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Бессимптомная гиперурикемия: зачем воздействовать 
на мишень до появления симптомов?
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Аннотация
За последние два десятилетия распространенность гиперурикемии (ГУ) увеличилась более чем вдвое. Данное состояние варьируется от 
бессимптомного повышения уровня мочевой кислоты (МК) до манифестных форм, таких как подагра. ГУ часто выявляется при первичном 
скрининге у пациентов с ожирением, сахарным диабетом 2-го типа, метаболическим синдромом, артериальной гипертензией, хронической 
болезнью почек, хронической сердечной недостаточностью, неалкогольной жировой болезнью печени. Повышение концентрации МК 
выступает значимым фактором формирования полиморбидной патологии и существенным фактором сердечно-сосудистой смертности. 
В статье рассматриваются патогенетическая роль и прогностическая значимость ГУ в развитии системного каскада кардиометаболических 
и ренальных нарушений; обосновывается важность стратегий ранней профилактики и лечения для снижения риска осложнений. Работа 
анализирует ключевые факторы риска: выявлено, что распространенность ГУ тесно коррелирует с возрастом, мужским полом и характером 
питания. Отдельное внимание авторы уделяют сложным механизмам регуляции гомеостаза МК. Ее концентрация в сыворотке определяет-
ся динамическим равновесием между эндогенным синтезом и экскрецией. Особое значение в этом процессе имеет система белков-транс-
портеров (URAT1, GLUT9, ABCG2), контролирующих почечный и кишечный путь выведения. Уровень МК в сыворотке крови коррелирует со 
скоростью клубочковой фильтрации. Растущий объем доказательств независимого повреждающего влияния МК на органы-мишени диктует 
переход от пассивного наблюдения к активной терапевтической тактике. В работе представлен анализ данных, подтверждающих необходи-
мость ранней и индивидуализированной коррекции ГУ, рассматриваются немедикаментозные и фармакологические вмешательства. Осо-
бый интерес представляют препараты с плейотропным гипоурикемическим эффектом. Так, применение ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, хронической болезнью почек, хронической сердечной недостаточно-
стью патогенетически оправдано в рамках многоцелевой стратегии, позволяющей одновременно контролировать основное заболевание и 
эффективно корректировать сопутствующую ГУ. Такая персонализированная стратегия позволяет достичь синергетического эффекта: обе-
спечивать контроль основного заболевания и одновременно эффективно снижать уровень МК, улучшая долгосрочный прогноз.

Ключевые слова: мочевая кислота, гиперурикемия, ожирение, сахарный диабет 2-го типа, хроническая болезнь почек, сердечная недоста-
точность, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
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Asymptomatic hyperuricemia:  
Rationale for intervention prior to symptom onset. A review
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Abstract 
In recent decades, the prevalence of hyperuricemia (HU) has more than doubled, presenting a spectrum that ranges from asymptomatic uric acid 
(UA) elevations to clinically evident gout. HU is often detected during primary screenings of patients diagnosed with obesity, type 2 diabetes 
mellitus, metabolic syndrome, hypertension, chronic kidney disease, chronic heart failure, and non-alcoholic fatty liver disease. Notably, increased 
UA concentration significantly contributes to the development of polymorbid conditions and is a critical factor in cardiovascular mortality. This 
article examines the pathogenic role and prognostic implications of HU in the context of a systemic cascade of cardiometabolic and renal disorders, 
underscoring the necessity of early prevention and therapeutic strategies to mitigate the risk of complications. Key risk factors associated with HU 
are analyzed, revealing a strong correlation with age, male sex, and dietary habits. The discussion emphasizes the intricate mechanisms that regulate 
UA homeostasis, in which the dynamic equilibrium between endogenous synthesis and excretion determines serum UA levels. Noteworthy in this 
regulatory process are the transporter proteins (URAT1, GLUT9, ABCG2) involved in renal and intestinal excretion pathways. Additionally, serum UA 
concentrations are correlated with glomerular filtration rates. The growing body of evidence indicating the independent detrimental effects of UA on 
targeted organs warrants a transition from passive monitoring to an active therapeutic approach. This paper provides an analysis of data supporting 
the need for early, individualized management of HU, including both non-pharmacological and pharmacological interventions. Special attention is 
given to medications exhibiting pleiotropic hypouricemic effects. In particular, the use of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors in patients 
with type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, and chronic heart failure is deemed pathogenetically justified within a comprehensive treatment 
strategy that simultaneously addresses the underlying condition and effectively lowers UA levels. Such a personalized strategy allows achieving 
a synergistic effect: controlling the underlying disease while effectively reducing UA levels, thereby improving long-term prognosis.

Keywords: uric acid, hyperuricemia, obesity, diabetes mellitus type 2, chronic kidney disease, heart failure, sodium-glucose transporter 2 inhibitors
For citation: Biryukova EV, Platonova NM, Shinkin MV. Asymptomatic hyperuricemia: Rationale for intervention prior to symptom onset. A review. 
Consilium Medicum. 2026;28(4):233–239. DOI: 10.26442/20751753.2026.4.203675

https://doi.org/10.26442/20751753.2026.4.203675
https://doi.org/10.26442/20751753.2026.4.203675


Обзор

CONSILIUM MEDICUM. 2026;28(4):233–239.234

https://doi.org/10.26442/20751753.2026.4.203675

Введение 
Гиперурикемия (ГУ) представляет собой важную гло-

бальную проблему здравоохранения, поскольку является 
не только причиной подагры и мочекаменной болезни, но 
и одним из основных факторов риска кардиоренометабо-
лических заболеваний наряду с традиционными факто-
рами  [1, 2]. ГУ проявляется разнообразием состояний  – 
от бессимптомного повышения концентрации мочевой 
кислоты (МК) в сыворотке крови (сМК) до выраженных 
клинических форм, таких как подагра. За последние 20 лет, 
согласно имеющимся оценкам, наблюдается более чем дву-
кратное увеличение числа лиц, страдающих ГУ, при этом 
глобальная распространенность в разных популяциях ко-
леблется от 2,6 до 36% [3]. 

Масштабы распространения ГУ требуют интеграции этого 
состояния в программы мониторинга неинфекционных забо-
леваний. По данным исследований ЭССЕ-РФ и ЭССЕ-РФ3, 
отмечается рост частоты ГУ в возрастной группе 55–64 лет с 
16,8 до 18,2%, при этом наличие ожирения и артериальной ги-
пертензии (АГ) повышает риск ее развития в 5 раз [4, 5].

Подобный рост ГУ среди современной популяции объ-
ясняется не только демографическими факторами (увели-
чением численности, старением населения), изменением 
пищевых привычек, применением ряда лекарственных 
препаратов, но и, как показывают исследования, возрас-
тающей распространенностью самого нарушения и ко-
морбидных состояний  [3, 6]. Это подчеркивает важность 
разработки целенаправленных стратегий профилактики и 
своевременной коррекции для снижения метаболических 
и кардиоренальных осложнений, связанных с бессимптом-
ной ГУ. Объективная оценка частоты распространенности 
этого нарушения, безусловно, требует применения унифи-
цированных диагностических критериев [7].

Появляется все больше исследований, убедительно де-
монстрирующих значимость ГУ именно как системного ме-
таболического нарушения в развитии сердечно-сосудистой  
патологии, ухудшении почечной функции и многих других 
заболеваний  [7–9]. ГУ часто диагностируется уже на эта-
пе первичного скрининга у пациентов, страдающих ожи-
рением, сахарным диабетом 2-го типа (СД 2), АГ, метабо-
лическим синдромом, неалкогольной жировой болезнью 
печени, выступая в роли независимого фактора прогресси-
рования кардиоваскулярных и почечных осложнений. Из-
вестно, что при каждом увеличении уровня сМК на 1 мг/дл  
(59,5 мкмоль/л) вероятность смертности от всех причин 
увеличивается на 4%, а риск развития сердечной недо-
статочности (СН)  – на 19%  [10]. Важно подчеркнуть, что 
повышенный уровень сМК вносит свой вклад в развитие 
полиморбидной патологии: АГ, хронической болезни по-
чек (ХБП), СД 2, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
хронической СН (ХСН); в среднем у лиц с ГУ имеется 
3–4 коморбидных заболевания  [11, 12], а у больных СД 2 
распространенность бессимптомной ГУ достигает 24,4%.

Регуляция гомеостаза МК
МК представляет собой конечный продукт пуринового 

обмена, образующийся преимущественно путем эндогенно-
го синтеза при участии экзогенных источников (рис. 1) [13].  
Помимо роли метаболического субстрата МК обладает вы-
раженной биологической активностью, проявляя антиокси-
дантные свойства и прооксидантный, провоспалительный 
эффект. Ее системное влияние включает модуляцию синте-
за оксида азота, взаимодействие с факторами врожденного 
иммунитета и потенциальные нейропротекторные эффек-
ты [9, 14, 15]. Концентрация сМК зависит от динамического 
равновесия между процессами образования (потреблением 
пищи, богатой пуринами, эндогенным синтезом уратов) и 
ее выведения различными путями, включая почки и желу-
дочно-кишечный тракт. ГУ возникает вследствие комби-
нации различных факторов, включающих как усиленный 

биосинтез МК, так и вовлечение почечных механизмов, 
поскольку уровень урикемии на 70% определяется эффек-
тивностью функционирования белков – переносчиков МК 
(99% реабсорбируется в проксимальных почечных каналь-
цах) [9, 13]. Уровень сМК крови коррелирует со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) [16].

Выведение МК почками контролируется системой бел-
ков-переносчиков в проксимальном канальце и собира-
тельных трубочках, которые включают URAT1 (транс-
портер анионов урата 1), базолатеральный/апикальный 
GLUT9 (транспортер глюкозы 9, SLC2A9a и SLC2A9b изо-
форма 1, 2), базолатеральные OAT1, OAT3 (транспортеры 
органических анионов 1, 3), апикальный OAT4 (транспор-
тер органических анионов 4), ABCG2 (белок устойчивости 
к раку молочной железы, BCRP), ABCC4 (белок множе-
ственной лекарственной устойчивости 4, MRP4) и NPT1/4 
(натрий-зависимый транспортер фосфатов 1,4). GLUT9, 
который экспрессируется в клетках проксимальных почеч-
ных канальцев и собирательных трубочек, первоначально 
идентифицирован как переносчик глюкозы, однако связь 
гена SLC2A9 (кодирует белок GLUT9) с ГУ показала значи-
мую роль этого переносчика для гомеостаза МК [9, 15, 17].

GLUT9 представляет собой высокоспецифический транс-
портер уратов в тубулярных канальцах и существует в двух 
изоформах, GLUT9a и GLUT9b, которые имеют различное 
клеточное расположение и роль в транспорте МК. GLUT9a 
расположен на базолатеральной мембране клеток прокси-
мальных почечных канальцев, где он облегчает выход МК 
из канальцевых клеток в кровоток, играя таким образом 
важную роль в поддержании гомеостаза урата, минимизи-
руя его выведение с мочой [9, 18]. Напротив, GLUT9b экс-
прессируется в апикальной мембране клеток почечных ка-
нальцев и в различных тканях, включая печень и кишечник, 
и участвует в поглощении и реабсорбции МК из просвета 
канальцев. В проксимальной части почечного канальца за 
большую часть реабсорбции уратов отвечают апикальный 
транспортер URAT1 и базолатеральный GLUT9 [15, 17].

Почти вся МК фильтруется клубочками, поэтому ко-
личество выделяемой МК регулируется процессами ре-
абсорбции и секреции (см. рис. 1). Во время реабсорбции 
МК перемещается из просвета проксимальных каналь-
цев в эпителиальные канальцевые клетки через URAT1 и 
OAT4, которые обменивают МК на органические анионы 
и ионы H+ соответственно. GLUT9 реабсорбирует как МК, 
так и глюкозу в тубулярные клетки. В дальнейшем транс-
портер GLUT9a переносит МК в кровоток [9, 13]. Во вре-
мя секреции OAT1 и OAT3 (SLC22A8) поглощают МК из 
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Рис. 1. Пути выведения МК. Адаптировано с изменениями [9].
Fig. 1. Mechanisms of uric acid excretion. Adapted with 
modifications [9].
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кровотока в обмен на α-кетоглутарат. Секреция МК про-
исходит в более дистальном сегменте нефрона при участии 
OAT1, OAT3, которые локализованы на базолатеральной 
мембране. Впоследствии урат транспортируется в про-
свет канальцев апикальными транспортерами, включая 
ABCG2, NPT1 и NPT4. ABCG2 опосредуют секрецию ура-
тов в почечных канальцах и в энтероцитах. Постсекретор-
ная реабсорбция происходит в более дистальной части 
проксимального канальца, при этом приблизительно 10% 
отфильтрованной МК обнаруживается в моче [19].

Некоторые из транспортеров, участвующих в процессе 
реабсорбции, являются мишенями для урикозурических 
препаратов, используемых в клинической практике. Поэ-
тому они важны не только с физиологической, но и с фар-
макологической, клинической точек зрения [9, 20]. Недав-
ние исследования указывают на возможную роль GLUT9 
в реализации урикозурического эффекта ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГКТ-2) [21].

На сегодняшний день общемировой консенсус относи-
тельно диагностических пороговых значений уровня сМК 
отсутствует, что обусловливает вариативность диагности-
ческих критериев в различных клинических рекомендаци-
ях [7, 9]. Многочисленные источники определяют ГУ как уро-
вень сМК>360 мкмоль/л (6 мг/дл) у женщин и >420 мкмоль/л  
(7 мг/дл) у мужчин [1, 6, 9]. Согласно российскому экспертно-
му консенсусу по ведению пациентов с ГУ и высоким сердеч-
но-сосудистым риском – ССР (2025 г.) ГУ определяется при 
концентрации МК≥360 мкмоль/л (6 мг/дл). Пороговое значе-
ние для верификации ГУ  – ≥300 мкмоль/л (5 мг/дл) – пред-
усмотрено для пациентов высокого ССР, характеризующегося 
наличием как минимум двух из следующих состояний: АГ,  
СД  2, дислипидемии, острого нарушения мозгового крово- 
обращения, инфаркта миокарда, ХСН или ХБП [7].

Субоптимальные уровни МК становятся потенциаль-
ным фактором риска широкого спектра патологий. ГУ 
выступает значимым предиктором развития сердечно-со-
судистой патологии, инициируя каскад патофизиологи-
ческих реакций: от оксидативного стресса и системного 
воспаления до активации ренин-ангиотензиновой систе-
мы (РАС). Ключевым механизмом повреждения сосудисто-
го русла является супрессия биодоступности оксида азота, 
ведущая к эндотелиальной дисфункции и последующему 
ремоделированию сосудов (рис. 2)  [22–24]. Особый науч-
ный интерес представляет модулирующее влияние МК на 
сигнальный путь EGF/EGFR (эпидермальный фактор ро-
ста и его рецептор), являющийся ключевым регулятором 
клеточной пролиферации и выживаемости. Установлено, 
что ГУ способна индуцировать клеточное старение по-
средством супрессии ключевых белков клеточного цикла, 
таких как циклин D1, p-Rb, Ki67 и CDK4. При достижении 
критических концентраций (10 мг/дл и выше) МК значимо 
угнетает сигнализацию EGF/EGFR, что ведет к утрате реге-
неративного потенциала клеток [25].

Детерминанты ГУ: алиментарные факторы, 
почечная функция и метаболические 
нарушения

Потребление продуктов с высоким содержанием пурино-
вых оснований (преимущественно мясных и морепродуктов) 
выступает значимым алиментарным фактором, инициирую-
щим избыточный синтез МК за счет метаболизма экзогенных 
пуринов  [15, 23]. Наряду с пуринсодержащими продуктами 
существенный вклад в развитие ГУ вносит избыточное упо-
требление фруктозы и алкоголя (особенно пива). Широкая 
доступность рафинированных углеводов в современном ра-
ционе обусловлена масштабным использованием калорийно-
го подсластителя  – высокофруктозного кукурузного сиропа 
в сегменте безалкогольных газированных напитков и конди-
терской продукции, что привело к резкому росту экзогенной 
фруктозной нагрузки на популяционном уровне [26].

Метаболизм фруктозы сопровождается быстрой деграда-
цией внутриклеточного аденозинтрифосфата, что служит 
субстратным стимулом для синтеза МК de novo. В свою оче-
редь этанол не только активирует пуриновый обмен, но и 
подавляет почечную экскрецию уратов, что в совокупности 
потенцирует риск развития метаболических и кардиоваску-
лярных осложнений. Недостаток сна и гиподинамия также 
связаны с повышением уровня сМК [15]. Объем жидкости 
дополнительно влияет на регуляцию МК. В состояниях де-
фицита потребления столовой воды происходит усиленная 
реабсорбция МК за счет активации транспортеров, таких 
как URAT1, что снижает ее экскрецию [14].

Снижение почечной экскреции МК тесно связано с 
ГУ  [9,  16]. Современным трендом в оценке ГУ является 
определение соотношения МК/креатинин, отражающего 
истинную экскрецию МК и ассоциированного с почечны-
ми и кардиометаболическими рисками [7]. Распространен-
ность ГУ резко возрастает до 60–80% у пациентов с ХБП, 
коррелируя со снижением функции почек  [26]. Частота 
выявления ГУ составляет 11% у пациентов с нормаль-
ной функцией почек при росте до 80% у лиц с ХБП ста-
дии 4  [27]. Компенсаторные механизмы, такие как увели-
чение кишечной экскреции МК, играют решающую роль в 
снижении ее почечного клиренса. Кишечный транспортер 
ABCG2 идентифицирован как ключевой фактор, влияю-
щий на уровень сМК у пациентов с ХБП, как показано в ис-
следовании CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort) [28].

На сложный процесс регуляции МК влияют и различ-
ные гормонально-метаболические факторы  [12]. ГУ чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин, отчасти из-за урикоз- 
урического действия эстрогенов, влияющих на почечные 
транспортеры МК [29]. Помимо эстрогенов другие гормоны 
также играют роль в метаболизме МК посредством различ-
ных механизмов. Так, глюкокортикоиды, с одной стороны, 
увеличивают выработку МК за счет усиленного катаболиз-
ма белков и стимуляции активности ксантиноксидазы [30]. 
С  другой стороны, подавляя активность URAT1 в почках, 
глюкокортикоиды способствуют увеличению выведения МК 
с мочой [31]. При гипотиреозе может наблюдаться вторич-
ная  ГУ, обусловленная снижением почечного кровотока и 
СКФ, что ведет к падению ренального клиренса уратов [32]. 
Влияние тиреотоксикоза на уровень сМК носит двойствен-
ный характер: способствуя увеличению выведения МК, он 
чаще всего вызывает умеренное повышение ее концентра-
ции в сыворотке крови из-за ускорения метаболических про-
цессов, включая метаболизм пуриновых нуклеотидов  [32]. 
Клинически значимым является тот факт, что данные нару-
шения носят обратимый характер: достижение медикамен-
тозного эутиреоза приводит к нормализации уровня сМК.
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ские последствия. Адаптировано с изменениями [22].
Fig. 2. Hyperuricemia: pathological effects and clinical 
consequences. Adapted with modifications [22].
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Отмеченная в последнее время связь между первичным ги-
перпаратиреозом и уровнем сМК свидетельствует о наличии 
общих патофизиологических механизмов, связывающих ми-
неральный и пуриновый обмен. Ключевые механизмы, по-ви-
димому, включают канальцевые и кишечные транспортеры, в 
частности транспортер ABCG2, а также эффекты, опосредо-
ванные гиперкальциемией независимо от паратиреоидного 
гормона и воспалением низкой степени. Высокие уровни па-
ратиреоидного гормона могут снижать экспрессию ABCG2 в 
эпителии почек и кишечника, что приводит к снижению экс-
креции урата и увеличению уровня сМК [33].

Ожирение, СД 2 и ГУ
Ожирение выступает одним из ведущих факторов разви-

тия ГУ, пятикратно повышая риск ее возникновения среди 
взрослого населения [4, 5]. Ожирение и СД 2 – заболевания с 
неуклонно растущей распространенностью, которые, будучи 
тесно взаимосвязанными, оказывают сочетанное влияние на 
нарушения пуринового обмена. Ключевым звеном, объединя-
ющим эти нозологии и ГУ в единый кластер метаболических 
нарушений, выступает инсулинорезистентность (ИР)  [34]. 
Ожирение как ведущее проявление метаболического синдро-
ма способствует повышению уровня сМК главным образом 
из-за ИР, связанной с увеличением жировой массы тела, осо-
бенно висцеральных депо отложения жира [35]. Доказано на-
личие прямой корреляционной связи между уровнем сМК и 
антропометрическими показателями (индексом массы тела – 
ИМТ, окружностью талии), а также суррогатными маркера-
ми ИР (индексом HOMA-IR и др.) и дислипидемии (уровнем 
триглицеридов) [36]. Тесная связь массы тела и уровня сМК 
подтверждена метаанализом, посвященным результатам ба-
риатрических вмешательств (n>5000), продемонстрировав-
ших стойкое снижение урикемии (до -1,91 мг/дл) через 3 года 
после метаболической хирургии [37].

