНИЕ INSUVASC 
(«РЕЖИМЫ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА»)
DOI: https://doi.org/10.23736/S 2724-5683.23.06139-2

Известно, что аналоги инсулина ультракороткого действия снижают артериальную ригидность. 
Комбинация метформина с инсулином представляет собой широко используемую терапевтическую 
стратегию при диабете. Было сделано предположение о том, что лечение пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа (СД2) инсулином длительного действия, ультракороткого действия или в режиме 
базально-болюсной терапии в качестве дополнения к метформину обеспечит дополнительное 
снижение артериальной ригидности.

Материал и методы. Исследование INSUVASC представляет собой пилотное рандомизированное 
открытое исследование с участием 3 групп, в котором приняли участие 42 пациента с СД2 после первич-
ной неэффективной пероральной сахароснижающей терапии. Измерения артериальной ригидности 
проводили натощак и после стандартизированного завтрака. Во время первого визита (В1) предва-
рительной рандомизации участники для выполнения исследования принимали только метформин. 
Те же исследования были проведены через 4 нед инсулинотерапии во время второго визита (В2).

Результаты. Для окончательного анализа были доступны данные по 40 пациентам со средним 
возрастом 53,6±9,7 года и средней продолжительностью диабета 10,6±5,6 года. Среди них данные 
21 (52,5%) женщины, 18 (45%) пациентов с артериальной гипертензией и 17 (42,5%) пациентов 
с дислипидемией. После инсулинотерапии метаболический контроль сопровождался снижением 
окислительного стресса и улучшением функций эндотелия, увеличением постпрандиальной продол-
жительности диастолы и снижением жесткости периферических артерий, улучшением соотношения 
постпрандиального пульсового давления и увеличением периода изгнания. У пациентов с гиперто-
нической болезнью инсулинотерапия показала положительный эффект за счет уменьшения скорости 
распространения пульсовой волны и улучшения времени распространения отраженной волны.

Заключение. Кратковременная инсулинотерапия, назначенная в дополнение к метформину, 
улучшила показатели перфузии миокарда. Более того, терапия инсулином у пациентов с гипер-
тонической болезнью улучшает гемодинамику в крупных артериях.

 
УЛУЧШЕНИЕ ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ 
ПОСЛЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ФЛЕШ-МОНИТОРИНГА 
ГЛЮКОЗЫ, СОПРОВОЖДАЮЩЕЕСЯ ПОВЫШЕНИЕМ 
УРОВНЯ УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЕМ У ПАЦИЕНТОВ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА, НЕ ПОЛУЧАЮЩИХ 
ИНСУЛИН: POST-HOC АНАЛИЗ РАНДОМИЗИРОВАННОГО 
КОНТРОЛИРУЕМОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
DOI: https://doi.org/10.1016/j.pcd.2023.09.009

Цели. В ранее опубликованном авторами рандомизированном контролируемом исследовании 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, не получавших инсулин, использование флеш-мони-
торинга глюкозы (ФМГ) улучшило показатели гликированного гемоглобина (HbA1c), и это улучше-
ние сохранялось после прекращения мониторинга глюкозы. В данном post-hoc анализе авторы 
изучили данные исследования, чтобы определить факторы, влияющие на эффективность ФМГ.

Материал и методы. Были проанализированы данные 48 из 49 участников группы ФМГ, завер-
шивших исследование, чтобы уточнить изменения различных параметров и факторов, связанных 
с улучшением уровня HbA1c

 
при использовании ФМГ.

Результаты. Анализ данных ФМГ в течение 12-недельного периода его проведения показал, 
что средние уровни глюкозы в крови за 1 нед значительно снизились уже через 1 нед по срав-
нению с исходными значениями, и это снижение продолжалось в течение 12 нед. Улучшение 
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показателя «готовность продолжать текущее лечение» в опроснике уровня удовлетворенности 
лечением диабета было статистически значимо связано с улучшением уровня HbA1c

 
через 12 нед 

(р=0,009) и 24 нед (р=0,012).
Заключение. Гликемический контроль улучшился вскоре после начала ФМГ, что сопровожда-

лось повышением удовлетворенности лечением с продолжением текущего лечения у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа, не получавших инсулин.