Несмотря на очевидную связь ожирения с ИР, молекуляр-
ные механизмы этих нарушений остаются недостаточно из-
ученными. Результаты клинических исследований подтвер-
ждают наличие значимой отрицательной корреляции между 
почечным клиренсом МК и выраженностью ИР. Установлено, 
что компенсаторная гиперинсулинемия выступает ключевым 
фактором подавления ренальной экскреции уратов и ионов 
натрия, что реализуется через стимуляцию соответствующих 
транспортных систем в проксимальных почечных канальцах. 
Компенсаторная гиперинсулинемия приводит к активации 
натрий-водородного обменника NHE3, что вторично уси-
ливает работу ключевых белков-переносчиков  – URAT1 и 
SLC2A9, в результате снижается фракционная экскреция МК, 
что способствует формированию ГУ  [38]. Накопление жира 
сопряжено с развитием хронического системного воспаления 
низкой интенсивности, что влияет на почечную экскрецию 
уратов. Избыток жировой ткани, в большей мере висцераль-
ной, сопровождается активацией синтеза пуринов de novo 
и повышением активности ксантиноксидазы в адипоцитах. 
Дополнительным стимулом эндогенного синтеза пуринов 
служит гипертриглицеридемия, что замыкает порочный круг 
взаимосвязанных метаболических нарушений [2]. Тем не ме-
нее точный вклад каждого из этих факторов в метаболизм МК 
остается предметом дальнейших исследований. 

Взаимосвязь ГУ с нарушениями метаболизма глюкозы и 
липидов реализуется через единые молекулярные каскады 
клеточного повреждения. Важнейшим патогенетическим 
звеном является активация инфламмасомного комплекса 
NLRP3 клеток. Как кристаллические ураты, так и высокие 
концентрации растворимой МК распознаются иммун-
ной системой как молекулярные паттерны повреждения 
(DAMP) с последующей секрецией провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов 1β, 18)  [39]. Данный процесс 
детерминирует развитие хронического субклинического 
системного воспаления, лежащего в основе прогрессиро-
вания кардиометаболических заболеваний.

Доказательная база связи ГУ 
с кардиометаболическими исходами

Современные исследования смещены в сторону изуче-
ния патогенетической взаимосвязи ГУ и нарушений со 
стороны сердечно-сосудистой, почечной и метаболиче-
ской систем организма. Направленная коррекция ГУ мо-
жет стать важным элементом стратегии снижения общей 
заболеваемости в рамках кардиоренометаболического 
континуума. Масштаб проблемы ГУ и необходимость пе-
ресмотра традиционных «безопасных» норм наглядно де-
монстрируют результаты крупного проекта URic acid Right 
for heArt Health (URRAH); в рамках анализа данных паци-
ентов (n=23 475; средний возраст – 57±15 лет, 51% – муж-
чины) продемонстрирована независимая прогностическая 
ценность сМК [40]. Многоцентровое исследование URRAH 
позволило валидировать специфические пороговые значе-
ния сМК для стратификации кардиоваскулярных рисков, 
дифференцированных по типу исходов. 

В этом исследовании выборка пациентов являлась пред-
ставительной в плане метаболических нарушений: в общей 
когорте проекта ожирение (ИМТ≥30 кг/м²) зафиксировано 
у 45,3% участников, а если учитывать пациентов с избы-
точной массой тела (ИМТ 25–29,9 кг/м²), то доля лиц с на-
рушением жирового обмена превышала 70%, СД 2 – у 7% 
участников. Продолжительность наблюдения составила в 
среднем около 10–11 лет, что позволило надежно оценить 
долгосрочные исходы. По завершении периода наблюдения 
оценены следующие конечные точки: смертность от всех 
причин, сердечно-сосудистая смертность, острый инфаркт 
миокарда (фатальный и нефатальный), коронарная рева-
скуляризация, инсульт (фатальный и нефатальный) и СН. 

Данные проекта URRAH подтвердили статус ГУ как неза-
висимого предиктора ССЗ, фатальных осложнений и разви-
тия СН. Примечательно, что в этом исследовании доказана 
независимая прогностическая роль МК, сохраняющаяся 
даже после коррекции на другие метаболические факторы 
риска. Ключевым выводом исследования стало установ-
ление прогностических порогов сМК, которые оказались 
ниже традиционных диагностических критериев: 6 мг/дл 
(357 мкмоль/л) для женщин и 7 мг/дл (416 мкмоль/л) – для 
мужчин. Это свидетельствует о том, что экспоненциальный 
рост кардиоваскулярного риска начинается при уровнях 
сМК, формально классифицируемых как «нормальные», что 
диктует необходимость пересмотра референтных значений 
для пациентов с высоким метаболическим риском.

Проведенный ROC-анализ в рамках проекта URRAH по-
зволил верифицировать пороговые уровни сМК для раз-
личных сердечно-сосудистых событий. Оптимальные по-
роговые значения составили 5,6 мг/дл для прогнозирования 
сердечно-сосудистой смертности, 5,70 мг/дл – для фатально-
го инфаркта миокарда, 4,79 мг/дл – для фатального инсульта, 
4,7 мг/дл (280 мкмоль/л) – для прогнозирования общей смерт-
ности. Особую значимость МК продемонстрировала как 
независимый предиктор развития и прогрессирования СН.  
Согласно модели пропорциональных рисков повышение 
уровня сМК ассоциировано с достоверным ростом риска де-
бюта СН (относительный риск – ОР 1,29, 95% доверительный 
интервал – ДИ 1,23–1,359; p<0,001) и фатальной СН (ОР 1,268, 
95% ДИ 1,121–1,35; p<0,001). Точками отсечения для данных 
исходов определены уровни 5,34 мг/дл (317,6  мкмоль/л)  
и 4,89 мг/дл (290,9 мкмоль/л) соответственно. 

В специфической подгруппе исследования URRAH, вклю-
чавшей пациентов с СД 2 (n=2570), подтверждена высокая 
прогностическая значимость ранее определенных поро-
говых значений сМК. Установлено, что уровни показателя 
≥4,7 мг/дл (280 мкмоль/л) для общей смертности и ≥5,6 мг/дл  
(333 мкмоль/л) для сердечно-сосудистой смертности со-
храняют свою независимую предиктивную силу и в данной 
популяции участников. Это подчеркивает универсальный 
характер детерминированных порогов и указывает на не-
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обходимость жесткого контроля уратного обмена у лиц с 
нарушениями углеводного метаболизма [41].

Таким образом, исследование URRAH обосновывает не-
обходимость выделения «зоны метаболического риска» при 
значениях МК>5,6 мг/дл, что требует более активного подхо-
да к первичной профилактике. Снижение уровня МК может 
выступать как дополнительный критерий эффективности 
проводимых вмешательств, направленных на уменьшение 
кардиометаболических факторов риска. Установление чет-
ких прогностических порогов в проекте URRAH ставит 
перед клиницистом вопрос о необходимости активной кор-
рекции бессимптомной ГУ. В этом контексте особый интерес 
представляют современные классы препаратов, обладающие 
плейотропными эффектами. Тем не менее полученные поро-
говые значения МК зафиксированы в ходе ретроспективного 
исследования, проведенного в одной из европейских стран, 
что сужает возможности обобщения результатов и требует 
дополнительных широких исследований.

Немедикаментозная и фармакологическая 
коррекция ГУ

Немедикаментозные вмешательства играют решающую 
роль в лечении ГУ, особенно у бессимптомных лиц. Изме-
нения в пищевом рационе, такие как питание с низким со-
держанием пуринов, отказ от алкоголя (особенно пива и 
крепких спиртных напитков), сладких напитков, обильной 
пищи и чрезмерного потребления мяса и морепродуктов, 
продемонстрировали эффективность в снижении уровня 
сМК примерно на 10–15% [9]. Данные диетические меро-
приятия рекомендуется осуществлять на постоянной ос-
нове и неопределенно длительно [7]. Снижение массы тела 
и регулярная физическая активность эффективно допол-
нительно уменьшают концентрацию сМК [42, 43].

В настоящее время аллопуринол является единствен-
ным лекарственным препаратом, показанным для лечения 
бессимптомной ГУ  [7]. Вопрос о начале терапии при бес-
симптомной ГУ продолжает вызывать дискуссии и должен 
определяться с учетом профиля индивидуальных факторов 
риск пациента. В этом отношении значительный интерес 
представляют препараты, которые наряду с их основным 
фармакологическим действием обладают также гипоурике-
мическим эффектом. В условиях коморбидности, когда ГУ 
протекает на фоне ожирения и СД 2, ССЗ, ХБП, ХСН, прио-
ритет лечения смещается в сторону препаратов с комплекс-
ным кардиоренометаболическим действием. В этом контек-
сте наиболее перспективным представляется применение 
иНГКТ-2 (глифлозинов), которые помимо основного саха-
роснижающего эффекта реализуют значимый плейотроп-
ный потенциал в виде снижения уровня сМК [8].

Ингибиторы НГКТ-2, применяемые для лечения СД 2, об-
ладают значительными метаболическими преимущества-
ми, включая коррекцию факторов риска ССЗ (снижение 
массы тела, окружности талии, гипотензивный эффект), 
и мощной самостоятельной кардиоренопротекцией [44, 45].  
К препаратам этого класса, зарегистрированным в Россий-
ской Федерации, относятся дапаглифлозин, ипраглифло-
зин, канаглифлозин, лусеоглифлозин, эмпаглифлозин и 
эртуглифлозин, каждый из которых имеет свои фарма-
кокинетические особенности и профиль селективности. 
Накопленный массив данных, подтверждающий высокую 
клиническую эффективность иНГКТ-2 в разных клини-
ческих ситуациях, способствовал существенному расши-
рению показаний к их применению. На сегодняшний день 
эта группа препаратов включена в международные и на-
циональные рекомендации по ведению пациентов с СН и 
ХБП независимо от наличия СД 2 [8, 44]. Несмотря на то 
что иНГКТ-2 формально не входят в протоколы лечения 
изолированных нарушений пуринового обмена, их приме-
нение патогенетически обосновано у пациентов с ГУ при 
наличии сопутствующего СД 2, ХБП или СН [8, 46].

Подавление функции НГКТ-2 приводит к уменьшению 
реабсорбции глюкозы в проксимальных канальцах, что вы-
зывает глюкозурию, а также увеличение выведения натрия, 
воды и уратов. Снижение уровня МК является общим свой-
ством всех глифлозинов. Исследования демонстрируют, что 
терапия иНЛГТ-2 приводит к снижению концентрации МК 
на 30–46 мкмоль/л, причем гипоурикемический эффект 
наблюдается уже в первые недели их применения [47, 48]. 
Степень снижения уровня сМК варьируется в зависимости 
от препаратов и сопутствующих заболеваний. Урикозури-
ческий эффект этих препаратов может обеспечить допол-
нительную кардио- и нефропротекцию у пациентов с СД 2, 
особенно при высоком риске ССЗ.

Молекулярные механизмы влияния иНГКТ-2 на экскре-
цию МК, а также сопряженность процессов реабсорбции 
глюкозы и гомеостаза уратов изучены неполно и нуждаются 
в дальнейшем уточнении. Урикозурический эффект глифло-
зинов, по всей видимости, обусловлен совокупностью ме-
ханизмов: диуретическим действием, потенциальным ин-
гибированием синтеза пуринов и модуляцией активности 
почечных транспортеров. Предполагается, что ингибирова-
ние НГКТ-2 может приводить к снижению экспрессии белка 
SLC2A9 (GLUT9) [18, 49]. Кроме того, отмечена способность 
блокировать транспортный белок URAT1 на апикальных 
мембранах проксимальных канальцев почек, что препят-
ствует реабсорбции урата и способствует его выведению с 
мочой. Дополнительным возможным механизмом выведе-
ния уратов является активация белков ABCG2 в почках и 
кишечнике [13]. Ингибиторы НГКТ-2 стимулируют актива-
цию сиртуина-1, который может ингибировать ксантинок-
сидазу, снижая таким образом образование МК [50]. 

Переход от анализа механизмов к оценке клинической 
эффективности иНГКТ-2 позволяет объективизировать их 
влияние на пуриновый обмен. В связи с этим целесообраз-
но рассмотреть результаты актуальных метаанализов, со-
поставляющих уратснижающий потенциал различных мо-
лекул данного класса. В метаанализе рандомизированных 
контролируемых исследований иНГКТ-2, опубликованном 
в 2024 г., установлено, что каждое снижение уровня МК на 
1 мг/дл связано со значительно более низким риском ком-
бинированного исхода, включающего сердечно-сосуди-
стую смерть и госпитализацию по поводу СН (ОР 0,64, 95% 
ДИ 0,46–0,88) и госпитализацию по поводу СН (0,68, 95% 
ДИ, 0,62–0,74) при аналогичном риске смертности [51].

Клиническая значимость данных механизмов подтвержда-
ется результатами метаанализов, сопоставляющих гипоури-
кемический эффект различных иНГКТ-2, в частности деталь-
ного сетевого метаанализа, проведенного X. Hu и соавт. [52]. 
В анализ включено 19 рандомизированных контролируемых 
исследований с участием 4218 пациентов с СД 2, которые при-
нимали один из иНГКТ-2: эмпаглифлозин, дапаглифлозин, 
канаглифлозин, ипраглифлозин, лузеоглифлозин или тофо-
глифлозин. Прием иНГКТ-2 сопровождался статистически 
значимым уменьшением уровня МК в плазме крови по срав-
нению с контрольной группой (плацебо, стандартное лечение 
или активный препарат сравнения; ОР 0,97, 95% ДИ 1,03–0,90), 
при этом выявлена значительная гетерогенность результатов 
между различными представителями класса. Среди иНГКТ-2 
наибольшую способность к снижению сМК по сравнению 
с плацебо продемонстрировал лусеоглифлозин. Эффектив-
ность других глифлозинов распределяется в следующем по-
рядке: дапаглифлозин, эмпаглифлозин, тофоглифлозин, ипра-
глифлозин, канаглифлозин (рис. 3). 

Вместе с тем данные других метаанализов дополняют эту 
картину, указывая на определенную гетерогенность резуль-
татов внутри класса. В частности, эмпаглифлозин демон-
стрирует наиболее значимое влияние на пуриновый обмен, 
обеспечивая среднюю редукцию концентрации сМК на 45–
46 мкмоль/л, тогда как другие исследования выделяют да-
паглифлозин [53]. Подобная вариабельность, вероятно, об- 
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условлена различиями в дизайне исследований, этнически-
ми характеристиками выборок и исходным метаболиче-
ским профилем пациентов. Кроме того, данные о зависимо-
сти гипоурикемического эффекта от конкретной молекулы, 
режима дозирования, а также длительности СД 2 и величи-
ны расчетной СКФ остаются неоднозначными, что в сово-
купности диктует необходимость проведения дальнейших 
прямых сравнительных клинических исследований [46].

У пациентов с доказанными показаниями к назначению 
иНГКТ-2, включая ХБП, СД 2 и ХСН, применение препара-
тов данного класса патогенетически обосновано в рамках 
персонализированной многоцелевой стратегии. Такой под-
ход позволяет не только контролировать основное заболе-
вание, но и эффективно воздействовать на сопутствую-
щую ГУ, снижая совокупный кардиометаболический риск. 
Кроме того, такая стратегия позволяет минимизировать 
медикаментозную нагрузку, используя один препарат для 
решения нескольких клинических задач.

Учитывая доказанный вклад ГУ в прогрессирование 
кардиометаболических осложнений, ухудшение почечной 
функции, регулярный мониторинг уровня МК у пациентов 
с СД 2 должен стать компонентом диагностического алго-
ритма. Такой подход позволяет не только своевременно 
выявлять группы высокого риска, но и персонализировать 
терапию, оценивая дополнительный уратснижающий эф-
фект назначенных препаратов. В текущих рекомендациях 
по ведению пациентов с СД  2 без осложнений предусмо-
трено ежегодное определение уровня сМК. При наличии 
ХБП стадии 3–4 анализ следует повторять каждые 6–12 мес, 
а при стадии 5 – каждые 3 мес [54]. В случаях стойкого со-
хранения ГУ на фоне приема иНГКТ-2 следует рассмотреть 
вопрос о подключении специфической уратснижающей те-
рапии (ингибиторов ксантиноксидазы), исходя из индиви-
дуального профиля ССР и поставленных целей по достиже-
нию оптимальных уровней МК [7].

Заключение
Рост распространенности ГУ и ее роль как независимого 

предиктора кардиоренальных осложнений требуют пере-
хода к стратегии активного персонализированного управ-
ления риском. Несмотря на то, что целесообразность фар-
макологической коррекции бессимптомной ГУ остается 
предметом дискуссий, решение о начале терапии должно 
приниматься на основании оценки индивидуального про-
филя коморбидности пациента. В этой связи особое значе-
ние приобретает использование препаратов с плейотроп-
ным гипоурикемическим эффектом. Применение иНГКТ-2 
у пациентов с СД 2, ХСН и ХБП патогенетически обосно-

вано и предоставляет клиницисту уникальное дополни-
тельное преимущество: достижение целевого уровня МК 
параллельно с контролем основного заболевания. Такой 
комплексный подход позволяет реализовать стратегию 
органопротекции, обеспечивая синергетический эффект 
в снижении ССС и улучшении долгосрочного прогноза. 
Вместе с тем требуется больше данных для выяснения ме-
ханизмов действия и клинических преимуществ уратсни-
жающей терапии в этих группах пациентов.
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Показатели углеводного и липидного обмена 
у пациентов с метаболическим синдромом 
при различных формах псориаза
© Е.В. Турчик*, Д.Е. Филипенко, П.А. Шестерня, Ю.Ю. Винник

ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, 
Красноярск, Российская Федерация

Аннотация
Обоснование. Псориаз является системным иммуновоспалительным заболеванием с высоким риском коморбидных состояний, среди ко-
торых самым значимым является метаболический синдром (МС). Наиболее изучена ассоциация МС с бляшечной формой псориаза, тогда как 
данные о его частоте при редких клинических вариантах, в частности при ладонно-подошвенном пустулезном псориазе (ЛППП), ограничены.
Цель. Изучить частоту МС и его компонентов у пациентов молодого возраста с различными формами псориаза.
Материалы и методы. В исследование включены 106 пациентов с псориазом, которые распределены на 3 группы: 1-я группа – 31 пациент с 
ЛППП, 2-я группа – 37 пациентов с бляшечным псориазом, осложненным псориатическим артритом, и 3-я группа – 38 пациентов с бляшечным 
псориазом без артрита. Всем пациентам проводилась оценка клинико-демографических показателей, тяжести кожного процесса по индексу 
PASI, параметров липидного спектра крови, уровня глюкозы и инсулина натощак с расчетом индекса инсулинорезистентности HOMA-IR. 
Диагностика МС осуществлялась с использованием унифицированных международных критериев и критериев Всероссийского научного 
общества кардиологов.
Результаты. Частота МС по международным критериям составила 42,0% в группе ЛППП, 37,8% – у пациентов с бляшечным псориазом и 
псориатическим артритом и 26,3% – у пациентов с бляшечным псориазом без артрита. По критериям Всероссийского научного общества 
кардиологов аналогичные показатели составили 45,2, 40,5 и 31,6% соответственно. У пациентов с ЛППП и у пациентов с псориатическим 
артритом выявлены статистически значимо более высокие уровни инсулина и индекса HOMA-IR по сравнению с пациентами с изолирован-
ным бляшечным псориазом. Уровень инсулина и индекс HOMA-IR оказались статистически значимо выше в 1 и 2-й группах (8,0 [5,47; 13,6] и 
11,55 [9,90; 16,08]; 1,99 [1,22; 3,93] и 2,89 [2,43; 4,53] соответственно) по сравнению с 3-й группой (3,56 [2,29; 6,63]; 0,83 [0,67; 1,66]).
Заключение. Гиперинсулинемия и инсулинорезистентность у пациентов с МС при ЛППП, вероятно, отражают имеющиеся патогенетические 
различия пустулезного и бляшечного псориаза. Полученные данные могут быть использованы на практике при скрининге метаболических 
нарушений у пациентов молодого возраста.

Ключевые слова: псориаз, ладонно-подошвенный пустулезный псориаз, бляшечный псориаз, псориатический артрит, метаболический син-
дром, инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, HOMA-IR, коморбидность
Для цитирования: Турчик Е.В., Филипенко Д.Е., Шестерня П.А., Винник Ю.Ю. Показатели углеводного и липидного обмена у пациентов с мета-
болическим синдромом при различных формах псориаза. Consilium Medicum. 2026;28(4):240–246. DOI: 10.26442/20751753.2026.4.203630
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Indicators of carbohydrate and lipid metabolism in patients 
with metabolic syndrome in various forms of psoriasis
© Evgenia V. Turchik*, Daria E. Filipenko, Pavel A. Shesternya, Yuri Yu. Vinnik
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Abstract 
Background. Psoriasis is a systemic immune-mediated inflammatory disease with a high risk of comorbid conditions, among which metabolic 
syndrome (MS) is of particular importance. The association of MS with plaque psoriasis has been best studied, while data on its prevalence in rare 
clinical variants, particularly palmoplantar pustular psoriasis (PPP), are limited. 
Aim. To study the prevalence of metabolic syndrome and its components in young patients with various forms of psoriasis. 
Materials and methods. The study included 106 patients with psoriasis, divided into three groups: Group 1: 31 patients with palmoplantar pustular 
psoriasis, Group 2: 37 patients with plaque psoriasis complicated with psoriatic arthritis, and Group 3: 38 patients with plaque psoriasis without 
arthritis. All patients underwent an assessment of clinical and demographic parameters, skin disease severity using the PASI index, blood lipid profile 
parameters, fasting glucose and insulin levels, and calculation of the HOMA-IR insulin resistance index. Metabolic syndrome was diagnosed using 
unified international criteria and the criteria of the All-Russian Scientific Society of Cardiologists (VNOC).
Results. The prevalence of metabolic syndrome according to international criteria was 42.0% in the PPP group, 37.8% in patients with plaque 
psoriasis and psoriatic arthritis, and 26.3% in patients with plaque psoriasis without arthritis. According to the All-Russian Society of Cardiologists 
criteria, similar figures were 45.2, 40.5, and 31.6%, respectively. Patients with PPP and patients with psoriatic arthritis had statistically significantly 
higher levels of insulin and HOMA-IR index compared with patients with isolated plaque psoriasis. Insulin levels and HOMA-IR index were statistically 
significantly higher in groups 1 and 2 (8.0 [5.47; 13.6] and 11.55 [9.90; 16.08]; 1.99 [1.22; 3.93] and 2.89 [2.43; 4.53], respectively) compared with group 3  
(3.56 [2.29; 6.63]; 0.83 [0.67; 1.66]).
Conclusions. Hyperinsulinemia and insulin resistance in patients with PPP and MS likely reflect the existing pathogenetic differences between 
pustular and plaque psoriasis. The findings may be useful for clinical practice when screening for metabolic disorders in young patients.

Keywords: psoriasis, pustulosis of palms and soles, plaque psoriasis, psoriatic arthritis, metabolic syndrome, insulin resistance, hyperinsulinemia, 
HOMA-IR, comorbidity
For citation: Turchik EV, Filipenko DE, Shesternya PA, Vinnik YuYu. Indicators of carbohydrate and lipid metabolism in patients with metabolic 
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Введение
Иммуновоспалительный патогенез псориаза (ПсО) пред- 

определяет широкую палитру коморбидных состояний 
для данного заболевания. При этом наиболее обоснован-
ным и доказанным является метаболический синдром 
(МС) и различные его компоненты. Ассоциация ПсО и 
псориатического артрита (ПсА) с ожирением, гипертони-
ческой болезнью, нарушениями липидного и углеводного 
обмена является общепризнанной [1]. Каскад провоспали-
тельных цитокинов и других медиаторов воспаления по-
тенцирует эндотелиальную дисфункцию, системное воспа-
ление и указанные метаболические нарушения. В данном 
контексте все большее развитие приобретают концепции 
«псориатической болезни» и «псориатического марша», 
выходящие далеко за пределы кожи и костно-мышечной 
системы  [2, 3]. Накапливаются данные о наличии пере-
крестных, генетически детерминированных каскадов, уча-
ствующих в реализации иммунного ответа, воспалении, 
стресс-реакциях [4, 5].

В реальной клинической практике коморбидность яв-
ляется важнейшим параметром при выборе лечебной 
стратегии у конкретного пациента и оказывает влияние 
на активность индексного заболевания, скорость прогрес-
сирования функциональных нарушений, участвует в раз-
витии фармакорезистентных и трудно поддающихся лече-
нию форм, повышает смертность [6, 7]. Увеличение числа 
компонентов МС ассоциировано с нарастанием тяжести 
поражения кожи и вероятностью развития и прогрессиро-
вания ПсА  [1, 8, 9]. При этом подавляющее большинство 
опубликованных исследований посвящено изучению ас-
социации бляшечной формы ПсО (блПсО) и МС [10, 11]. 
Данные о коморбидности у пациентов с редкими формами 
ПсО крайне ограничены.

Существующие патогенетические различия между пу-
стулезным и блПсО гипотетически могут значительно 
искажать общепринятую концепцию: при блПсО веду-
щую роль играют интерлейкины (ИЛ)-17/23, тогда как 
при пустулезных формах доминирует семейство ИЛ-36. 
Патогенез пустулезного ПсО гораздо ближе к аутовос-
палительной, нежели аутоиммунной реакции, при кото-
рой аберрантная продукция ИЛ-1 и 36 под воздействием 
нейтрофильных протеаз приводит к неконтролируемо-
му всплеску их биологической активности  [12]. Особый 
интерес с клинической точки зрения представляют чет-
ко ограниченные локализованные формы пустулезно-
го ПсО  – ладонно-подошвенный пустулезный псори-
аз (ЛППП) и акродерматит Аллопо, при котором пустулы 
поражают ногтевой аппарат. По данным различных наци-
ональных регистров, частота ЛППП составляет от 0,05 до 
0,12% [13, 14]. 

В крупнейшем шведском регистре (2004–2015 гг.) вы-
явлены существенные различия коморбидного профиля 
пациентов с блПсО и ЛППП [14]. Наиболее значимыми из 
них явились периодонтит (1,75, 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,33–2,30), аллергический контактный дерматит 
(1,61, 95% ДИ 1,44–1,81) и целиакия (1,55, 95% ДИ 1,27–
1,91); в скобках указан относительный риск у пациентов с 
ЛППП в сравнении с пациентами, имевшими блПсО. При 
этом у пациентов с ЛППП значимо реже выявлялись не-
алкогольная жировая болезнь печени (0,66, 95% ДИ 0,48–
0,91) и ПсА (0,74, 95% ДИ 0,70–0,78). Сопоставимые данные 
о существенном снижении риска развития ПсА у пациен-
тов с ЛППП получены в Корее – 0,54; 95% ДИ 0,47–0,63 [15]. 
Полученные данные, вне всяких сомнений, подтверждают 
глубинные патогенетические различия ЛППП и блПсО. 
В  отечественной литературе результатов исследований, 
посвященных этой проблематике, нами не найдено.

Цель исследования – изучение частоты МС и его ком-
понентов у пациентов молодого возраста с различными 
формами псориаза.

Материалы и методы
В исследование включались пациенты, обратившиеся 

за медицинской помощью в КГБУЗ КККВД №1 в период с 
12.03.2022 по 01.12.2024 и приглашенные на обследование 
по результатам ретроспективного анализа обращений с 
01.01.2018 по 12.03.2022 (в отношении редких форм ПсО).

Критериями невключения в исследование являлись: воз-
раст младше 18 лет; отказ пациента от подписания инфор-
мированного добровольного согласия.

В результате сформировано три группы: 1-я группа  – 
31 пациент с ЛППП, 2-я группа – 37 пациентов с блПсО и 
наличием ПсА, 3-я группа  – 38 пациентов с блПсО. Груп-
пы формировались на основании критериев включения: 
возраст старше 18 лет, верифицированный диагноз ЛППП 
(1-я  группа); возраст от 18 до 45 лет, верифицированный 
диагноз блПсО и ПсА (2-я группа); возраст от 18 до 45 лет, 
верифицированный диагноз блПсО (3-я группа). Все паци-
енты подписывали форму информированного согласия. Ис-
следование полностью соответствовало требованиям над-
лежащей клинической практики и одобрено локальными 
этическими комитетами КГБУЗ КККВД №1 (протокол №1 от 
17.02.2022) и ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно- 
Ясенецкого» (протокол №114/2022 от 05.10.2022).

Всем пациентам проведено исследование липидного спек-
тра [холестерин – ХС общий, липопротеиды высокой плот-
ности – ЛПВП, липопротеиды низкой плотности – ЛПНП, 
липопротеиды очень низкой плотности – ЛПОНП, тригли-
цериды  – ТГ, расчет коэффициента атерогенности  (КА) и 
концентрации ХС не-ЛПВП], уровня глюкозы и инсулина 
натощак с определением индекса инсулинорезистентности – 
ИР (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance  – 
HOMA-IR). Диагноз ПсА устанавливался на основании 
критериев CASPAR [16]. Тяжесть ПсО оценивалась в соот-
ветствии с действующими клиническими рекомендациями 
по индексу Psoriasis Area and Severity Index (PASI) [17].

Учитывая разнообразие подходов в оценке МС, в работе 
использовались унифицированные международные крите-
рии МС [18]. Согласно данному консенсусу МС диагности-
ровался при наличии не менее любых трех из пяти критери-
ев. При этом для диагностики абдоминального ожирения 
применялись пороговые значения окружности талии (ОТ), 
определенные Всероссийским научным обществом карди-
ологов (ВНОК). По критериям ВНОК МС определяется как 
сочетание основного критерия (абдоминального ожире-
ния) и не менее двух из пяти дополнительных критериев, 
без проведения глюкозотолерантного теста [19].

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нялась при помощи программы SPSS Statistics, версия 27.0. 
Проверка нормальности распределения значений пере-
менных проводилась с использованием критерия Колмо-
горова–Смирнова. Описательная статистика результатов 
исследования представлена для качественных признаков в 
виде процентных долей, для количественных, при нормаль-
ном распределении признака, – в виде средних арифмети-
ческих (М) и стандартных отклонений (σ), при распределе-
нии, отличном от нормального, – в виде медианы (Ме), 25 
и 75-го перцентилей. Для оценки значимости статистиче-
ских различий между исследуемыми группами при отсут-
ствии нормального распределения переменных проводили 
сравнение групп по непараметрическому ранговому кри-
терию Манна–Уитни. Значимость различий качественных 
признаков в группах наблюдения оценивали при помощи 
непараметрического критерия χ2 Пирсона с поправкой на 
непрерывность. Различия во всех случаях оценивали как 
статистически значимые при р<0,05.

Результаты
Исходя из поставленной цели, во 2 и 3-ю группы включа-

лись пациенты молодого возраста – 36,0 [31,0; 40,0] года во 
2-й группе и 35,0 [28,0; 40,0] года – в 3-й группе, в то время 
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как пациенты с ЛППП оказались существенно старше. Дан-
ное обстоятельство обусловлено не только относительной 
редкостью, но и более поздним дебютом данной формы пу-
стулезного ПсО (табл. 1). Пациенты с ПсА имели несколь-
ко больший стаж заболевания; по остальным параметрам, 
включавшим гендерный состав групп, тяжесть псориаза, 
частоту курения и наиболее распространенных в данной 
когорте пациентов коморбидных состояний, статистически 
значимых различий между группами не выявлено.

В табл. 2 оценена частота каждого из критериев МС во 
всех трех группах, статистически значимых различий не 
выявлено ни по одному из показателей. Однако обращает 
внимание большая частота отдельно взятых критериев в 
1 и 2-й группах и число пациентов, у которых диагности-
рован МС (37,8%): они оказались выше в сравнении с 3-й 
группой, в которой частота МС составила 26,3% (по уни-
фицированным международным критериям), по критери-
ям ВНОК – 40,5 и 31,6% соответственно.

Интересным является соотношение мужчин и женщин, 
имевших МС, в группах: если среди пациентов с блПсО 
(2 и 3-я группы) их число оказалось примерно равным, то 
среди пациентов с ЛППП отмечено значительное преобла-
дание женщин (78,6%).

Отличительной особенностью липидограммы у пациен-
тов с ЛППП являются разнонаправленные высокие уров-
ни ЛПНП и ЛПВП, статистически значимо отличающиеся 
от лиц с блПсО (2 и 3-я группы). При этом КА и уровень 
ХС-неЛПВП оказались сопоставимы, подробный анализ 
данного феномена представлен в ранее опубликованной 
статье [20].

Ключевым фрагментом нашего исследования стала 
оценка уровня ИР у пациентов с различными формами 
ПсО (табл. 3). Состояние ИР (индекс HOMA-IR>2,7) выяв-
лено в 1-й группе у 9 (29,0%) пациентов, во 2-й группе  – 
у 10 (27,0%), тогда как среди пациентов с блПсО без артри-
та – лишь у 5 (13,2%) пациентов (р>0,05). При этом среди 
лиц с МС показатели, отражающие ИР, кардинально разли-
чались между группами. Так, уровень инсулина сыворотки 
натощак составил у пациентов с блПсО 4,45 [2,42; 7,33], в то 
время как у пациентов с ЛППП – 10,0 [5,75; 13,53] (р=0,02), 
у пациентов с блПсО и наличием ПсА – 11,4 [10,36; 16,95] 
(р=0,002). Совершенно очевидно, что статистически значи-
мыми являлись различия и по уровню индекса HOMA-IR.  

Таким образом, гиперинсулинемия и ИР у пациентов с МС 
с ЛППП и блПсО с наличием ПсА оказались на сопоста-
вимом уровне, но кардинально превышающем показатели 
у пациентов, имевших только псориатическое поражение 
кожи. При этом тяжесть поражения кожи являлась сопо-
ставимой (PASI): во 2-й группе – 20,0 [5,0; 30,5] в 3-й груп-
пе – 14,5 [8,4; 21,0] (р=0,73).

Обсуждение
В России проведено несколько крупных исследований, 

посвященных изучению сложной взаимосвязи псориаза 
и МС. Так, в работе Е.В. Донцовой и соавт. установлено 
трехкратное увеличение индекса ИР HOMA-IR у больных 
ПсО с МС в сравнении со здоровыми лицами (3,85±0,83; 
р<0,001). Выявлена умеренная положительная корреля-
ционная связь индекса ИР НОМА-IR с уровнем лептина, 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 6, 8, фактор не-
кроза опухоли α, интерферон γ) и общей оксидативной 
способностью крови  [21]. Средний возраст пациентов в 
исследуемой когорте (n=312) составил 54,50±6,77 года, все 
пациенты имели вульгарный псориаз и диагностические 
признаки МС.

В другом крупном исследовании (n=406) убедительно 
продемонстрировано нарастание частоты осложненных 
форм и сочетания нескольких сердечно-сосудистых забо-
леваний при увеличении распространенности и тяжести 
кожного процесса [22]. Увеличение индекса PASI статисти-
чески значимо ассоциировалось с нарастанием частоты 
ожирения, в том числе абдоминального, гипертонической 
болезни, сахарного диабета (СД) 2-го типа, ухудшением 
липидного профиля. Однако ладонно-подошвенная форма 
ПсО в исследуемой когорте диагностирована лишь у 10 па-
циентов, и отдельный анализ, конечно, не проводился.

Зеркальным отображением ассоциации ПсО и ИР яви-
лись результаты длительного наблюдения крупной когор-
ты женщин в рамках проекта Women’s Health Initiative (по-
стменопаузальный возраст, наблюдение в течение 21 года; 
n=21  789). Вероятность развития ПсО оказалась значимо 
выше у женщин с HOMA-IR≥ 2 в сравнении с имевшими 
уровень HOMA-IR< 1,4 (отношение рисков 1,39, 95% ДИ 
1,08–1,79; p=0,011) вне зависимости от возраста, индекса 
массы тела, ОТ, статуса курения и употребления алкого-
ля [23]. В работе использовалась следующая градация уров-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика
Table 1. Clinical and demographic characteristics

Параметры 1-я группа (ЛППП) 2-я группа (блПсО+ПсА) 3-я группа (блПсО) p

Возраст пациента, лет 43,0 [34,0; 50,0] 36,0 [31,0; 40,0] 35,0 [28,0; 40,0]
p1–2=0,011
p1–3=0,004

p2–3=0,51

Пол, мужчины/женщины
12 (38,7±8,8%)/ 
19 (61,3±8,8%)

20 (54,1±8,2%)/ 
17 (45,9±8,2%)

19 (50,0±8,1%)/ 
19 (50,0±8,1%)

p1–2=0,21
p1–3=0,35
p2–3=0,73

Возраст дебюта псориаза, 
лет

35,5 [25,0; 42,0] 21,0 [16,5; 30,0] 21,0 [17,0; 30,0]
p1–2<0,001
p1–3<0,001

p2–3=0,36

Стаж болезни, лет 7,0 [5,0; 9,0] 10,0 [7,0; 18,0] 7,0 [5,0; 15,0]
p1–2=0,002

p1–3=0,17
p2–3=0,09

PASI – 20,0 [5,0; 30,5] 14,5 [8,4; 21,0] p2–3=0,73

Курение 6 (19,4±7,1%) 9 (24,3±7,1%) 4 (10,5±5,0%)
p1–2=0,84
p1–3=0,33
p2–3=0,14

Гипертоническая болезнь, 
абс. (%)

10 (32,3) 12 (32,4) 7 (18,4)
p1–2=0,99
p1–3=0,19
p2–3=0,26

СД, абс. (%) 3 (9,7) 2 (5,4) 2 (5,3)
p1–2=0,65
p1–3=0,65
p2–3=1,00

Ожирение, абс. (%) 11 (35,5) 11 (29,7) 9 (23,7)
p1–2=0,61
p1–3=0,42
p2–3=0,74
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Таблица 2. Частота отдельных критериев и диагностированного МС в исследуемых группах
Table 2. Prevalence of individual criteria and diagnosed metabolic syndrome (MS) in the study groups

Параметры 1-я группа (ЛППП),  
абс. (%)

2-я группа (блПсО+ПсА), 
абс. (%)

3-я группа (блПсО),  
абс. (%) p

Унифицированные международные критерии МС (2009 г.)

Абдоминальное ожирение 
(ОТ: у мужчин >94 см,  
у женщин >80 см)

16 (51,6) 19 (51,4) 17 (44,7)
p1–2=0,99
p1–3=0,99
p2–3=0,99

ТГ>1,7 ммоль/л 7 (22,6) 15 (40,5) 10 (26,3)
p1–2=0,65
p1–3=0,99
p2–3=0,79

ЛПВП, ммоль/л:
У мужчин <1,0 
У женщин <1,3 

12 (38,7) 21 (56,8) 19 (50,0)
p1–2=0,70
p1–3=0,93
p2–3=0,99

Гипертоническая болезнь 10 (32,3) 12 (32,4) 7 (18,4)
p1–2=0,99
p1–3=0,78
p2–3=0,75

Уровень глюкозы  
(>100 мг/дл)  
либо наличие СД

14 (45,2) 14 (37,8) 9 (23,7)
p1–2=0,98
p1–3=0,47
p2–3=0,78

Число пациентов с МС 13 (42,0) 14 (37,8) 10 (26,3)
p1–2=0,99
p1–3=0,76
p2–3=0,88

Из них мужчин/женщин 2 (15,4)/11 (84,6) 5 (35,7)/9 (64,3%) 6 (60,0)/6 (40,0)
p1–2=0,79
p1–3=0,65
p2–3=0,93

Критерии МС (ВНОК, 2013 г.)