© 2023 Авторы. Опубликовано Elsevier Ltd. Все права защищены.

 
РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ БИОНИЧЕСКОГО 
УСТРОЙСТВА ПОДАЧИ ИНСУЛИНА ILET ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
МУКОВИСЦИДОЗ-ЗАВИСИМОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА
DOI: https://doi.org/10.2337/dc23-1411

Цель. Муковисцидоз-зависимый сахарный диабет (МЗСД) поражает до 50% взрослых с му-
ковисцидозом и значительно увеличивает тяжесть заболевания и терапевтическую нагрузку. 
Авторы оценили безопасность и эффективность автоматизированной системы подачи инсулина 
с помощью бионической поджелудочной железы iLet у взрослых с МЗСД в одноцентровом открытом 
перекрестном исследовании случайного порядка.

Дизайн и методы исследования. 20 участников с МЗСД были в произвольном порядке рас-
пределены на 14 дней в группу терапии с помощью бионического устройства подачи инсулина 
либо в группу стандартной терапии. Никаких ограничений в диете и уровне активности не было. 
Первичной конечной точкой был процент времени в целевом диапазоне 70–180 мг/дл [время 
в целевом диапазоне (time in range, TIR)] на 3–14-й дни в каждой группе. Вторичные конечные 
точки включали средний уровень глюкозы по данным непрерывного мониторинга глюкозы (НМГ) 
и процент времени нахождения уровня глюкозы <54 мг/дл.

Результаты. TIR было значительно выше в группе бионического устройства, чем в группе 
стандартной терапии (75±11 против 62±22%, р=0,001). Средний уровень глюкозы по данным НМГ 
был ниже в группе бионического устройства, чем в группе стандартной терапии (150±19 против 
171±45 мг/дл, р=0,007). Не выявлено значительной разницы в процентах времени нахождения 
уровня глюкозы <54 мг/дл (0,27 против 0,36%, р=1,0), хотя эпизодов симптоматической гипоглике-
мии, отмеченных со слов пациентов, было больше в группе бионического устройства, чем в группе 
стандартной терапии (0,7 против 0,4 медианного эпизода в день, р=0,01). Ни в одной из групп 
не было зарегистрировано эпизодов диабетического кетоацидоза или тяжелой гипогликемии.

Заключение. При применении бионического устройства подачи инсулина у взрослых с МЗСД 
улучшился гликемический контроль без учащения гипогликемий по НМГ по сравнению с результа-
тами стандартной терапии. Это позволяет сделать предположение о том, что применение данного 
устройства может быть важным терапевтическим вариантом для рассматриваемой группы пациентов.

© 2023 Американская диабетическая ассоциация.

 
ЭФФЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ БАЗАЛЬНЫМ ИНСУЛИНОМ ГЛАРГИН 
В ДОЗЕ 300 И 100 ЕД/МЛ ПРИ НЕДАВНО ВЫДЕЛЕННЫХ 
ПОДТИПАХ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА: POST-HOC 
АНАЛИЗ РАНДОМИЗИРОВАННОГО КЛИНИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ EDITION 3
DOI: https://doi.org/10.1111/dom.15336

Цель –  сравнить эффекты лечения базальным инсулином гларгин в дозе 300 ЕД/мл (ИГлар-300) 
и 100 ЕД/мл (ИГлар-100) при недавно выделенных подтипах сахарного диабета 2-го типа.

Материал и методы. Участники исследования EDITION 3, которым ранее не назначалась 
инсулинотерапия (n=858), были распределены по подтипам: «умеренный возрастной диабет» 
(Mild Age-Related Diabetes, MARD), «умеренный диабет, связанный с ожирением» (Mild Obesity 
Diabetes, MOD), «тяжелый инсулинорезистентный диабет» (Severe Insulin Resistant Diabetes, SIRD) 
и «тяжелый инсулиндефицитный диабет» (Severe Insulin Deficient Diabetes, SIDD). Ключевые 
параметры анализировались исходно и через 26 нед.