Абдоминальное ожирение 
(ОТ: у мужчин >94 см,  
у женщин >80 см)

16 (51,6) 19 (51,4) 17 (44,7)
p1–2=0,99
p1–3=0,99
p2–3=0,99

ТГ≥1,7 ммоль/л 8 (25,8) 15 (40,5) 10 (26,3)
p1–2=0,80
p1–3=0,99
p2–3=0,75

ЛПВП, ммоль/л:
У мужчин <1,0 
У женщин <1,2 

9 (29,0) 17 (46,0) 19 (50,0)
p1–2=0,72
p1–3=0,54
p2–3=0,99

ЛПНП>3 ммоль/л 23 (74,2) 21 (56,8) 11 (29,0)
p1–2=0,69

p1–3=0,007
p2–3=0,20

Гипертоническая болезнь 10 (32,3) 12 (32,4) 7 (18,4)
p1–2=0,99
p1–3=0,78
p2–3=0,75

Гипергликемия натощак 
≥6,1 ммоль/л

6 (19,4) 7 (18,9) 5 (13,2)
p1–2=0,99
p1–3=0,97
p2–3=0,98

Число пациентов с МС 14 (45,2) 15 (40,5) 12 (31,6)
p1–2=0,99
p1–3=0,85
p2–3=0,96

Из них мужчин/женщин 3 (21,4)/11 (78,6) 6 (40,0)/9 (60,0) 6 (50,0)/6 (50,0)
p1–2=0,88
p1–3=0,68
p2–3=0,99

Таблица 3. Параметры липидного и углеводного обмена среди пациентов с МС
Table 3. Lipid and carbohydrate metabolism parameters among MS patients
Параметры 1-я группа (ЛППП) 2-я группа (блПсО+ПсА) 3-я группа (блПсО) p

Унифицированные международные критерии МС

ХС, ммоль/л 5,76 [5,03; 6,48] 5,58 [4,77; 6,1] 4,93 [4,31; 5,79]
p1–2=0,50
p1–3=0,12
p2–3=0,25

ЛПВП, ммоль/л 1,23 [0,98; 1,4] 1,105 [0,9; 1,20] 0,91 [0,77; 0,98]
p1–2=0,24

p1–3=0,002
p2–3=0,01

ЛПНП, ммоль/л 3,42 [3,14; 4,08] 3,56 [3,11; 3,66] 2,67 [2,46; 3,28]
p1–2=0,68
p1–3=0,03
p2–3=0,10

ЛПОНП, ммоль/л 0,7 [0,6; 1,1] 0,9 [0,6; 1,3] 1,15 [0,93; 1,7]
p1–2=0,47
p1–3=0,08
p2–3=0,25

ХС-неЛПВП, ммоль/л 4,2 [3,85; 4,8] 4,45 [3,98; 4,95] 4,15 [3,38; 4,80]
p1–2=0,66
p1–3=0,60
p2–3=0,54

КА 3,6 [2,8; 3,95] 3,9 [3,5; 4,5] 5,05 [3,58; 5,5]
p1–2=0,27
p1–3=0,07
p2–3=0,06

ТГ, ммоль/л 1,7 [1,31; 2,51] 1,99 [1,44; 2,66] 2,5 [1,95; 3,78]
p1–2=0,51
p1–3=0,09
p2–3=0,19
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ня ИР: низкий (HOMA-IR<1,4), умеренный (1,4≤HOMA-
IR<2,0) и высокий (HOMA-IR≥2,0).

Ранее доказана большая частота МС и ИР у пациентов 
с ПсА и блПсО. Однако в доступной литературе нами не 
найдено публикаций, посвященных изучению этой про-
блематики при ЛППП. В нашей работе уровень инсулина 
сыворотки и значения индекса HOMA-IR являлись сопо-
ставимыми у пациентов с ЛППП и блПсО при наличии 
ПсА и существенно превышали таковые у лиц, имевших 
только блПсО. Данный факт требует объяснения, посколь-
ку тяжесть и площадь поражения кожи в этих группах ока-
зались, безусловно, несопоставимы.

Механизмы, лежащие в основе ассоциации ПсО и ИР, 
остаются не ясными. Предложенные общие патогенетиче-
ские механизмы включают генетические факторы, стресс 
эндоплазматического ретикулума, повышенный уровень 
провоспалительных цитокинов, избыточное образование 
активных форм кислорода, изменения уровня адипоцито-
кинов и дисбиоз микробиоты кишечника [24–26]. 

Полученные данные, вне всяких сомнений, практически 
значимы при диспансерном наблюдении и определении ле-
чебной тактики. Имеющуюся ассоциацию ПсО и ИР сле-
дует учитывать при выборе терапии, включая возможное 
влияние лекарственных препаратов на углеводный об-
мен [24, 27].

Заключение
У пациентов с ЛППП выявлены высокая частота МС и 

выраженные нарушения углеводного обмена, сопостави-
мые с таковыми при блПсО, осложненном ПсА. Наиболее 

значимым отличием данной группы является наличие 
гиперинсулинемии и ИР, не зависящих от тяжести и пло-
щади кожного поражения. Полученные результаты сви-
детельствуют о наличии выраженных метаболических 
нарушений у пациентов с ЛППП и у пациентов с блПсО, 
осложненным ПсА, что позволяет рассматривать данные 
формы заболевания как ассоциированные с неблагоприят-
ным метаболическим профилем. Выявленные особенности 
обосновывают необходимость раннего выявления и кор-
рекции метаболических нарушений и имеют значение для 
оптимизации диспансерного наблюдения и индивидуали-
зации лечебной тактики.
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Таблица 3 (Окончание). Параметры липидного и углеводного обмена среди пациентов с МС
Table 3 (End). Lipid and carbohydrate metabolism parameters among MS patients
Параметры 1-я группа (ЛППП) 2-я группа (блПсО+ПсА) 3-я группа (блПсО) p

Глюкоза, мг/дл 100,8 [99,0; 117,0] 107,1 [99,45; 111,60] 105,30 [97,65; 117,9]
p1–2=0,56
p1–3=0,71
p2–3=0,92

Инсулин, мкМЕ/мл 8,0 [5,47; 13,6] 11,55 [9,90; 16,08] 3,56 [2,29; 6,63]
p1–2=0,53
p1–3=0,01

p2–3=0,008

Индекс HOMA-IR 1,99 [1,22; 3,93] 2,89 [2,43; 4,53] 0,83 [0,67; 1,66]
p1–2=0,37
p1–3=0,01

p2–3=0,003

Критерии МС (ВНОК, 2013 г.)

ХС, ммоль/л 5,76 [5,03; 6,49] 5,56 [4,87; 5,97] 5,03 [4,32; 5,67]
p1–2=0,33
p1–3=0,11
p2–3=0,25

ЛПВП, ммоль/л 1,17 [0,97; 1,37] 1,1 [0,90; 1,14] 0,91 [0,80; 0,99]
p1–2=0,12

p1–3=0,005
p2–3=0,05

ЛПНП, ммоль/л 3,4 [3,16; 4,06] 3,58 [3,22; 3,66] 2,72 [2,54; 3,5]
p1–2=0,71
p1–3=0,03
p2–3=0,10

ЛПОНП, ммоль/л 0,7 [0,6; 1,1] 0,85 [0,65; 1,23] 1,0 [0,67; 1,7]
p1–2=0,41
p1–3=0,23
p2–3=0,59

ХС-неЛПВП, ммоль/л 4,2 [3,85; 4,8] 4,4 [4,05; 4,70] 4,15 [3,53; 4,6]
p1–2=0,72
p1–3=0,60
p2–3=0,54

КА 3,6 [2,8; 3,95] 4,0 [3,65; 4,65] 4,85 [3,65; 5,3]
p1–2=0,11
p1–3=0,05
p2–3=0,20

ТГ, ммоль/л 2,16 [1,53; 3,77] 1,79 [1,53; 2,48] 1,87 [1,34; 2,57]
p1–2=0,65
p1–3=0,32
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Глюкоза, ммоль/л 5,6 [5,35; 6,33] 5,6 [5,3; 6,2] 5,6 [5,35; 6,45]
p1–2=0,91
p1–3=1,00
p2–3=1,00

Инсулин, мкМЕ/мл 10,0 [5,75; 13,53] 11,4 [10,36; 16,95] 4,45 [2,42; 7,33]
p1–2=0,59
p1–3=0,02

p2–3=0,002

Индекс HOMA-IR 2,53 [1,25; 3,93] 2,86 [2,40; 4,97] 0,94 [0,69; 2,02]
p1–2=0,41
p1–3=0,01

p2–3=0,004
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Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД  2) остается одной из 

наиболее масштабных медико-социальных проблем XXI в. 
Увеличение распространенности заболевания неуклонно 
наблюдается практически во всех регионах мира [1, 2]. При 
этом, согласно последним эпидемиологическим оценкам, 
около 1/2 людей с СД 2 – лица в возрасте 65 лет и старше, и 
эта доля сохраняет тенденцию к росту по мере увеличения 

общей продолжительности жизни населения. По данным 
Американской диабетической ассоциации, более 29% лю-
дей старше 65 лет страдают СД 2 [3].

В Российской Федерации ситуация отражает глобальные 
тренды: по данным Федерального регистра СД, число паци-
ентов с данным заболеванием по состоянию на 01.01.2025 со-
ставило 5 463 982 человека (3,7% всего населения страны по 
данным Росстата на 01.2024), среди них – 92,4% лица с СД 2 

ОБЗОР

Вилдаглиптин у пожилых пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа: баланс эффективности 
и безопасности
© В.А. Васильева*, Л.А. Марченкова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии» Минздрава России, Москва, 
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Аннотация
Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) широко распространен среди лиц пожилого возраста и характеризуется высокой частотой коморбидности, 
повышенным риском гипогликемий и необходимостью индивидуализации целей лечения. В этих условиях особую значимость приобретает 
выбор сахароснижающей терапии с благоприятным профилем безопасности. Цель настоящей работы – систематический анализ современ-
ных данных об эффективности и безопасности вилдаглиптина у пациентов в возрасте 65 лет и старше с СД 2. Обзор выполнен в соответствии 
с рекомендациями PRISMA 2020 с использованием модели PICOS. Поиск литературы проводился в базах PubMed, MEDLINE, Cochrane Library 
и eLibrary за период 2020–2026 гг. В итоговый анализ включены 10 клинических исследований и метаанализов, посвященных применению 
вилдаглиптина у пожилых пациентов как в виде монотерапии, так и в составе комбинированных схем лечения. Анализ показал, что вилда- 
глиптин обеспечивает клинически значимое снижение гликированного гемоглобина (в среднем на 0,7–1,2%), уменьшает постпрандиальную 
гипергликемию на 2–3 ммоль/л и снижает вариабельность гликемии. Препарат характеризуется низким риском гипогликемий (менее 1%), 
нейтральным влиянием на массу тела и благоприятным профилем переносимости: частота нежелательных явлений не превышает 5%, преи-
мущественно в виде легких симптомов. В реальной клинической практике до 68–70% пожилых пациентов достигают целевых значений гли-
кированного гемоглобина при применении вилдаглиптина в составе комбинированной терапии. Отдельное значение имеет возможность 
применения препарата у пациентов с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями и хронической болезнью почек, а также его 
низкий потенциал лекарственных взаимодействий, что особенно важно в условиях полипрагмазии. Дополнительно обсуждаются потенци-
альные кардио-, нефро- и нейропротективные эффекты вилдаглиптина. Таким образом, вилдаглиптин в дозе 50–100 мг/сут представляет 
собой эффективный и безопасный вариант для оптимизации сахароснижающей терапии у пожилых пациентов с СД 2, особенно при высоком 
риске гипогликемий и наличии коморбидной патологии. Его применение может рассматриваться как рациональный компонент персонали-
зированной сахароснижающей терапии в гериатрической практике.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, вилдаглиптин, ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа, пожилые, коморбидность
Для цитирования: Васильева В.А., Марченкова Л.А. Вилдаглиптин у пожилых пациентов с сахарным диабетом 2-го типа: баланс эффективно-
сти и безопасности. Consilium Medicum. 2026;28(4):247–252. DOI: 10.26442/20751753.2026.4.203658
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Vildagliptin in elderly patients with type 2 diabetes:  
a balance of efficacy and safety. A review
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is highly prevalent among older adults and is characterized by a high burden of comorbidity, an increased risk of 
hypoglycemia, and the need for individualized treatment targets. In this context, the choice of glucose-lowering therapy with a favorable safety 
profile is of particular importance. The aim of this study was to conduct a systematic analysis of current evidence regarding the efficacy and safety 
of vildagliptin in patients aged 65 years and older with T2DM. This review was performed in accordance with the PRISMA 2020 guidelines using the 
PICOS framework. A literature search was conducted in the PubMed, MEDLINE, Cochrane Library, and eLibrary databases covering the period from 
2020 to 2026. A total of 10 clinical studies and meta-analyses evaluating the use of vildagliptin in older patients, either as monotherapy or as part of 
combination regimens, were included in the final analysis. The analysis demonstrated that vildagliptin provides a clinically significant reduction in 
HbA1c (mean reduction of 0.7–1.2%), reduces postprandial hyperglycemia by 2–3 mmol/L, and decreases glycemic variability. The drug is characterized 
by a low risk of hypoglycemia (less than 1%), a neutral effect on body weight, and a favorable tolerability profile, with an adverse event rate not 
exceeding 5%, predominantly consisting of mild symptoms. In real-world clinical practice, 68–70% of older patients achieve target HbA1c levels when 
treated with vildagliptin as part of combination therapy. Of particular importance is the drug’s suitability for patients with concomitant cardiovascular 
disease and chronic kidney disease, as well as its low potential for drug-drug interactions, which is especially critical in the context of polypharmacy. 
Potential cardio-, nephro-, and neuroprotective effects of vildagliptin are also discussed. Thus, vildagliptin at a dose of 50–100 mg/day represents an 
effective and safe option for optimizing glucose-lowering therapy in older patients with T2DM, particularly in those at high risk of hypoglycemia and 
with comorbid conditions. Its use may be considered a rational component of personalized glucose-lowering therapy in geriatric practice.

Keywords: diabetes mellitus type 2, vildagliptin, dipeptidyl peptidase type IV inhibitors, aged, comorbidity
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(5 048 719 человек). Пациенты в возрасте ≥65 лет составляют 
59,3% всех болеющих СД (3 240 141 человек), из них 63,8% – 
пациенты с СД2 (n = 2 067 209) и 8,1% –  СД 1 (n = 262 451) [4].  
М.В.  Шестакова и соавт. (2024 г.) отмечают, что за период  
2013–2023 гг. наблюдается прирост доли лиц пожилого возрас-
та при СД 2 с 50,2 до 63,8%, ожидается, что число таких паци-
ентов будет быстро расти в ближайшие десятилетия [5].

Среди пожилых пациентов отмечаются выраженные кли-
нические особенности течения СД  2, включая высокую ча-
стоту коморбидности, сопутствующих сердечно-сосудистых 
и метаболических нарушений, что требует особого внимания 
при планировании стратегий лечения и превентивных меро-
приятий, профилактики гипогликемий, регулярного и тща-
тельного скрининга наличия осложнений заболевания [5, 6].

Управление СД 2 у пожилых людей требует также оценки 
психологического, функционального и социального аспек-
тов. В этой группе пациентов чаще встречаются физиче-
ские ограничения, потеря мышечной массы, нарушение 
подвижности и устойчивости, высока распространенность 
гериатрических синдромов, таких как когнитивные нару-
шения, депрессия, недержание мочи. Эти состояния могут 
повлиять на способность пожилых людей к самоконтролю 
гликемии и качество жизни [6, 7].

Одна из ключевых задач современной диабетологии за-
ключается в достижении целевых значений гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c), при этом у лиц старше 65 лет 
цели терапии должны быть тщательно персонализирова-
ны с учетом общего состояния, осложнений, вероятной 
полипрагмазии и риска гипогликемий  [8]. Несмотря на 
доступность разнообразных сахароснижающих средств 
на сегодняшний день, значительная часть больных не до-
стигают оптимального контроля углеводного обмена. Так, 
в реальной практике Российской Федерации только 46,2% 
лиц с СД 2 имеют целевой уровень HbA1c<7% [9].

Таким образом, выбор оптимальной сахароснижающей 
терапии для пожилых пациентов с СД  2 представляет со-
бой отдельный вызов. В условиях современного фармако-
терапевтического разнообразия важно учитывать не только 
эффективность препаратов, но и их профиль безопасности, 
удобство применения и влияние на качество жизни паци-
ентов старшего возраста  [10], поэтому особое внимание 
привлекает группа ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4), или глиптинов, – это пероральные сахароснижа-
ющие средства, которые являются инкретиномиметиками – 
усиливают инкретиновый эффект, повышая действие эндо-
генных гормонов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и 
глюкозозависимого инсулинотропного пептида [11, 12].

Вилдаглиптин  – представитель группы иДПП-4, заре-
комендовавший себя как проверенное средство в клини-
ческой практике ведения пациентов с СД 2. Препарат воз-
действует на ключевые механизмы регуляции углеводного 
обмена и обладает рядом фармакологических особенно-
стей. Известно, что вилдаглиптин характеризуется низким 
риском гипогликемии и нейтральным влиянием на массу 
тела, что связано с механизмом действия препарата, ко-
торый улучшает функцию α- и β-клеток поджелудочной 
железы, снижая неадекватную секрецию глюкагона и пост-
прандиальные колебания глюкозы, но при низком уровне 
гликемии сохраняет защитную реакцию глюкагона [13–16].

Вилдаглиптин хорошо переносится, не увеличивает ри-
ска инфекций, сердечно-сосудистых событий (ССС) или 
других серьезных нежелательных явлений (НЯ), что име-
ет критическое значение в терапии коморбидных больных 
старшей возрастной группы [17–19].

Цель исследования – всесторонний обзор данных по кли-
нической эффективности и безопасности применения вилда-
глиптина у лиц от 65 лет с СД 2 с акцентом на практические 
аспекты терапии в условиях возрастных физиологических из-
менений и сопутствующей патологии, что особенно актуально 
в условиях роста доли пожилого населения с СД 2.

Данные об эффективности и безопасности 
вилдаглиптина у пожилых пациентов

Вилдаглиптин используется в клинической практике бо-
лее 20 лет, и за это время накоплено достаточно данных о 
клинических преимуществах его применения у пациентов 
с СД 2. Так, метаанализ L. Cai и соавт. (2012 г.), куда вошли ре-
зультаты 30 рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ), продемонстрировал, что вилдаглиптин обеспе-
чивает значимое снижение HbA1c по сравнению с плацебо: 
в дозе 100 мг/сут среднее снижение составило -0,77% [95% 
доверительный интервал (ДИ) от -0,96 до -0,58%],  
в дозе 50 мг/сут – -0,58% (95%ДИ от -0,72 до -0,44%). В дозе 
50 мг/сут вилдаглиптин не вызывал изменений веса, а 
при 100 мг/сут отмечался небольшой прирост массы 
тела  (+0,95  кг). Гипогликемии редкие  [отношение рисков 
(ОР) 0,85, 95% ДИ 0,49–1,47], низкий общий риск НЯ (ОР 0,97,  
95% ДИ 0,94–0,99) [14].

В работе S. Halimi и соавт. (2010 г.), посвященной роли 
вилдаглиптина в лечении СД 2 у пожилых пациентов, ав-
торы обращают внимание, что препарат демонстрирует 
сопоставимое снижение HbA1c у пожилых и молодых лю-
дей  [15]. В исследовании R. Pratley и соавт. (2007 г.), куда 
вошли 238 пациентов с СД 2 старше 65 лет, вилдаглиптин 
в дозе 100 мг/сут обеспечил значимое снижение HbA1c у 
пожилых пациентов: в среднем -1,2% за 24 нед, что сопо-
ставимо с результатами у более молодых пациентов (-1,0%; 
p=0,092). У пожилых более выражено снижение уров-
ня глюкозы натощак (-1,5 ммоль/л против -1,1 ммоль/л; 
p=0,035), а также отмечено статистически значимое сни-
жение массы тела (-0,9 кг; p=0,007). Профиль безопасности 
вилдаглиптина у пожилых пациентов благоприятный – ча-
стота НЯ немного выше, чем у молодых, а гипогликемия 
встречалась крайне редко (0,8%) [17].

S. Stein и соавт. (2014 г.) подчеркивают, что вилдаглиптин 
характеризуется низким риском лекарственных взаимо-
действий, поскольку практически не влияет на ферменты 
CYP450, и не требует коррекции дозы в зависимости от 
пола или массы тела  [19]. Препарат улучшает гликемиче-
ский контроль как в виде монотерапии, так и в комбина-
ции с метформином, сульфонилмочевиной, тиазолидинди-
онами и инсулином [16].

A. Schweizer и соавт. (2011 г.) проанализировали эффек-
тивность применения вилдаглиптина (50 мг 2 раза в сутки) 
у пациентов с СД 2 в возрасте 75 лет и старше, анализ ох-
ватил 301 участника. Вилдаглиптин обеспечивал значимое 
снижение HbA1c у пациентов ≥75 лет: -0,9% при монотера-
пии (исходно 8,3%) и -1,1% при добавлении к метформину 
(исходно 8,5%) [18]. В более новом метаанализе Y. Ding и 
соавт. (2022 г.), куда вошли 11 РКИ с участием 8533 пациен-
тов с СД 2, установлено, что по безопасности комбиниро-
ванная терапия не увеличивает риска общих НЯ (ОР  0,98, 
95% ДИ 0,94–1,02), а также снижает риск диареи (ОР 0,55, 
95% ДИ 0,40–0,76) и других желудочно-кишечных рас-
стройств (ОР 0,72, 95% ДИ 0,58–0,91) по сравнению с мет-
формином. Однако отмечено повышение риска головокру-
жения (ОР 1,41, 95% ДИ 1,06–1,88) [20].