Ключевые слова:
базальный инсулин; 
функция β-клеток; 
гипогликемия; 
инсулинотерапия; 
рандомизированное 
исследование; сахарный 
диабет 2-го типа

Источник:
Sherwood J.S., 
Castellanos L.E.,  
O’Connor M.Y., 
Balliro C.A., Hillard M.A., 
Gaston S.G., et al. 
Randomized Trial 
of the Insulin-Only 
iLet Bionic Pancreas 
for the Treatment of 
Cystic Fibrosis- Related 
Diabetes. Diabetes Care. 
2024; 47 (1): 101–8.

PMID: 37874987.
PMCID: PMC10733649.

НОВОСТИ



113ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение. Том 13, № 1, 2024

Результаты. Все участники были распределены в группы соответственно подтипам: MOD 56,1% 
(n=481), SIDD 22,1% (n=190), MARD 18,2% (n=156) и SIRD 3,0% (n=26). В группах MARD и MOD 
через 26 нед инсулинотерапии гликированный гемоглобин (HbA1c) и глюкоза в плазме нато-
щак (ГПН) сопоставимо снизились на 16–19 и 1,4–1,7 ммоль/л соответственно. В группе SIDD 
наблюдались самые высокие уровни HbA1c и ГПН (80–83/11,1–11,4 ммоль/л), а снижение как 
HbA1c, так и ГПН было более выраженным при терапии ИГлар-100, чем при терапии ИГлар-300 
(-18 против -15 ммоль/моль и -1,6 против -1,3 ммоль/л соответственно; в каждом случае p=0,03). 
В группе SIDD, несмотря на получение самых высоких доз базального инсулина, снижение HbA1c 
(57–60 ммоль/моль/7,3–7,6%) на 26-й неделе было субоптимальным. В группах MOD и SIDD 
выявлена меньшая частота выявления легких ночных гипогликемий при применении ИГлар-300 
[отношение шансов (ОШ) 0,59; 95% доверительные интервалы (ДИ) 0,36–0,97; ОШ 0,49; 95% ДИ 
0,24–0,99]. Кроме того, в группе SIDD при применении ИГлар-300 возникало меньше эпизодов 
гипогликемий средней степени тяжести в любое время суток (ОШ 0,31; 95% ДИ 0,13–0,77).

Заключение. Оба препарата инсулина дают сопоставимые результаты при лечении сахарного 
диабета 2-го типа разных подтипов, но в группе SIDD требуется добавление дополнительной 
терапии к базальному инсулину для достижения целевых показателей гликемии.

© 2023 Авторы. «Диабет, ожирение и метаболизм», опубликованное John Wiley & Sons Ltd.

 
ВЛИЯНИЕ ПОДСЧЕТА КОЛИЧЕСТВА ШАГОВ 
НА КОНТРОЛЬ ГЛИКЕМИИ: ВТОРИЧНЫЙ АНАЛИЗ 
РАНДОМИЗИРОВАННОГО КОНТРОЛИРУЕМОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ
DOI: https://doi.org/10.3233/SHTI231025

Несмотря на то что ходьба доказала свою эффективность в отношении контроля гликемии, 
пациентам с трудом удается достичь ежедневных целей по количеству шагов. В данном вторичном 
анализе исследовалось влияние приверженности к измерению количества шагов на гликемиче-
ский контроль. Пациенты с сахарным диабетом 2-го типа из 8 больниц Японии приняли участие 
в 12-месячном рандомизированном контролируемом исследовании. Группа вмешательства получила 
DialBetesPlus –  систему самоконтроля, которая позволяла пациентам отслеживать количество шагов 
с помощью шагомера. Мы разделили группу вмешательства на 2 подгруппы в зависимости от того, 
увеличивалась или уменьшалась частота ежедневного подсчета шагов (процент дней с исполь-
зованием шагомера) в течение последних 3 мес вмешательства (10–12-й месяцы) по сравнению 
с первыми 3 мес вмешательства (1–3-й месяцы). У пациентов со сниженной частотой измерений 
наблюдалось ухудшение контроля гликемии: межгрупповое различие по уровню изменения HbA1c 
составило 0,516% (p=0,012). Авторы пришли к выводу о том, что подсчет количества шагов может 
привести к улучшению гликемического профиля.

 
ПРОДОЛЖЕНИЕ ЛЕЧЕНИЯ ТИРЗЕПАТИДОМ ДЛЯ 
ПОДДЕРЖАНИЯ ДОСТИГНУТОЙ МАССЫ ТЕЛА У ВЗРОСЛЫХ 
С ОЖИРЕНИЕМ: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ SURMOUNT-4
DOI: https://doi.org/10.1001/jama.2023.24945

Эффект от продолжения лечения тирзепатидом для поддержания сниженной массы тела 
неизвестен.

Цель –  оценить влияние тирзепатида в сочетании с диетой и физической активностью на 
поддержание снижения массы тела.

Дизайн, условия и участники. Выполнено рандомизированное клиническое исследование 
фазы 3 c отменой препарата (в 70 центрах в 4 странах) с 36-недельным открытым вводным 
периодом терапии тирзепатидом, за которым следует 52-недельное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование. В исследовании приняли участие взрослые с индексом массы 
тела ≥30 или ≥27 с осложнениями, связанными с избыточной массой тела либо ожирением, 
исключая диабет.
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Вмешательства. Участники (n=783), включенные в открытый вводный период, получали 
максимально переносимую дозу (10 или 15 мг) тирзепатида 1 раз в неделю подкожно в течение 
36 нед. На 36-й неделе 670 участников были рандомизированы (1:1) для продолжения терапии 
тирзепатидом (n=335) или перехода на плацебо (n=335) в течение 52 нед.

Основные результаты и показатели. Первичной конечной точкой было среднее процентное 
изменение массы с 36-й недели (рандомизация) по 88-ю неделю. Вторичные конечные точки 
включали долю участников на 88-й неделе, которые сохранили по меньшей мере 80% достигнутой 
массы тела в течение вводного периода.

Результаты. У участников [n=670; средний возраст 48 лет; 473 (71%) женщины; средняя 
масса тела 107,3 кг], завершивших 36-недельный вводный период, масса тела в среднем снизи-
лась на 20,9%. Среднее процентное изменение массы тела с 36 по 88-ю неделю составило -5,5% 
в группе тирзепатида по сравнению с 14,0% в группе плацебо [разница -19,4% (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) от -21,2 до -17,7%); р<0,001]. В целом 300 (89,5%) участников, получавших 
тирзепатид в течение 88 нед, сохранили по меньшей мере 80% сниженной массы тела во время 
вводного периода по сравнению с 16,6% из группы плацебо (р<0,001). Общее среднее сниже-
ние массы тела с 0-й по 88-ю неделю составило 25,3% для группы приема тирзепатида и 9,9% 
для группы плацебо. Наиболее частыми нежелательными явлениями были в основном легкие 
и умеренные желудочно-кишечные события, которые чаще возникали при приеме тирзепатида, 
чем при приеме плацебо.

Заключение. У участников с ожирением или избыточной массой тела отмена тирзепатида 
приводила к значительному восстановлению потерянной массы тела, тогда как продолжение 
лечения сохраняло и увеличивало первоначальное снижение массы тела.

Регистрационные данные исследования: ClinicalTrials.gov Идентификатор: NCT04660643.

 
ВЛИЯНИЕ СРЕДИЗЕМНОМОРСКОЙ ДИЕТЫ И ОБРАЗА 
ЖИЗНИ НА ФРАКЦИИ ЛИПОПРОТЕИНОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ 
РАНДОМИЗИРОВАННОГО КОНТРОЛИРУЕМОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ
DOI: https://doi.org/10.3390/ijms25021338