Российские данные подтверждают результаты междуна-
родных исследований. А.С. Аметов и соавт. (2025 г.) предста-
вили результаты наблюдательной программы «ВИЛ-ДА!»,  
посвященной оценке эффективности и безопасности ком-
бинированной терапии вилдаглиптином и метформином 
у пациентов с впервые выявленным СД 2. В исследовании 
участвовали 2968 взрослых пациентов с недавно установ-
ленным диагнозом, 6% из них старше 65 лет. Участникам 
назначали фиксированную комбинацию вилдаглиптина 
(50 мг 2 раза в сутки) и метформина (1000 мг). По резуль-
татам программы, комбинированная терапия приводила к 
значимому снижению HbA1c и глюкозы натощак уже к 12-й 
неделе, а эффект сохранялся до 24-й недели наблюдения. 
Доля пациентов, достигших целевых значений HbA1c (<7%), 
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через 6 мес в группе пожилых составила 68,8%. В среднем 
HbA1c снижался на 1,2%. Более выраженное снижение HbA1 
(на 2,13%) отмечалось в подгруппе пациентов с исходным 
высоким уровнем HbA1c≥8,5%. Важный результат тера-
пии – снижение гликемии натощак и нормализация пока-
зателей липидограммы. Вилдаглиптин продемонстрировал 
хорошую переносимость у пожилых пациентов с сопут-
ствующими заболеваниями: частота гипогликемии мини-
мальна, не отмечено значимого увеличения массы тела; в 
динамике уровня креатинина, аспартатаминотрансферазы 
и аланинаминотрансферазы в крови не выявлено клини-
чески значимых изменений. В целом НЯ были редкими и 
профиль безопасности соответствовал данным по фикси-
рованной комбинации вилдаглиптина и метформина [21].

Помимо комбинации с пероральными сахароснижаю-
щими средствами, вилдаглиптин хорошо изучен и в до-
полнение к инсулинотерапии у лиц с СД 2, что позволяет 
достичь лучшего контроля заболевания из-за снижения 
инсулинорезистентности. В недавней работе D. Kong и со-
авт. (2025 г.) в условиях реальной клинической практики 
оценили вариабельность гликемии у декомпенсированных 
пациентов с СД  2 на терапии микст-инсулинами при до-
бавлении к схеме вилдаглиптина. Средний возраст участ-
ников составил 65 лет. После 3 мес наблюдения отмечено 
значительное снижение HbA1c и альбумина (р<0,001 и 
р=0,009 соответственно) на комбинированной терапии по 
сравнению с группой, где происходило увеличение дозы 
микст-инсулинов. Кроме того, по данным непрерывно-
го мониторинга глюкозы зарегистрировано уменьшение 
эпизодов гипергликемии, снижение средней амплитуды 
колебаний гликемии и среднего времени, когда уровень 
глюкозы выше целевого, а также увеличение времени в це-
левом диапазоне (р<0,001 по сравнению с контролем), что 
отражает улучшение стабильности уровня сахара крови. 
Авторы отмечают, что вилдаглиптин эффективно снижает 
постпрандиальные значения после ужина (р=0,022) и до-
бавление вилдаглиптина к терапии микстовыми инсулина-
ми позволяет не только снизить средний уровень глюкозы, 
но и уменьшить вариабельность гликемии [22].

Сравнение вилдаглиптина с другими 
сахароснижающими препаратами

В более ранних работах в общей популяции установле-
но, что в виде монотерапии эффективность вилдаглиптина 
по снижению HbA1c сопоставима с тиазолидиндионами, 
сульфонилмочевиной, ингибиторами α-глюкозидазы, од-
нако уступает по эффективности метформину. Соглас-
но систематическим обзорам и сетевым метаанализам  
иДПП-4 имеют лучший профиль безопасности, чем пре-
параты сульфонилмочевины. По сравнению с этой груп-
пой иДПП-4, и вилдаглиптин в частности, не увеличива-
ли массу тела в связи с меньшим риском гипогликемий. 
Кроме того, отмечено, что иДПП-4 вызывают меньше НЯ 
со стороны желудочно-кишечного тракта по сравнению с 
метформином. Подключение вилдаглиптина к метформи-
ну может быть более эффективной стратегией, чем увели-
чение дозы метформина [14].

В ряде работ с участием азиатских пожилых пациентов 
60–70 лет показаны преимущества вилдаглиптина над 
саксаглиптином (снижение вариабельности гликемии при 
добавлении к комбинации метформина и сульфонилмо-
чевины), ситаглиптином (более выраженное снижение 
HbA1c), алоглиптином (лучший контроль гликемии после 
переключения с ситаглиптина) [23–25].

В систематическом обзоре и сетевом метаанализе S. Pan 
и соавт. (2024 г.) проанализировали 22 РКИ с участием 
41 654 пациентов с СД 2 в возрасте 65 лет и старше. В ра-
боте сравнивались основные классы сахароснижающих 
препаратов, включая иДПП-4, к которым относится вил-
даглиптин. Авторы признают иДПП-4, метформин, препа-

раты сульфонилмочевины, агонисты рецепторов ГПП-1 и 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(НГЛТ-2) эффективными в снижении гликемии у пожилых 
пациентов (без четкого сравнения между группами). Вил-
даглиптин уступает агонистам рецепторов ГПП-1 и инги-
биторам НГЛТ-2 в снижении риска ССС и госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности (СН). Подтвержде-
ны данные о меньшем числе НЯ на фоне иДПП-4 у пожи-
лых по сравнению с препаратами сульфонилмочевины, в 
частности с глимепиридом [26].

Влияние вилдаглиптина  
на сердечно-сосудистые риски

По данным метаанализов и крупных наблюдательных 
исследований, применение вилдаглиптина не ассоцииро-
вано с повышением риска ССС и общей смертности по 
сравнению с другими сахароснижающими препаратами. 
Частота основных неблагоприятных ССС, включая ин-
фаркт миокарда, инсульт и СН, сопоставима с таковой при 
применении других препаратов [13, 15, 19].

Метаанализ E. Mannucci и соавт. (2021 г.) охватил 
182 РКИ, сравнивающих иДПП-4 в отношении кардиологи-
ческой безопасности (включая ситаглиптин, вилдаглиптин, 
омариглиптин, саксаглиптин, алоглиптин, трелаглиптин, 
анаглиптин, линаглиптин, гемиглиптин, эвоглиптин и те-
нелиглиптин) с плацебо или активными препаратами у 
пациентов с СД 2 с длительностью терапии ≥24 нед. В ра-
боте показано, что иДПП-4 не ассоциируются с увеличени-
ем или снижением риска основных ССС (ОР 0,99, 95% ДИ 
0,93–1,04), общей смертности (ОР 0,99, 95% ДИ 0,93–1,06) и 
СН (ОР 1,05, 95% ДИ 0,96–1,15). При этом по сравнению с 
алоглиптином вилдаглиптин не увеличивал частоту случа-
ев госпитализаций [27].

Y. Ishida и соавт. (2020 г.) оценили сердечно-сосудистую 
безопасность и эффективность вилдаглиптина у 3769 япон-
ских пациентов с СД 2 в наблюдательном постмаркетинго-
вом исследовании в течение 3 лет. Среди всех участников 
2085 человек старше 65 лет, а значительная часть имели 
сопутствующие почечные, печеночные нарушения и СН. 
Средняя длительность терапии составила 2,7 года. Частота 
крупных ССС составила 6,04 случая на 1000 пациенто-лет, 
преимущественно за счет цереброваскулярных событий 
(4,27 случая на 1000 пациенто-лет). Это соответствует 
нейтральному профилю риска для иДПП-4, подтвержден-
ному в других крупных метаанализах. Частота гипоглике-
мии низкая (0,6%), серьезные НЯ отмечались редко (5,3%), 
при этом общая частота НЯ у лиц старше 65 лет составила 
6,04% и 8,22% у лиц с СН. Среднее снижение HbA1c – 0,74% 
(p<0,0001), что подтверждает клиническую эффективность 
вилдаглиптина в реальной практике. Препарат хорошо 
переносим даже у пожилых и пациентов с коморбидным 
статусом [28].

R. Werida и соавт. (2025 г.) представили результаты РКИ 
EMPA-VILDA-Response, где сравнили эффекты эмпа- 
глифлозина (10 мг/сут) и вилдаглиптина (50 мг/сут) у па-
циентов с СД  2 и ишемической болезнью сердца. Период 
наблюдения составил 6 мес. В ходе исследования оцени-
вали показатели гликемического контроля, липидного 
профиля, воспалительные биомаркеры и эхокардиографи-
ческие параметры. По результатам работы обе группы по-
казали улучшение гликемического контроля и липидного 
профиля, однако у пациентов, получавших эмпаглифлозин, 
отмечались более выраженные положительные измене-
ния: снижение HbA1c (6,3% против 6,8%; p=0,002), уровней 
С-реактивного белка, сортилина, фактора некроза опухо-
ли α, лептина и повышение адипонектина (p<0,001). Эмпа- 
глифлозин также значительно улучшал функцию миокар-
да предсердий, фракцию выброса левого желудочка, объем 
и растяжимость предсердий (p<0,01). Авторы заключили, 
что и вилдаглиптин, и эмапаглифлозин улучшают метабо-
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лические показатели и нормализуют маркеры воспаления, 
однако препараты группы НГЛТ-2 более выраженно влия-
ют на сердечную функцию [29].

Некоторые исследования показывают, что вилдаглиптин 
способен ограничивать воспаление через подавление сиг-
нального пути NF-κB и провоспалительных агентов, таких 
как фактор некроза опухоли α, интерлейкины (ИЛ)-1β, 
ИЛ-8. Препарат регулирует липидный обмен: ослабляет 
постпрандиальную гипертриглицеридемию, снижает уро-
вень общего холестерина и аполипопротеина В, уменьшает 
образование пенистых клеток макрофагов. Более того, ле-
чение вилдаглиптином снижает уровень ингибитора акти-
ватора плазминогена 1, что может указывать на его анти-
тромботический эффект [30].

Влияние вилдаглиптина на почечную функцию
Вилдаглиптин показал эффективность и безопасность у 

пожилых пациентов и лиц с умеренной и тяжелой почеч-
ной недостаточностью (ПН) и может применяться при ди-
абетической нефропатии, что расширяет возможности его 
использования в сложных клинических ситуациях. Особое 
значение имеет то, что при легкой и умеренной ПН не тре-
буется коррекции дозы лекарственного средства. Вилда- 
глиптин не способствует снижению скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) при длительном применении, более 
того, отмечены снижение протеинурии и стабильность по-
казателей почечной функции, однако выраженного замед-
ления прогрессирования ПН не выявлено [31].

В открытом проспективном исследовании V. Bayrasheva 
и соавт. (2020 г.) в условиях российской системы здравоох-
ранения изучались краткосрочные ренальные и метаболи-
ческие эффекты терапии вилдаглиптином в дозе 50 мг/сут  
в дополнение к инсулину у пациентов с СД 2 без протеину-
рии и с сохраненной функцией почек (СКФ≥60 мл/мин на 
1,73 м²), средний возраст составил 60,8 года. Пациентов раз-
делили на 2 группы: одна продолжала инсулинотерапию, 
другая получала вилдаглиптин в дополнение к инсулину. 
Через 6 мес в группе вилдаглиптина отмечено значимое 
снижение HbA1c, уровня С-реактивного белка, диастоличе-
ского артериального давления и частоты случаев гипогли-
кемии по сравнению с контрольной группой. Не выявлено 
различий в отношении таких ренальных показателей, как 
СКФ, рассчитанная по креатинину, альбумин-креатинино-
вое соотношение, нейтрофильный желатиназа-ассоцииро-
ванный липокалин. Однако СКФ, рассчитанная по уровню 
цистатина C, и интегральное значение СКФ достоверно 
улучшились, а экскреция коллагена IV типа снизилась на 
32,8% (p<0,01). Эти эффекты независимы от уровня гли-
кемического контроля, что говорит о нефропротективном 
потенциале вилдаглиптина [32].

A. Mima и соавт. (2024 г.) оценивали эффективность и 
безопасность вилдаглиптина у пациентов с СД 2 и диабе-
тической нефропатией. В исследование включены 8 паци-
ентов в возрасте 64,0±11,2 года с длительностью диабета 
6,7±5,9 года, которые получали вилдаглиптин в дозе 50–
100 мг/сут в течение 23,6±9,8 мес. Вилдаглиптин обеспечил 
статистически значимое снижение уровня глюкозы нато-
щак по сравнению с исходными значениями (с 141,9±30,6 
до 131,9±56,4 мг/дл; p=0,036), аналогичная тенденция уста-
новлена для HbA1c (с 7,4±1,8 до 6,0±0,3%; p=0,041). Отмеча-
лась тенденция к снижению соотношения белок/креатинин 
в моче, однако статистической значимости этот показатель 
не достиг (с 2,5±2,4 до 2,1±2,7; p=0,249). После терапии вил-
даглиптином наблюдалось снижение СКФ (с 40,3±22,2 до 
31,25±22,8 мл/мин/1,73 м2; р=0,012). Эта информация тре-
бует осторожности при длительном применении у пациен-
тов с нефропатией. НЯ и серьезных побочных эффектов в 
ходе наблюдения не зарегистрировано [31].

В протоколе VILDDIAL M. Munch и соавт. (2020 г.) иссле-
довали эффективность и безопасность добавления вилда- 

глиптина в дозе 50 мг/сут к инсулинотерапии у пациентов с 
СД 2, находящихся на гемодиализе. В многоцентровом РКИ 
приняли участие 65 пациентов (средний возраст 70,5 года, 
HbA1c 7,3%), которые распределены на 2 группы: вилда- 
глиптин + инсулин и только инсулин. Контроль гликемии 
оценивался с помощью непрерывного мониторинга глюко-
зы и лабораторных маркеров в течение 12 нед. Установи-
ли, что добавление вилдаглиптина к инсулину привело к 
более выраженному снижению среднего уровня глюкозы, 
однако разница между группами не достигла статистиче-
ской значимости. При этом в группе вилдаглиптина выяв-
лено значимое снижение HbA1c (-0,6%; p<0,01), альбумина 
и суточной дозы инсулина (-5,9 ЕД/сут; p=0,01), тогда как 
в группе только инсулина изменений не отмечено. По ча-
стоте гипогликемий, тяжелых гипогликемий и НЯ группы 
не отличалась между собой. Авторы делают вывод, что до-
бавление вилдаглиптина к инсулину у пациентов с СД 2 на 
гемодиализе улучшает гликемический контроль, снижает 
потребность в инсулине [33].

Нейропротективное действие и влияние 
на когнитивные функции

Вилдаглиптин также демонстрирует и потенциальные 
нейропротективные эффекты. В клинических исследовани-
ях отмечено улучшение отдельных когнитивных функций 
и формирование противовоспалительного иммунометабо-
лического профиля, что может снижать риск нейровоспа-
ления у пожилых лиц с СД 2 и даже служить профилакти-
кой деменции. Так, в работе J. de Macedo и соавт. (2025 г.) 
показано, что при использовании вилдаглиптина в тече-
ние 2 мес снижались не только уровни инсулина и индекс 
инсулинорезистентности, но и маркеры моноцитарный 
хемотаксический протеин 1 и интерферон γ, возрастало 
содержание ИЛ-4 и ИЛ-10. Метаболомный анализ выявил 
снижение уровней лейцина, 2-оксоикапроната и инозина, 
а также повышение холина, диметиламина и бетаина  – 
метаболитов, ассоциированных с нейропротекцией  [34]. 
R. Pariyar и соавт. (2022 г.) на экспериментальных моделях 
in vitro и in vivo продемонстрирована потенциальная эф-
фективность вилдаглиптина при болезни Паркинсона [35].

В метаанализе S. Pan и соавт. (2024 г.) выделено, что вил-
даглиптин по сравнению с препаратами сульфонилмочеви-
ны улучшал когнитивные параметры пациентов с СД 2, что 
авторы связали с известным негативным влиянием гипо- 
гликемии на функцию центральной нервной системы [26]. 
E. Bulut и соавт. (2020 г.) в своем недавнем исследовании из-
учили влияние вилдаглиптина на когнитивные и метаболи-
ческие показатели у 130 пожилых пациентов с СД 2 в возрас-
те 75,72±7,46 года в течение 26 нед. Участников разделили 
на 3 группы по типу лечения, которое они получили в соот-
ветствии с реальной практикой медицинского учреждения. 
Пациенты группы 1 (контрольной) не использовали сахаро-
снижающих препаратов, участники из группы  2 получали 
либо мототерапию, либо комбинированные схемы с вилда-
глиптином, участники группы 3 ‒ любые схемы перораль-
ных сахароснижающих средств без вилдаглиптина. Резуль-
таты исследования выявили, что добавление вилдаглиптина 
улучшило когнитивный субдомен «копирование» по шкале 
MMSE (Mini Mental State Examination – Краткая шкала оцен-
ки психического статуса) в сравнении с другими группами, 
что свидетельствует о положительном влиянии на зритель-
но-пространственные и исполнительные навыки. Другие 
когнитивные параметры не показали значимых изменений 
между группами после корректировки по возрасту, полу, 
уровню образования и метаболическому профилю [36].

Обсуждение
Выполненный обзор подтверждает, что вилдаглиптин  – 

эффективный и безопасный вариант сахароснижающей 
терапии у пациентов пожилого возраста с СД 2. Совокуп-
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ность современных данных демонстрирует, что препарат 
обеспечивает значимое улучшение гликемического контро-
ля, включая снижение постпрандиальной глюкозы в сред-
нем на 2–3 ммоль/л, уменьшение вариабельности гликемии 
в течение суток и улучшение чувствительности к инсулину.

Ключевое преимущество вилдаглиптина у пожилых па-
циентов – его глюкозозависимый механизм действия, что 
определяет крайне низкий риск гипогликемий – менее 1%. 
Это имеет принципиальное значение для гериатрической 
популяции, где гипогликемии ассоциированы с падени-
ями, когнитивным ухудшением и повышенной смерт-
ностью. При этом препарат демонстрирует нейтральное 
влияние на массу тела, что выгодно отличает его от ряда 
других классов сахароснижающих средств.

Профиль переносимости вилдаглиптина также благо-
приятен: НЯ наблюдаются менее чем у 5% пациентов, при 
этом наиболее часто отмечаются легкие симптомы, такие 
как головная боль (1–2%). Простота применения без необ-
ходимости титрации дозы способствует высокой привер-
женности лечению  – по данным наблюдательных про-
грамм, уровень комплаенса достигает 95%.

Особое значение имеет безопасность препарата в усло-
виях полиморбидности и полипрагмазии. Вилдаглиптин 
обладает низким потенциалом лекарственных взаимодей-
ствий и может применяться у пациентов с сопутствующи-
ми сердечно-сосудистыми и почечными заболеваниями. 
Данные исследований и метаанализов свидетельствуют о 
его нейтральности в отношении ССС и возможности при-
менения при хронической болезни почек.

Включенные в анализ исследования также показывают, 
что эффективность вилдаглиптина у пациентов старше 
65 лет сопоставима с таковой у более молодых пациентов. 
Препарат обеспечивает снижение HbA1c в диапазоне при-
мерно 0,7–1,2%, в том числе при добавлении к метформи-
ну или инсулину, а доля пациентов, достигающих целевых 
значений HbA1c (<7%), может составлять около 68–70% в 
реальной клинической практике.

Дополнительный интерес представляют потенциальные 
органопротективные эффекты вилдаглиптина. Обсуждают-
ся его возможные противовоспалительные, нефропротек-
тивные и нейропротективные свойства, включая влияние на 
когнитивные функции, хотя эти эффекты требуют дальней-
шего подтверждения в крупных исследованиях. В то же вре-
мя сравнительные исследования показывают, что по влия-
нию на сердечно-сосудистые исходы вилдаглиптин уступает 
препаратам с доказанным органопротективным эффектом.

Препарат может использоваться как на ранних этапах 
заболевания, так и при интенсификации терапии в комби-
нации с другими сахароснижающими средствами.