Метаболический синдром (МС) связан с изменениями структуры и функции липопротеи-
нов, которые можно отследить с помощью тестирования расширенного липидного профиля 
(advanced lipoprotein testing –  ADLT). Влияние средиземноморской диеты (СрД) и сниже-
ния массы тела на фракции липопротеинов мало изучено. В рамках рандомизированного 
контролируемого исследования PREDIMED-Plus проводилось дополнительное исследование 
в университетской больнице Белвидже: оценивались эффекты программы по снижению массы 
тела, основанной на физической активности (ФА) и СрД со сниженной калорийностью (скСрД) 
(группа вмешательства), по сравнению со СрД без ограничения калорийности (контрольная 
группа) по подклассам липопротеинов, оцениваемым по ADLT. В исследование были вклю-
чены 202 пациента с МС: группа вмешательства (n=107) и контрольная группа (n=95). Был 
проведен анализ на липидные профили. ADLT проводился исходно, через 6 и 12 мес. Для 
оценки влияния на профиль липопротеинов использовались линейные смешанные модели. 
По сравнению с контрольной диетой через 12 мес скСрД+ФА привели к значительному до-
полнительному снижению массы тела на 4,2 кг, снижению индекса массы тела на 1,4 кг/м2, 
уменьшению окружности талии на 2,2 см, снижению уровня триглицеридов, холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и невысокой плотности, а также повышению уров-
ня холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). У участников группы скСрД+ФА 
с помощью ADLT было выявлено снижение уровня холестерина ЛПНП малой плотности, липо-
протеинов промежуточной плотности (ЛППП), триглицеридов липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП) и триглицеридов ЛПВП, а также увеличение количества крупных частиц 
ЛПНП и крупных частиц ЛПОНП.

Заключение. По сравнению со СрД без ограничений (контрольная группа), скСрД+ФА снижает 
уровень триглицеридов в плазме и содержание триглицеридов в частицах ЛПВП и ЛПОНП, снижает 
уровень холестерина ЛПНП и увеличивает количество крупных частиц ЛПНП, что указывает на 
благоприятные изменения в отношении сердечно-сосудистой системы.
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ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ И ВЛИЯНИЕ 
НА СНИЖЕНИЕ МАССЫ ТЕЛА ЭКСТРАКТА СЕЛИТРЯНКИ 
ПРИТУПЛЕННОЙ (NITRARIA RETUSA) У ЖЕНЩИН 
С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА/ОЖИРЕНИЕМ: 
РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ДВОЙНОЕ СЛЕПОЕ ПЛАЦЕБО-
КОНТРОЛИРУЕМОЕ ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
DOI: https://doi.org/10.3390/nu16020317

Данное исследование было направлено на оценку эффективности экстракта селитрянки 
притупленной (Nitraria retusa,  NR) в снижении массы тела, индекса массы тела (ИМТ), жировой 
массы тела (ЖМТ) и антропометрических параметров среди женщин с избыточной массой тела/
ожирением по сравнению с группой плацебо. Люди с избыточной массой тела/ожирением приняли 
участие в 12-недельном двойном слепом рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании. Оценивали массу тела, ИМТ, состав тела и антропометрические параметры. Кроме того, 
оценивались липидный профиль и параметры безопасности. По сравнению с группой плацебо 
в группе NR по завершении исследования средняя разница в снижении массы тела составила 2,27 кг 
(p<0,001). Интересно, что наиболее значительное снижение массы тела, составившее 3,34±0,93 кг, 
наблюдалось у более молодых участников с ИМТ >30,0 кг/м2. Аналогичным образом ИМТ и % ЖМТ 
значительно снизились в группе NR, в отличие от группы плацебо (p=0,008 и 0,005 соответствен-
но). Процент воды в организме (p=0,006), а также соотношение безжировой массы тела (БМТ) 
к ЖМТ (p=0,039) показали значительное увеличение в группе NR по сравнению с плацебо. После 
корректировки по возрасту все переменные, за исключением БМТ/ЖМТ, сохранили статистиче-
скую значимость. Кроме того, все антропометрические параметры были значимо снижены только 
в группе NR. Самое главное, что было выявлено значительное снижение уровня триглицеридов 
группе NR, в отличие от группы плацебо (р=0,011), причем статистическая значимость сохранялась 
и после корректировки по возрасту (р=0,016). Никаких побочных эффектов или неблагоприятных 
явлений со стороны почек и печени в обеих группах не наблюдалось. В заключение отметим, 
что NR продемонстрировала сильный эффект в отношении лечения ожирения; это позволяет 
предположить, что добавки с NR могут представлять эффективную альтернативу синтетическим 
препаратам для лечения ожирения.
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