В настоящее время на фармацевтическом рынке кроме 
оригинального препарата присутствует большое число вос-
произведенных препаратов вилдаглиптина. Особое внима-
ние хотелось бы уделить лекарственному препарату Вилда-
глиптин Гликвитабс® (АО «Фармстандарт»). Для пациентов 
с СД  2 особое значение имеют качество лекарственных 
препаратов, их эффективность и безопасность. Для паци-
ентов пожилого возраста также имеют значение ценовой 
диапазон. Компания «Фармстандарт» относится к системо-
образующим организациям страны. Это один из крупней-
ших российских производителей, дистрибуторов и прямых 
поставщиков медикаментов на рынке. Отдельную нишу в 
продуктовом портфеле компании занимают выпущенные 
на ее производственных площадках лекарственные препа-
раты для лечения СД 2 и его осложнений, удовлетворяющие 
требованиям здравоохранения и ожиданиям пациентов. 
Эффективность и безопасность лекарственного препарата 
Вилдаглиптин Гликвитабс® доказана в ходе проведенного 
исследования биоэквивалентности оригинальному препа-
рату. Применение препарата Вилдаглиптин Гликвитабс® в 
дозе 50–100 мг/сут особенно оправдано при высоком риске 

гипогликемий, наличии осложнений СД 2 и сопутствующих 
заболеваний, полипрагмазии, необходимости стабильного 
контроля гликемии без увеличения массы тела.

Заключение
Вилдаглиптин Гликвитабс® в дозе 50–100 мг/сут является 

оптимальным с хорошо изученным профилем переносимо-
сти вариантом для оптимизации сахароснижающей тера-
пии у пожилых пациентов с СД  2, особенно при высоком 
риске гипогликемий и наличии коморбидной патологии. 
Его применение может рассматриваться как рациональный 
компонент персонализированной сахароснижающей тера-
пии в гериатрической практике.
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Интраназальный инсулин  
в коррекции когнитивных нарушений 
при центральной инсулинорезистентности
© Р.А. Исаева, З.Р. Алиметова*

ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Российская Федерация

Аннотация
Определение высокой концентрации инсулиновых рецепторов в головном мозге опровергло представление о центральной нервной систе-
ме как инсулиннезависимом органе и положило начало концепции центральной инсулиновой сигнализации. В настоящее время показано, 
что инсулин модулирует нейрональную активность, синаптическую пластичность, память и метаболизм. При этом дефицит инсулина или 
резистентность к нему, напротив, приводят к когнитивным нарушениям, что продемонстрировано при сахарном диабете 2-го типа (СД 2), 
болезни Альцгеймера (БА) и других патологиях. Выявлено, что центральная инсулинорезистентность при СД 2 не всегда вторична перифе-
рической и может возникать самостоятельно, как это показано при БА. В настоящем обзоре подробно анализируются перспективы интра-
назального введения инсулина (ИВИ) как инновационного метода прямой церебральной доставки инсулина, обходящего гематоэнцефали-
ческий барьер по ольфакторным путям. Этот подход использует анатомическую особенность обонятельного эпителия: здесь отсутствует 
полноценный гематоэнцефалический барьер, что позволяет молекулам инсулина проникать напрямую в мозг через периневральные про-
странства аксонов обонятельного нерва и сосудистую сеть обонятельной луковицы. Ключевые преимущества ИВИ – минимальная системная 
абсорбция, что минимизирует периферические эффекты, и полное отсутствие риска гипогликемии даже при многократном применении, в 
отличие от подкожных или внутривенных инъекций. Рандомизированные контролируемые исследования убедительно подтверждают эф-
фективность ИВИ: у пациентов с СД 2 наблюдается улучшение памяти и перфузии в островковой доле, при БА – ускорение походки, усиление 
церебрального кровотока, улучшение функциональной связности в состоянии покоя, снижение индекса HOMA-IR и сохранение когнитивных 
функций, дополнительно демонстрируется моторный прогресс при болезни Паркинсона и уменьшение частоты послеоперационной ког-
нитивной дисфункции. ИВИ позиционируется как инновационная стратегия снижения центральной инсулинорезистентности, улучшающая 
когнитивные функции у  различных пациентов. Однако, несмотря на обнадеживающие результаты предварительных рандомизированных 
контролируемых исследований, демонстрирующих безопасность, переносимость и терапевтический потенциал ИВИ, для его полноценного 
внедрения в клиническую практику требуется проведение дальнейших исследований.

Ключевые слова: инсулин, интраназальное введение, инсулинорезистентность, сахарный диабет 2-го типа, болезнь Альцгеймера, когни-
тивная дисфункция
Для цитирования: Исаева Р.А., Алиметова З.Р. Интраназальный инсулин в коррекции когнитивных нарушений при центральной инсулиноре-
зистентности. Consilium Medicum. 2026;28(4):253–257. DOI: 10.26442/20751753.2026.4.203632
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Intranasal insulin in the correction of cognitive impairments 
with central insulin resistance. A review
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Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation

Abstract 
The discovery of high concentrations of insulin receptors in the brain has refuted the notion of the central nervous system as an insulin-independent 
organ and laid the foundation for the concept of central insulin signaling. Currently, insulin has been shown to modulate neuronal activity, synaptic 
plasticity, memory, and metabolism. Conversely, insulin deficiency or resistance leads to cognitive impairments, as demonstrated in type 2 diabetes 
mellitus (T2DM), Alzheimer's disease (AD), and other pathologies. It has been established that central insulin resistance in T2DM is not always 
secondary to peripheral resistance and can arise independently, as observed in AD. This review provides a detailed analysis of the prospects of 
intranasal insulin administration (INI) as an innovative method for direct cerebral delivery of insulin, bypassing the blood-brain barrier via olfactory 
pathways. This approach leverages the anatomical feature of the olfactory epithelium, where a fully formed the blood-brain barrier is absent, allowing 
insulin molecules to penetrate directly into the brain through perineuronal spaces of olfactory nerve axons and the vascular network of the olfactory 
bulb. The key advantages of INI include minimal systemic absorption, which minimizes peripheral effects, and the complete absence of hypoglycemia 
risk even with repeated administration, unlike subcutaneous or intravenous injections. Randomized controlled trials convincingly confirm the efficacy 
of INI: in patients with T2DM, improvements in memory and perfusion in the insular cortex are observed; in AD, acceleration of gait, enhanced 
cerebral blood flow, improved resting-state functional connectivity, reduced HOMA-IR index, and preservation of cognitive functions are noted; 
additionally, motor progress in Parkinson's disease and reduced incidence of postoperative cognitive dysfunction are demonstrated. INI is positioned 
as an innovative strategy to reduce central insulin resistance and improve cognitive functions in various patient populations. However, despite 
promising results from preliminary randomized controlled trials demonstrating the safety, tolerability, and therapeutic potential of INI, further studies 
are required for its full integration into clinical practice.
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For citation: Isaeva RA, Alimetova ZR. Intranasal insulin in the correction of cognitive impairments with central insulin resistance. A review. Consilium 
Medicum. 2026;28(4):253–257. DOI: 10.26442/20751753.2026.4.203632

https://doi.org/10.26442/20751753.2026.4.203632
https://doi.org/10.26442/20751753.2026.4.203632


  

Обзор

CONSILIUM MEDICUM. 2026;28(4):253–257.254

https://doi.org/10.26442/20751753.2026.4.203632

Введение
Впервые высокую концентрацию инсулина и его рецеп-

торов в головном мозге выявили J. Havrankova и соавт. 
в  1978 г. Сам инсулин обнаружили в мозге крыс в кон-
центрациях, в среднем в 10 раз превышающих его кон-
центрацию в плазме [1]. В 1981 г. аналогичные рецепторы 
обнаружены в человеческом мозге. Это открытие опро-
вергло догму о мозге как инсулиннезависимом органе, 
положив начало концепции центральной инсулиновой  
сигнализации.

При изучении молекулярных процессов инсулиновой 
сигнализации в головном мозге показано, что они имеют 
значительные параллели с периферическими тканями, но 
обладают уникальными возможностями. В настоящее вре-
мя инсулин в головном мозге ассоциируют с ролью моду-
лятора таких процессов, как электровозбудимость нейро-
нов, пролиферация и дифференцировка прогениторных 
клеток, синаптическая пластичность, формирование па-
мяти, секреция нейротрансмиттеров, апоптоз  [2]. Недав-
ние исследования выявили, что инсулин, специфически 
взаимодействуя со своими рецепторами в центральной 
нервной системе (ЦНС), регулирует периферический ме-
таболизм, влияет на когнитивные функции, пищевое пове-
дение и массу тела, работу репродуктивной и тиреоидной 
систем, процессы термогенеза, обмен углеводов и липидов, 
активность нейротрансмиттерных систем мозга, синтез 
фосфолипидов и холестерина, а также функциональную 
активность митохондрий в нейронах головного мозга [3].

При этом известно, что при сахарном диабете 2-го типа 
(СД 2), нейродегенеративных заболеваниях, как, например, 
болезнь Альцгеймера (БА) и болезнь Паркинсона (БП), 
а также в острых состояниях, таких как черепно-мозговая 
травма и ишемический инсульт, может развиваться нару-
шение биологического ответа на инсулин [4].

Развитие центральной ИР при СД 2
СД 2 – одно из самых частых хронических заболеваний, 

отличающееся устойчивой гипергликемией из-за инсу-
линорезистентности (ИР) и относительного дефицита 
инсулина. Накопленные данные свидетельствуют о том, 
что СД  2  – значимый фактор риска развития когнитив-
ных нарушений, которые в дальнейшем могут приводить 
к развитию деменции. Также отмечено, что у пациентов 
с СД 2 риск деменции возрастает в 1,5–2 раза по сравне-
нию со здоровыми людьми [5]. Механизмы, посредством 
которых СД 2 может влиять на возникновение и развитие 
когнитивных нарушений, до конца не изучены. К наибо-
лее значимым из них относят нарушение нейрогенеза, 
нарушение целостности гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), системные воспалительные реакции, гипер- и гипо-
гликемию, ИР, дисфункцию сосудов микроциркуляторно-
го русла и повышение уровня глюкокортикостероидов [5].

Современные данные указывают на доминирующую 
роль ИР в формировании СД 2. Согласно текущим пред-
ставлениям патогенез не менее 3 из 11 ключевых механиз-
мов напрямую ассоциирован с ИР: сниженное поглощение 
глюкозы скелетными мышцами и адипоцитами, а также 
усиленный глюконеогенез в гепатоцитах [6]. Однако стоит 
отметить, что ИР, которая лежит в основе патогенеза СД 2, 
проявляется снижением чувствительности рецепторов к 
действию гормона не только периферических тканей, но 
и ЦНС. При этом центральная ИР не обязательно разви-
вается вторично по отношению к периферической и мо-
жет возникать самостоятельно, даже при ее отсутствии, 
что продемонстрировано, в частности, на примере БА [7]. 
Инсулиновые рецепторы головного мозга в высокой кон-
центрации присутствуют в обонятельной луковице, ги-
поталамусе, мозжечке, а также в областях, отвечающих за 
формирование памяти, таких как гиппокамп и связанные 
с ним лимбические структуры мозга [8].

Снижение ответа выражалось в уменьшении концен-
трации активных фосфорилированных компонентов ин-
сулиновой сигнальной системы. ИР в ЦНС, аналогично 
периферической, характеризуется снижением чувстви-
тельности рецепторов инсулина к лиганду, что приводит 
к нарушению каскадов внутриклеточной сигнализации. 
ИР в ЦНС возникает вследствие снижения функциональ-
ности элементов инсулинового сигнального каскада в 
нейронах, прежде всего рецепторов инсулина и связанных 
с ними субстратов (белков IRS2), на фоне активации инги-
биторов этой сигнальной системы [9].

Влияние ИВИ на когнитивные функции 
при СД 2

В связи с прогрессирующим ростом распространенно-
сти СД 2 и его выраженным отрицательным влиянием на 
когнитивные функции изучение потенциальных терапев-
тических стратегий, включая интраназальное введение 
инсулина (ИВИ), представляет собой актуальную задачу 
для минимизации когнитивных нарушений у пациентов 
этой группы. Традиционная инсулинотерапия, основан-
ная на подкожном введении препарата, обладает ограни-
ченной возможностью для устранения дефицита инсули-
на в ЦНС.

ИВИ рассматривается как один из перспективных под-
ходов к коррекции церебральной ИР, поскольку обеспечи-
вает преимущественно центральное действие гормона при 
минимальном влиянии на периферический углеводный 
обмен. Исследования на людях показали, что инсулин, вве-
денный интраназально, может обходить ГЭБ и достигать 
ЦНС в течение 1 ч после введения [10]. При таком способе 
доставки инсулин транспортируется из полости носа в го-
ловной мозг по вне- и внутриаксональным путям, минуя 
ГЭБ, что позволяет значительно повысить его концентра-
цию в ЦНС без эквивалентного роста уровня гормона в 
системном кровотоке. Клинические и экспериментальные 
исследования показывают, что интраназальный инсулин 
практически не вызывает клинически значимой гипогли-
кемии, так как системная экспозиция препарата остается 
низкой и профиль его действия близок к физиологиче-
ской пульсовой секреции. Это создает возможность дли-
тельного применения ИВИ для модуляции инсулиновой 
сигнальной системы в мозге (в том числе при когнитив-
ных нарушениях и нейродегенеративных заболеваниях) 
при удовлетворительном профиле безопасности и отсут-
ствии выраженных периферических гипогликемических  
эпизодов [11].

Многочисленные рандомизированные контролируе-
мые исследования подтверждают эффективность интра-
назального инсулина у пациентов с когнитивными нару-
шениями с СД 2. В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании 2014 г. (n=29: 
15  пациентов с СД  2 и 14 здоровых) оценивали влияние 
однократного ИВИ в дозе 40 МЕ на вазореактивность и 
когнитивные функции с использованием магнитно-резо-
нансной томографии (3 Тесла) и нейропсихологических 
тестов.

ИВИ хорошо переносилось, не влияло на глюкозу кро-
ви и не вызывало побочных эффектов. У всех участников 
улучшилась зрительно-пространственная память (p≤0,05), 
у пациентов с СД 2 отмечено более выраженное усиление 
перфузии в островковой доле (p=0,0003) по сравнению с 
контролем. Когнитивные улучшения (память у пациен-
тов с СД 2: R(2)=0,44, p=0,0098, беглость речи у здоровых: 
R(2)=0,64, p=0,0087) коррелировали с вазодилатацией в 
бассейне средней мозговой артерии [12].

С 2015 г. проводится проспективное рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое двухцентро-
вое исследование с участием 210 субъектов (120 пожилых 
пациентов с СД 2 и 90 лиц пожилого возраста без СД 2), 
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распределенных по четырем группам лечения [60 человек 
с СД 2 на интраназальном инсулине (СД 2-ИВИ), 60 с СД 2 
на плацебо, 45 контрольной группы на ИВИ и 45 контроль-
ной группы на плацебо]. В рамках исследования оценива-
лись долгосрочные эффекты ежедневного интраназально-
го введения 40 МЕ человеческого инсулина в сравнении 
с плацебо (стерильным физиологическим раствором) в 
течение 24 нед терапии с последующим 24-недельным пе-
риодом наблюдения [13].

В 2022 г. V. Novak и соавт. провели рандомизированное 
двойное плацебо-контролируемое слепое исследование 
II  фазы. Целью исследования MemAID послужила оцен-
ка долгосрочного влияния интраназального инсулина 
(40 МЕ Новолин® R ежедневно, 24 нед лечения + 24 нед на-
блюдения) на когнитивные функции и походку у пожилых 
пациентов с СД 2 по сравнению с группой контроля, полу-
чавшей плацебо (стерильный физиологический раствор) 
1 раз в день. Участники с СД 2 на ИВИ демонстрировали 
ускорение походки, рост мозгового кровотока и снижение 
плазменного инсулина. Результаты подтвердили безопас-
ность и эффективность ИВИ, обосновывая дальнейшие 
исследования для терапии СД  2 и возрастных функцио-
нальных нарушений [14].

В 2025 г. исследование с ИВИ Новолина® R было продол-
жено. В дополнительном исследовании MemAID (24 нед, 
ИВИ vs плацебо, 11 пациентов с СД 2) ИВИ усилило ког-
нитивные функции и функциональную связность в состо-
янии покоя (ФССП) между медиально-префронтальной 
корой (мПК), гиппокампом и лобными/постцентральны-
ми областями (p<0,05), а снижение HOMA-IR коррелиро-
вало с ростом ФССП мПК – базальные ганглии (p<0,05). 
Результаты указывают на нейромеханизмы действия ИВИ, 
требующие подтверждения в крупных исследованиях [15].

Влияние ИВИ на когнитивные функции при БА
Однако влияние ИВИ доказано не только у пациентов с 

СД 2, но и у пациентов с БА, которая также ассоциируется 
с центральной ИР. При БА наблюдается дисфункция ин-
сулиновой сигнализации в головном мозге, которая запу-
скает каскады реакций с ингибированием фосфатидили-
нозитид-3 киназы (PI3K), протеинкиназы В (Akt-киназы)  
и активации 3β-киназы гликогенсинтазы (GSK-3β), ко-
торая индуцирует гиперфосфорилирование тау-белка, 
накопление Аβ-олигомеров и окислительный стресс, ми-
тохондриальную дисфункцию, апоптоз, продукцию про-
воспалительных цитокинов и нейродегенеративные из-
менения [16]. В исследованиях ex vivo / in vitro на срезах 
мозга с БА установлено, что эквивалентная доза инсули-
на индуцирует значительно ослабленный фосфорили-
рующий отклик в патологической ткани по сравнению с 
мозгом здоровых субъектов сопоставимого возраста при 
неизменной плотности рецепторов  [17]. Поэтому цере-
бральная ИР занимает центральное место в патогенезе БА, 
подкрепляя концепцию БА как нейроэндокринного забо-
левания («диабет 3 типа») [18, 19].

Вообще интерес к церебральной инсулиновой сигнали-
зации резко возрос после фундаментальных работ S. Craft  
и соавт. (1999 г.), продемонстрировавших, что инсулин 
улучшает декларативную память не только у здоровых ин-
дивидов, но и при легких когнитивных нарушениях и ран-
ней стадии БА. В исследовании с участием 23 пациентов с 
БА и 14 здоровых субъектов сопоставимого возраста без 
диабета внутривенное введение инсулина по сравнению с 
плацебо усилило запоминание нарративов (как маркер де-
кларативной памяти) и избирательное внимание по тесту 
Струпа [20].

В  2010  г. С. Benedict и соавт. в ходе систематического 
обзора продемонстрировали эффективность ИВИ как в 
улучшении памяти у здоровых индивидов и пациентов с 
когнитивными нарушениями (в т.ч. при БА), так и нейро-

протекции для профилактики и коррекции ИР в ЦНС и 
дефицита инсулиновой сигнализации, характерных для 
нейродегенеративных заболеваний, без побочных явле-
ний [21].

A. Claxton и соавт. (2015 г.) при проведении рандомизи-
рованных контролируемых исследований оценили влия-
ние ИВИ детемир длительного действия на когнитивные 
функции у 60 взрослых пациентов с легкими когнитив-
ными нарушениями или легкой/умеренной БА. Участни-
ки были распределены на группы плацебо (n=20), группы 
принимающих инсулин детемир в дозе 20  МЕ (n=21) и 
40 МЕ (n=19) с использованием назального устройства в 
течение 21 дня. Доза 40 МЕ продемонстрировала значимое 
улучшение зрительно-пространственной (p<0,04) и вер-
бальной рабочей памяти (p<0,03), без заметных измене-
ний в повседневной или исполнительной функциях [22].

В другом рандомизированном двойном слепом иссле-
довании (n=24: 12 плацебо, 12 ИВИ 20 МЕ 2 раза в сутки, 
21 день, электронный распылитель) у пациентов с БА ИВИ 
сохранило вербальную память (p=0,0374), улучшило вни-
мание (p=0,0108) и функциональное состояние (p=0,0410) 
без изменений глюкозы/инсулина в плазме. ИВИ также 
повысило концентрацию короткой формы бета-амилоид-
ного пептида (Aβ40; p=0,0471) в плазме крови натощак, не 
повлияв на более длинную изоформу (Aβ42), что привело 
к увеличению соотношения Aβ40/42 (p=0,0207). Резуль-
таты пилотного исследования подтвердили перспектив-
ность ИВИ для терапии БА [23].

Эффективность ИВИ для лечения пациентов с легки-
ми когнитивными нарушениями амнестического типа 
и пациентов с БА также доказана в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
S.  Craft и соавт. (2012). В исследовании приняли участие 
104 взрослых человека с легкими когнитивными наруше-
ниями, вызванными амнезией (n=64), или с БА легкой и 
средней степени тяжести (n=40). Участники получали пла-
цебо (n=30), 20 МЕ инсулина (n=36) или 40 МЕ инсули-
на (n=38) в течение 4 мес. 20 МЕ улучшили отсроченную 
память (p<0,05), обе дозы сохранили функциональные 
способности по шкале повседневной активности при БА 
(p<0,01) и когнитивные по когнитивной подшкале шкалы 
оценки БА (p<0,05). Биомаркеры спинномозговой жидко-
сти не изменились у участников, получавших инсулин в 
целом, но в исследовательских анализах изменения в па-
мяти и функциях были связаны с изменениями уровня 
Aβ42 и соотношения тау-белка к Aβ42 в спинномозговой 
жидкости. У участников, получавших плацебо, наблюда-
лись снижение поглощения флудезоксиглюкозы F 18 в те-
менно-височной, лобной, предклиновидной и клиновид-
ной областях, а также замедление прогрессирования ИР. 
Серьезных нежелательных явлений на различных дозах 
инсулина, связанных с лечением, не наблюдалось [24].

Использование ИВИ при лечении когнитивных 
дисфункций различной этиологии

ИВИ также активно изучается в клинических иссле-
дованиях как перспективное терапевтическое средство 
при БП, послеоперационной когнитивной дисфункции, а 
также при различных когнитивных расстройствах, вклю-
чая легкие когнитивные нарушения и последствия череп-
но-мозговой травмы.

P. Novak и соавт. (2019 г.) в двойном слепом плаце-
бо-контролируемом пилотном исследовании установили, 
что интраназальное введение 40 МЕ инсулина ежедневно 
в течение 4 нед способствует функциональному прогрессу 
у пациентов с БП и множественной системной атрофией 
по сравнению с физиологическим раствором, оценивая 
когнитивные и моторные параметры [25].

Y. Mi и соавт. в рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании оценили эффек-



  

Обзор

CONSILIUM MEDICUM. 2026;28(4):253–257.256

https://doi.org/10.26442/20751753.2026.4.203632

ты 7-дневного интраназального введения 40 МЕ инсулина 
у 116 пожилых пациентов. Частота послеоперационной 
когнитивной дисфункции на 7-е сутки составила 20,8% в 
группе инсулина против 45,1% в группе плацебо (р=0,008) 
с лучшими показателями памяти и языковых функций 
(р<0,05). Кроме того, отмечено снижение уровней фактора 
некроза опухоли α и С-реактивного белка на 3-и и 7-е сут-
ки (p<0,05). В ходе исследования выявлено, что ИВИ сни-
зило частоту послеоперационной когнитивной дисфунк-
ции и уменьшило уровень периферического воспаления 
у пожилых пациентов с метаболическим синдромом [26].

C. Benedict и соавт. в двойном слепом исследовании оце-
нили эффекты 8-недельного ИВИ (4×40 МЕ/сут) на декла-
ративную память, внимание и настроение у 38 здоровых 
добровольцев. Отмечено значимое улучшение отсрочен-
ного воспроизведения слов (инсулин − 6,20±1,03 слова 
против плацебо − 2,92±1,00; p<0,05) без изменений уровня 
глюкозы и инсулина в плазме. Более того, испытуемые по-
сле введения инсулина сообщали о признаках улучшения 
настроения, таких как снижение гнева (p<0,02) и повыше-
ние уверенности в себе (p<0,03). Результаты указывают на 
прямое воздействие длительного ИВИ на функции голов-
ного мозга, улучшающее память и настроение при отсут-
ствии системных побочных эффектов [27].

Заключение
Таким образом, за последнее десятилетие концепция 

роли инсулина существенно эволюционировала, раскрыв 
его ключевые функции в ЦНС и вклад нарушений цен-
тральной инсулиновой сигнализации в патогенез метабо-
лических и нейродегенеративных патологий. ИВИ позици-
онируется как инновационная терапевтическая стратегия 
коррекции когнитивных дефицитов не только при СД  2, 
но и при БА, БП и других нейродегенеративных состоя-
ниях с когнитивной дисфункцией. Среди ключевых преи-
муществ ИВИ выделяются прямая церебральная доставка 
с обходом ГЭБ, низкий риск системных нежелательных 
явлений и высокий профиль безопасности, а также ком-
плексное улучшение памяти, исполнительных функций и 
внимания, нормализация мозгового кровотока и функци-
ональной связности сетей с потенциалом одновременной 
модуляции метаболических и когнитивных нарушений. 
Необходимы многоцентровые исследования фаз III/IV 
для оценки долгосрочной эффективности, безопасности 
и стратификации пациентов, что позволит внедрить ИВИ 
в клиническую практику для терапии когнитивных рас-
стройств при состояниях, связанных с центральной ИР.

Раскрытие конфликта интересов. Авторы деклариру-
ют отсутствие явных и потенциальных конфликтов инте-
ресов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have no 
competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие свое-
го авторства международным критериям ICMJE. Р.А. Исае-
ва – курация данных, исследование, управление проектом, 
ресурсы, написание – первоначальный вариант; З.Р. Алиме-
това – концептуализация, формальный анализ, исследова-
ние, методология, управление проектом, ресурсы, надзор, 
написание – рецензирование и редактирование.

Authors’ contribution. The authors declare the compli-
ance of their authorship according to the international ICMJE  
criteria. R.A. Isaeva − data curation, investigation, project ad-
ministration, resources, writing  – original draft preparation; 
Z.R. Alimetova – сonceptualization, formal analysis, investiga-
tion, methodology, project administration, resources, supervi-
sion, writing – review & editing.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Раскрытие информации об использовании ИИ. При 
написании статьи ИИ не использовался. 

Disclosing the use of AI. No AI was used when writing the article.

Литература/References
1.	 Havrankova J, Brownstein M, Roth J. Insulin and insulin receptors in rodent brain. Diabetologia. 

1981;20(Suppl. 1):268-73. DOI:10.1007/BF00254492
2.	 Салмина А.Б., Яузина Н.А., Кувачева Н.В., и др. Инсулин и инсулинорезистентность: 

новые молекулы-маркеры и молекулы-мишени для диагностики и терапии заболе-
ваний центральной нервной системы. Бюллетень сибирской медицины. 2013;12(5): 
104-18  [Salmina AB, Yauzina NA, Kuvacheva NV, et al. Insulin and insulin resistance: new 
molecule markers and target molecule for the diagnosis and therapy of diseases of the 
central nervous system. Bulletin of Siberian Medicine. 2013;12(5):104-18 (in Russian)].  
DOI:10.20538/1682-0363-2013-5-104-118

3.	 Шпаков А.О., Деркач К.В., Суркова Е.В., Беспалов А.И. Перспективы применения интрана-
зально вводимого инсулина для коррекции метаболических и гормональных нарушений 
при сахарном диабете и метаболическом синдроме. Проблемы эндокринологии. 2019;65(5): 
389-95  [Shpakov AO, Derkach KV, Surkova EV, Bespalov AI. Perspectives of application of 
intranasally administered insulin for correction of metabolic and hormonal disorders in diabetes 
mellitus and metabolic syndrome. Problems of Endocrinology. 2019;65(5):389-95 (in Russian)].  
DOI:10.14341/probl9960

4.	 Pomytkin I, Pinelis V. Review brain insulin resistance: focus on insulin receptor-mitochondria 
interactions. Life (Basel). 2021;11(3):262. DOI:10.3390/life11030262

5.	 Остроумова О.Д., Суркова Е.В., Ших Е.В., и др. Когнитивные нарушения у больных сахарным 
диабетом 2 типа: распространенность, патогенетические механизмы, влияние противоди-
абетических препаратов. Сахарный диабет. 2018;21(4):307-18  [Ostroumova OD, Surkova  EV, 
Chikh EV, et al. Cognitive impairment in patients with type 2 diabetes mellitus: prevalence, 
pathogenetic mechanisms, the effect of antidiabetic drugs. Diabetes Mellitus. 2018;21(4):307-18 
(in Russian)]. DOI:10.14341/DM9660

6.	 Демидова Т.Ю., Зенина С.Г. Роль инсулинорезистентности в развитии сахарного диабета и 
других состояний. Современные возможности коррекции. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2019;3(10-2):116-22. EDN:IFSJZA [Demidova TYu, Zenina SG. Insulin resistance and its role in the 
development of diabetes and other conditions. current modalities to improve insulin sensitivity. 
RMZh. Russian Medical Inquiry. 2019;3(10-2):116-22 (in Russian)].

7.	 Talbot K, Wang HY. The nature, significance, and glucagon-like peptide-1 analog treatment of 
brain insulin resistance in Alzheimer's disease. Alzheimers Dement. 2014;10(1 Suppl.):S12-25. 
DOI:10.1016/j.jalz.2013.12.007

8.	 Unger JW. Insulin receptors and signal transduction proteins in the hypothalamo-hypophyseal 
system: a review on morphological findings and functional implications. Histol Histopathol. 
1998;13(4):1215-24. DOI:10.14670/HH-13.1215

9.	 Суркова Е.В., Деркач К.В., Беспалов А.И., Шпаков А.О. Перспективы применения интраназаль-
но вводимого инсулина для коррекции когнитивных нарушений, в том числе при сахарном 
диабете. Проблемы эндокринологии. 2019;65(1):57-65  [Surkova EV, Derkach KV, Bespalov AI, 
Shpakov AO. Prospects of intranasal insulin for correction of cognitive impairments, in particular 
those associated with diabetes mellitus. Problems of Endocrinology. 2019;65(1):57-65 (in Russian)]. 
DOI:10.14341/probl9755

10.	 Born J, Lange T, Kern W, et al. Sniffing neuropeptides: a transnasal approach to the human brain. 
Nat Neurosci. 2002;5(6):514-6. DOI:10.1038/nn849

11.	 Gaddam M, Singh A, Jain N, et al. A Comprehensive Review of Intranasal Insulin and Its Effect on 
the Cognitive Function of Diabetics. Cureus. 2021;13(8):e17219. DOI:10.7759/cureus.17219

12.	 Novak V, Milberg W, Hao Y, et al. Enhancement of vasoreactivity and cognition by intranasal insulin 
in type 2 diabetes. Diabetes Care. 2014;37(3):751-9. DOI:10.2337/dc13-1672

13.	 Galindo-Mendez B, Trevino JA, McGlinchey R, et al. Memory advancement by intranasal insulin 
in type 2 diabetes (MemAID) randomized controlled clinical trial: design, methods and rationale. 
Contemp Clin Trials. 2020;89:105934. DOI:10.1016/j.cct.2020.105934

14.	 Novak V, Mantzoros CS, Novak P, et al. MemAID: Memory advancement with intranasal insulin 
vs. placebo in type 2 diabetes and control participants: a randomized clinical trial. J Neurol. 
2022;269(9):4817-35. DOI:10.1007/s00415-022-11119-6

15.	 Zhang Z, Novak V, Novak P, et al. Intranasal insulin enhances resting-state functional connectivity 
in Type 2 Diabetes. PLoS One. 2025;20(5):e0324029. DOI:10.1371/journal.pone.0324029

16.	 Dahiya M, Yadav M, Goyal C, et al. Insulin resistance in Alzheimer's disease: signalling 
mechanisms and therapeutics strategies. Inflammopharmacol. 2025;33(4):1817-31.  
DOI:10.1007/s10787-025-01704-2

17.	 Помыткин И.А., Красильникова И.А., Пинелис В.Г., Каркищенко Н.Н. Инсулиновый рецептор 
в мозге: новая мишень в лечении центральной инсулиновой резистентности. Биомеди-
цина. 2018;(3):17-34. EDN:YKJWXZ  [Pomytkin IA, Krasilnikova IA, Pinelis VG, Karkischenko NN. 
Insulin signaling system in the brain: new target in the treatment of central insulin resistance. 
Biomedicine. 2018;(3):17-34 (in Russian)].



CONSILIUM MEDICUM. 2026;28(4):253–257. 257

https://doi.org/10.26442/20751753.2026.4.203632 Review

18.	 Kciuk M, Kruczkowska W, Gałęziewska J, et al. Alzheimer's Disease as Type 3 Diabetes: Understand-
ing the Link and Implications. Int J Mol Sci. 2024;25(22):11955. DOI:10.3390/ijms252211955

19.	 Yoon JH, Hwang J, Son SU, et al. How Can Insulin Resistance Cause Alzheimer's Disease? Int J Mol 
Sci. 2023;24(4):3506. DOI:10.3390/ijms24043506

20.	 Craft S, Asthana S, Newcomer JW, et al. Enhancement of memory in Alzheimer disease 
with insulin and somatostatin, but not glucose. Arch Gen Psychiatry. 1999;56(12):1135-40.  
DOI:10.1001/archpsyc.56.12.1135

21.	 Benedict C, Frey WH 2nd, Schiöth HB, et al. Intranasal insulin as a therapeutic option in the treat-
ment of cognitive impairments. Exp Gerontol. 2011;46(2-3):112-5. DOI:10.1016/j.exger.2010.08.026

22.	 Claxton A, Baker LD, Hanson A, et al. Long-Acting Intranasal Insulin Detemir Improves Cognition 
for Adults with Mild Cognitive Impairment or Early-Stage Alzheimer’s Disease Dementia. 
J Alzheimers Dis. 2015;44(3):897-906. DOI:10.3233/JAD-141791

23.	 Reger MA, Watson GS, Green PS, et al. Intranasal insulin improves cognition and modulates beta-
amyloid in early AD. Neurology. 2008;70(6):440-8. DOI:10.1212/01.WNL.0000265401.62434.36

24.	 Craft S, Baker LD, Montine TJ, et al. Intranasal insulin therapy for Alzheimer disease and 
amnestic mild cognitive impairment: a pilot clinical trial. Arch Neurol. 2012;69(1):29-38.  
DOI:10.1001/archneurol.2011.233

25.	 Novak P, Maldonado D, Novak V. Safety and preliminary efficacy of intranasal insulin for cognitive 
impairment in Parkinson disease and multiple system atrophy: A double-blinded placebo-
controlled pilot study. PLoS One. 2019;14(4):e0214364. DOI:10.1371/journal.pone.0214364

26.	 Mi Y, Wen O, Ge L, et al. Protective effect of intranasal insulin on postoperative cognitive dysfunc-
tion in elderly patients with metabolic syndrome undergoing noncardiac surgery: a randomized 
clinical trial. Aging Clin Exp Res. 2023;35(12):3167-78.  DOI:10.1007/s40520-023-02593-7

27.	 Benedict C, Hallschmid M, Hatke A, et al. Intranasal insulin improves memory in humans. 
Psychoneuroendocrinology. 2004;29(10):1326-34. DOI:10.1016/j.psyneuen.2004.04.003

Информация об авторах / Information about the authors
*Алиметова Зульфия Раисовна – канд. мед. наук, доц. каф. эндо-
кринологии ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский 
университет». E-mail: alzurg@mail.ru

*Zulfiya R. Alimetova – Cand. Sci. (Med.), Kazan State Medical University. 
E-mail: alzurg@mail.ru; ORCID: 0000-0001-8941-6026

Исаева Регина Алексеевна – ординатор каф. эндокринологии  
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет»

Regina A. Isaeva – Clinical Resident, Kazan State Medical University. 
ORCID: 0000-0003-4366-6315

Статья поступила в редакцию / Submitted: 31.01.2026 
Поступила после рецензирования / Submitted after peer review: 11.03.2026
Принята к печати / Accepted for publication: 28.04.2026

OMNIDOCTOR.RU



  

CONSILIUM MEDICUM. 2026;28(4):258–264.258

https://doi.org/10.26442/20751753.2026.4.203667

BY-NC-SA 4.0CC ОБЗОР

Стратегия терапии пациенток репродуктивного 
возраста с синдромом поликистозных яичников
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Аннотация
Значительной медико-социальной проблемой является синдром поликистозных яичников (СПКЯ), который может встречаться у 6–20% жен-
щин в общей популяции и являться в 20–25% клинических случаев причиной эндокринного бесплодия. Высокая частота встречаемости 
указанного заболевания и значение в патогенезе нарушения фертильности подчеркивают важность для практического врача современных 
знаний по этой проблеме. Существует необходимость в формировании теоретических основ диагностики и терапевтических подходов для 
работы акушеров-гинекологов и эндокринологов с пациентками репродуктивного возраста, у которых встречается СПКЯ. Проведен систем-
ный анализ данных об основных звеньях патогенеза СПКЯ и факторах риска развития заболевания. Подробно представлены клинические 
проявления указанного состояния и важная роль врача для ранней диагностики заболевания при общении с пациенткой, имеющей дисгор-
мональные и метаболические нарушения. Указаны современные диагностические критерии СПКЯ, а также основные лабораторные пока-
затели, применяемые для оценки гиперандрогении и нарушений углеводного обмена. Отмечены разнообразие клинических симптомов и 
особенности, которые следует учитывать при дифференциальной диагностике с другими заболеваниями. Описан механизм прогрессирова-
ния инсулинорезистентности на фоне взаимосвязи гиперинсулинемии, гиперандрогении и нарушения овуляции. Представлены варианты 
подходов к лечебной тактике пациенток с СПКЯ в зависимости от репродуктивных планов, сопутствующих соматических заболеваний и ри-
ска появления неблагоприятных побочных эффектов от действия применяемых лекарственных препаратов. Обращено внимание на пато-
генетическую обоснованность и важность применения гипогликемического средства – метформина, как при монотерапии, так и в составе 
лекарственной комбинации с другими препаратами. Подчеркнуто, что применение указанного терапевтического подхода является одним 
из основных направлений в лечении метаболических и эндокринных нарушений при СПКЯ, так как приводит к нормализации гормональ-
ного фона и овуляции за счет уменьшения гиперандрогении и гиперинсулинемии. Перечислены фармакологические и клинические преи-
мущества применения перорального гипогликемического препарата с медленным высвобождением метформина по сравнению с другими 
средствами. Сформулирован вывод о том, что современные фармакологические возможности позволяют не только эффективно устранять 
симптомы заболевания и предупреждать развитие осложнений, но и улучшать репродуктивное здоровье.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, метаболические нарушения, гиперандрогения, инсулинорезистентность, метформин
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возраста с синдромом поликистозных яичников. Consilium Medicum. 2026;28(4):258–264. DOI: 10.26442/20751753.2026.4.203667
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Abstract 
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a significant medical and social problem, occurring in 6–20% of women in the general population and accounting 
for 20–25% of cases of endocrine infertility in clinical practice. The high prevalence of this condition and its role in the pathogenesis of fertility 
disorders underscore the importance for practicing physicians to have up-to-date knowledge on this issue. There is a need to establish theoretical 
foundations for the diagnosis and therapeutic approaches used by obstetricians-gynecologists and endocrinologists working with reproductive-age 
women with PCOS. The authors conducted a systematic analysis of data on the key mechanisms in the pathogenesis of polycystic ovary syndrome and 
the risk factors for its development. The clinical manifestations of this condition are described in detail, highlighting the crucial role of the physician 
in the early diagnosis of the disease when interacting with patients who have hormonal and metabolic disorders. The modern diagnostic criteria 
for PCOS are indicated, as well as the main laboratory indicators used to assess hyperandrogenism and carbohydrate metabolism disorders. The 
diversity of clinical symptoms and features that should be taken into account in the differential diagnosis with other diseases is noted. The mechanism 
of progression of insulin resistance against the background of the interrelationship between hyperinsulinemia, hyperandrogenism, and ovulation 
disorders is described. Options for approaches to the therapeutic management of patients with polycystic ovary syndrome are presented depending 
on reproductive plans, concomitant somatic diseases, and the risk of adverse side effects on the action of the drugs used. Attention is drawn to the 
pathogenetic justification and importance of using the hypoglycemic agent metformin, both in monotherapy and as part of a drug combination 
with other medications. The use of this therapeutic approach is one of the main directions in the treatment of metabolic and endocrine disorders in 
polycystic ovary syndrome, as it leads to the normalization of hormonal balance and ovulation by reducing hyperandrogenism and hyperinsulinemia. 
Pharmacological and clinical advantages of using an oral hypoglycemic drug with slow-release metformin compared to other agents have been noted. 
Modern pharmacological capabilities allow not only effectively eliminating disease symptoms and preventing the development of complications, but 
also improving reproductive health.
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Введение
Несмотря на широкое освещение в специальной лите-

ратуре вопросов по синдрому поликистозных яичников 
(СПКЯ), единого общепризнанного определения данного 
заболевания в настоящее время не существует. Авторы 
статьи придерживаются мнения о том, что СПКЯ следует 
относить к группе гетерогенных нарушений с широкой 
клинической и биохимической вариабельностью, обуслов-
ленных функциональными нарушениями гипоталамо- 
гипофизарной регуляции и инсулинорезистентностью [1].

Рассматривая исторические аспекты изучения данного 
заболевания, следует отметить, что впервые СПКЯ описан 
американскими гинекологами И. Штейном и М. Левен-
талем в 1935 г. В своих трудах они представили главное 
клиническое описание состояния пациенток с рассматри-
ваемой патологией: сочетание аменореи и мелких кист в 
обоих яичниках [цит. по: 2].

После внедрения радиоиммунодиагностики повышен-
ные уровни лютеинизирующего гормона (ЛГ) в 1958 г. ста-
ли предлагать рассматривать в качестве диагностического 
критерия СПКЯ [3]. Однако в 1976 г. R. Rebar представил 
данные о том, что СПКЯ может развиваться и при нор-
мальных значениях ЛГ [цит. по: 1].

В 1981 г. M. Swanson впервые описал ультразвуковые 
признаки СПКЯ у женщин, а J. Adams в 1985 г. сформиро-
вал сонографические критерии диагностики данного син-
дрома [цит. по: 3]. В последующем различные авторы пока-
зали гетерогенность СПКЯ [4].

Следует отметить, что до настоящего времени продол-
жаются дискуссии относительно не только патогенеза дан-
ного синдрома, но и его диагностических критериев [3].

Данные статистики
СПКЯ является наиболее распространенной эндокринопа-

тией, которая встречается у 6–20% женщин репродуктивного 
возраста и составляет 80–90% всех форм гиперадрогении [5].

По мнению ряда авторов, у пациенток репродуктивного 
возраста с СПКЯ в 75–85% клинических случаев наблю-
дается бесплодие, в 83–87%  – гирсутизм  [6]. В структуре 
причин бесплодного брака СПКЯ как основная причина 
составляет 20–25% [6, 7].

Этиопатогенез СПКЯ
Факторы риска развития СПКЯ
1. � Первичная патология гипофиза или гипоталамуса с 

нарушением цирхорального ритма секреции гонадо-
тропин-рилизинг-гормона и гонадотропинов, кото-
рая может проявиться под воздействием таких небла-
гоприятных факторов, как патология беременности 
и родов у матери пациентки, перенесенные детские 
инфекции, нейроинфекции, интоксикации, черепно- 
мозговые травмы, психоэмоциональное напряжение и 
стрессы (рис. 1) [4, 8].

2. � Ожирение с периода адренархе, физиологическая ак-
тивация функции надпочечников, лобковое и аксил-
лярное оволосение [7].

3. � Семейный анамнез по СПКЯ [3].
4. � Изменения углеводного обмена с нарушением то-

лерантности к глюкозе, сахарный диабет 2-го типа 
(СД 2) у родственников [2].

5. � Низкая масса тела при рождении [9].
Следует признать, что до настоящего времени достовер-

ные причины развития рассматриваемого заболевания 
остаются неустановленными. Вместе с тем, с учетом совре-
менных знаний, в качестве основных этиопатогенетиче-
ских причин СПКЯ рассматриваются:

• � нарушение гонадотропной функции гипофиза и повы-
шение базальной секреции ЛГ с относительным пони-
жением синтеза фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) на фоне стрессового воздействия [2, 4];

• � наследственные нарушения, связанные с дефектами 
генов, которые отвечают за воздействие инсулина и 
половых гормонов на ткани, а также за передачу сигна-
ла о созревании фолликулов в мозг [10]. Следует отме-
тить, что предрасположенность к развитию СПКЯ воз-
можна не только по женской линии, но и по мужской, 
когда у мужчин-родственников могут наблюдаться 
раннее облысение, снижение концентрации полового 
стероид-связывающего глобулина и инсулинорезис- 
тентность [3];

• � инсулинорезистентность, которая за счет наруше-
ния утилизации глюкозы в периферических тканях 
способствует развитию компенсаторной гиперинсу-
линемии (рис.  2)  [11]. Инсулинорезистентность об-
наруживают у 30–70% больных с СПКЯ, имеющих 
избыточную массу тела или ожирение, а у пациенток 
с нормальной массой тела она встречается в 20–25% 
наблюдений [12].

Следует отметить, что у пациенток с СПКЯ и гиперан-
дрогенией отмечается как базальная, так и стимулируемая 
глюкозой гиперинсулинемия, что предполагает обязатель-
ное наличие инсулинорезистентности  [13]. По данным 
многих авторов, триггером гиперандрогении являются 
именно инсулинорезистентность и сопутствующая ком-
пенсаторная гиперинсулинемия  [4, 14]. Это можно объ-
яснить тем, что один и тот же фактор фосфорилирует се-
рин, входящий в состав инсулинового рецептора, а также 
серин P450c17, который является базисным ферментом, 
отвечающим за синтез овариальных и надпочечниковых 
андрогенов, вследствие чего нарастает клиника гиперан-
дрогении [6].

Следует отметить, что при СПКЯ наблюдается замкну-
тый цикл патологических и причинно-связанных процес-
сов (рис. 3), когда инсулинорезистентность способствует 
развитию метаболических нарушений и гиперандрогении, 
вследствие чего формируется абдоминально-висцеральное 
ожирение и происходит преобразование мышечных во-
локон в более резистентный к инсулину тип. В целом эти 
процессы обеспечивают сохранение инсулинорезистент-
ности [13].

Различные стрессовые воздействия

↑ концентрации 
эндогенного опи-

оида β-эндорфина

Нарушение нейроэндокринного контроля регуляции секреции
гонадотропин-рилизинг-гормона и гонадотропинов

Гиперпродук-
ция андро-

генов

Накопление
андрогенов
и дефицит
эстрогенов

Нарушение конверсии
андрогенов в эстрогены

Нарушение
процесса

фолликуло-
генеза

Гиперплазия
тека-клеток

яичников
с последую-
щей кистоз-

ной атрезией
фолликулов

↓ допаминергических
влияний

↓ ФСГ ↓ ЛГ

↓ ароматазной 
активности 
гранулезных

клеток

↑ серотонинергиче-
ских влияний

Рис. 1. Влияние стрессовых факторов на развитие СПКЯ.
Fig. 1. The impact of various stressful factors on development 
of polycystic ovary syndrome (PCOS).
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Клинические проявления
Клинические проявления СПКЯ могут быть разнообраз-

ны, среди них гирсутизм, акне, алопеция, депрессивные 
расстройства, нарушения менструального цикла (МЦ), эн-
докринная форма бесплодия [1].

У 60–80% пациенток с СПКЯ наблюдаются дислипиде-
мия и СД 2, что повышает риск развития атеросклероза, 
инсульта и заболеваний сердечно-сосудистой системы [15].

Следует отметить, что ряд исследователей рассматривают 
СПКЯ как потенциальное протромботическое состояние, по-
скольку оно связано с нарушениями в системах свертывания 
крови и фибринолиза за счет повышения уровня ингибитора 
активатора плазминогена и фибриногена. Кроме того, у паци-
енток с СПКЯ повышается гомоцистеин, избыток которого 
способствует процессу тромбообразования [16].

Длительная хроническая ановуляция может привести к 
гиперплазии и раку эндометрия. Приводятся данные о том, 
что риск развития рака тела матки в 5,3 раза выше у па-
циенток с СПКЯ и в 6,1 раза выше при сочетании данного 
эндокринного синдрома с ожирением [12].

Пациентки с СПКЯ представляют собой группу риска по 
развитию неблагоприятных исходов беременности, в част-

ности гестационного диабета, гипертонии беременных, 
преэклампсии и связанных с этим акушерских и перина-
тальных осложнений  [9]. При этом СПКЯ в 15–30% кли-
нических случаев является причиной бесплодия в браке с 
преобладанием первичного бесплодия [6].

Консенсусом международных экспертов в Роттердаме 
(2003 г.) определено, что СПКЯ является диагнозом,тре-
бующим исключения других патологических состояний, 
которые проявляются универсальными клиническими 
признаками гиперандрогении, а потому могут протекать 
«под маской» этого заболевания (СПКЯ)  [8]. Достигнута 
договоренность о необходимости придания ультразвуко-
вой оценке размеров и структуры ткани яичника статуса 
равноправного диагностического критерия [8].

Согласно современным критериям присутствие у паци-
ентки одновременно двух из трех клинико-лабораторно-ин-
струментальных признаков позволяет поставить диагноз 
СПКЯ после исключения иных состояний [9]. Следователь-
но, СПКЯ остается синдромом, идентификация которого 
невозможна и недопустима на основании наличия только 
одного из указанных диагностических критериев [8].

Диагностика СПКЯ
Современные международные диагностические крите-

рии включают следующие признаки СПКЯ:
• � клинические (наличие гирсутизма) или биохимиче-

ские (повышение уровней андрогенов) проявления ги-
перандрогении яичникового генеза;

• � нарушение МЦ в виде олиго- или аменореи;
• � признаки ПКЯ по данным трансвагинального ульт-

развукового исследования малого таза (наличие более 
20  фолликулов в каждом яичнике и/или объем яични-
ка ≥10 см3) [1].

Необходимо обращать внимание на то, что диагноз 
СПКЯ допустимо ставить не только при полном класси-
ческом фенотипе (триаде признаков), но и при наличии 
совокупности неполных (неклассических) клинико-ин-
струментальных данных у пациенток и с другими видами 
фенотипов (рис. 4) [9].

Необходимо отметить, что СПКЯ – это хроническое за-
болевание, которое будет сохраняться у пациентки в тече-
ние всей жизни, однако клинические симптомы в разные 
возрастные периоды будут отличаться [2].

Врачу-клиницисту при проведении дифференциальной 
диагностики важно знать состояния, которые кроме СПКЯ 
сопровождаются гиперандрогенией (рис. 5) [4].

Для оценки биохимической гиперандрогении при диаг- 
ностике СПКЯ следует использовать свободный тестосте-
рон, индекс свободных андрогенов или расчетный био-
доступный тестостерон  [1]. Для наиболее точной оценки 
общего или свободного тестостерона рекомендовано при-
менение высокоточных методов, таких как жидкостная 
хроматография – масс-спектрометрия [9].

В настоящее время известно, что уровень антимюллеро-
ва гормона в сыворотке крови значительно выше у жен-
щин с СПКЯ по сравнению с женщинами с нормальным 
овуляторным циклом [17]. При этом значения указанного 
гормона выше 5,2 нг/мл можно рассматривать в качестве 
порогового при СПКЯ [2].

Кроме того, у пациенток с СПКЯ репродуктивного возрас-
та чаще, чем в общей популяции, наблюдаются нарушения 
углеводного обмена, поэтому при первичной консультации 
и в прегравидарном периоде у женщин с данным заболева-
нием следует проводить пероральный глюкозотолерантный 
тест. Следует отметить, что данный тест имеет преимуще-
ства для диагностики скрытых нарушений углеводного об-
мена в сравнении с определением уровня глюкозы в крови 
натощак и гликированного гемоглобина, а потому является 
оптимальным для скрининга и диагностики нарушения то-
лерантности к глюкозе и СД 2 у женщин с СПКЯ [12].

Повышение концентрации инсулина

↑ инсулиноподобного фактора роста 1
и ↑ свободного биологически активного

тестостерона

Нарушение МЦ и фолликулогенеза в яичниках,
гиперандрогения неопухолевого генеза

↓ продукции белков,
связывающих

инсулиноподобные
факторы роста

(инсулиноподобный
фактор роста 1)

↓ уровня глобулина,
связывающего

половые гормоны

↑ синтеза
андрогенов

+  ЛГ
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Рис. 2. Гиперинсулинемия в патогенезе СПКЯ.
Fig. 2. Role of hyperinsulinemia in the pathogenesis  
of the PCOS.

Инсулинорезистентность

Гиперандрогения

• Нарушение липидного 
спектра

• Гиперандрогения

• Абдоминально-
висцеральное ожирение

• Преобразование мышеч-
ных волокон в более рези-
стентный к инсулину тип

Рис. 3. Замкнутый патогенетический цикл формирования 
нейроэндокринных нарушений при СПКЯ.
Fig. 3. The self-perpetuating pathogenetic cycle  
of neuroendocrine dysfunction in PCOS.
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Следует помнить о том, что значения уровня глюкозы че-
рез 2 ч после нагрузки менее 7,8 ммоль/л расценивают как 
норму. Если уровень глюкозы составляет 7,8–11,0 ммоль/л, 
то результат теста оценивают как «нарушение толерант-
ности к глюкозе». При уровне глюкозы в крови более 
11,0 ммоль/л следует считать, что у пациентки имеется ла-
бораторный признак СД.

Для оценки инсулинорезистентности можно исполь-
зовать значения индекса HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance), который отражает устой-
чивость клеток к воздействию инсулина, что приводит к 
нарушению обмена глюкозы, когда ее поступление в клет-
ки снижается, а уровень в крови растет [11].

Индекс HOMA-IR рассчитывают на основе данных уров-
ня глюкозы (ммоль/л) и инсулина (мкЕд/мл) в крови на-
тощак. Формула, по которой высчитывают данный индекс: 
HOMA-IR = глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин нато-
щак (мкЕд/мл) / 22,5 [2, 11].

К нормальным значениям индекс HOMA-IR у женщин 
репродуктивного возраста относится показатель меньше 
2,7  [2], а при значениях выше указанного следует думать 
о наличии инсулинорезистентности. Однако необходимо 
учитывать, что определение HOMA-IR является скринин-
говым лабораторным методом, который требует в даль-
нейшем подтверждения нарушений углеводного обмена 
другими тест-системами (глюкозотолерантным тестом, 
гликированным гемоглобином) [9].

Подходы к терапии
Следует помнить о том, что СПКЯ представляет собой 

хроническое и неизлечимое заболевание, при котором па-
циентки нуждаются в длительном наблюдении [17].

Подходы к лечебной тактике пациенток с СПКЯ зависят 
от их возраста, репродуктивных планов, сопутствующих 
соматических заболеваний и риска появления неблагопри-
ятных побочных эффектов от действия применяемых ле-
карственных препаратов [18].

Важно отметить, что изменение образа жизни и питания, 
направленное на уменьшение избыточной массы тела, яв-
ляется одним из главных и начальных компонентов лече-
ния, на которое акцентируют внимание во всех междуна-
родных рекомендациях, посвященных СПКЯ [9]. Доказано, 
что снижение массы тела даже на 5–10% в течение 6 мес 
способствует восстановлению регулярности МЦ, улучша-
ет инсулинорезистентность и повышает фертильность у 
пациенток с изначально избыточной массой тела [13].

В настоящее время принято считать, что физическая ак-
тивность женщин в возрасте 18–64 лет должна составлять 
в неделю минимум 150 мин средней или 75 мин высокой 
интенсивности [19].

Рассматривая с пациенткой рациональное питание и ка-
лорийность пищи, следует учитывать возраст и уровень фи-
зической активности. Суточная норма калорийности пищи 
женщин в возрасте 18–39 лет должна составлять 1700– 
1900 ккал/сут при малоподвижном образе жизни и 1800–
2200 ккал/сут при умеренно активном, тогда как в возрас-
те 40–49 лет, 50 лет и старше энергетическая потребность 
организма составляет 1700–2000 и 1500–1900 ккал/сут со-
ответственно  [20]. Однако для более точного расчета ин-
дивидуальной нормы калорий следует использовать кри-
терии Миффлина–Сан Жеора и Харриса–Бенедикта, при 
которых дополнительно учитывают рост и массу тела па-
циентки [19]. Стандартное соотношение углеводов, белков 
и жиров для здорового питания составляет 50, 30 и 20%, 
тогда как для снижения массы тела количество углеводов 
уменьшают, а белков – увеличивают до 40% [19].

При назначении лекарственной терапии пациенткам с 
СПКЯ фокус внимания должен быть направлен на дости-
жение следующих целей: противодействовать секреции и 
действию андрогенов, снизить инсулинорезистентность и 
улучшить метаболизм, реализовать при необходимости ре-
продуктивные планы, детородную функцию [14].

Согласно действующим российским клиническим ре-
комендациям для пациенток с СПКЯ, имеющих наруше-

Фенотип А

Классический

Наличие гиперандрогении, 
хронической ановуляции, 
ультразвуковых признаков 

поликистозной морфологии 
яичников

Фенотип В

Ановуляторный

Сочетание гиперандрогении 
и олиго/ановуляции, 

но с отсутствием измененных 
яичников (ПКЯ)

Фенотип С

Овуляторный

Присутствуют гиперандрогения
и ПКЯ, но при этом наблюдается 

овуляторный цикл

Фенотип D

Неандрогенный

Хроническая ановуляция 
сочетается с ПКЯ,

но без клинических или 
биохимических проявлений 

гиперандрогении

Рис. 4. Клинические варианты фенотипа пациенток с СПКЯ.
Fig. 4. Clinical phenotypes of women with PCOS.
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Рис. 5. Дифференциальная диагностика заболеваний и состояний, проявляющихся гиперандрогенией.
Fig. 5. Differential diagnosis of disorders and conditions presenting with hyperandrogenism.
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ние МЦ, клинические признаки андрогении (в виде акне, 
гирсутизма и других) и откладывающих деторождение на 
определенный период времени, в качестве терапии 1-й ли-
нии рекомендуется прием препарата, относящегося к груп-
пе комбинированных оральных контрацептивов (КОК), с 
дозой этинилэстрадиола (20–30 мкг) или натуральными 
эстрогенами, с учетом критериев приемлемости контра-
цепции Всемирной организации здравоохранения  [12]. 
При этом не следует использовать комбинацию этинил- 
эстрадиола более 35 мкг в сочетании с прогестероном из-за 
неблагоприятных эффектов, включая риск венозной тром-
боэмболии [9]. В настоящее время известно, что у пациен-
ток с СПКЯ в 3 раза чаще встречается гипергомоцистеи-
немия, являющаяся фактором риска сердечно-сосудистой 
патологии [16]. Именно поэтому наряду с гормональными 
контрацептивами рекомендуется назначать и фолаты [21].

Если через 6 мес на фоне приема КОК не будет достигнут 
необходимый клинический эффект, то к терапии добавля-
ют нестероидные антиандрогены [18].

Пациенткам репродуктивного возраста с СПКЯ, которые 
не заинтересованы в контрацепции, имеющим противопо-
казания или нежелательные эффекты на фоне приема КОК, 
а также тем, у которых наблюдается нарушение МЦ или вто-
ричная аменорея, с целью нормализации МЦ и предупреж-
дения развития гиперплазии, рака эндометрия рекоменду-
ется назначить прогестагены в циклическом режиме [9].

Медикаментозная терапия метаболических 
нарушений

Следует повторно обратить внимание на то, что высокий 
уровень инсулина в крови стимулирует выработку яич-
никами андрогенов [14]. Наряду с этим инсулин в печени 
способствует снижению синтеза глобулина, связывающего 
половые гормоны, что приводит к увеличению концентра-
ции биологически активных свободных фракций андроге-
нов  [9]. Кроме того, гиперинсулинемия нарушает баланс 
гонадотропных гормонов, в частности увеличивается се-
креция ЛГ при относительно нормальном уровне ФСГ, что 
создает условия для формирования ановуляторного МЦ, 
препятствует овуляции  [9]. Другими словами, формиру-
ется порочный круг: инсулинорезистентность → гиперин-
сулинемия → гиперандрогения → нарушение овуляции → 
прогрессирование инсулинорезистентности [22].

Важно понимать, что инсулинорезистентность при 
СПКЯ может встречаться у женщин как с избыточной 
(у 60–70%), так и с нормальной (у 30–40%) массой тела [11].

Именно поэтому для устранения клинических симптомов 
и повышения фертильности высокоэффективным являет-
ся применение такого гипогликемического лекарственного 
препарата из группы бигуанидов, как метформин, который 
повышает чувствительность периферических рецепторов к 
инсулину и утилизацию глюкозы клетками  [23]. При этом 
следует отметить, что, несмотря на отсутствие в инструкции 
к указанному препарату прямых показаний для его назна-
чения пациенткам с СПКЯ, существует достаточно большое 
количество научно доказанных публикаций, в которых по-
казаны патогенетическая обоснованность и клиническая 
целесообразность назначения метформина off-label  [9, 24]. 
Важно отметить, что российские клинические рекоменда-
ции по СПКЯ допускают назначение данного препарата 
«вне инструкции» при индивидуально подобранной лечеб-
ной тактике ведения пациентки [12].

В ряде работ показано, что применение метформина 
способствует снижению уровня инсулина как натощак, 
так и после нагрузки, при этом масса тела снижается без 
дополнительного применения других лекарственных 
средств [9, 25].

1Форметин Лонг. Инструкция по медицинскому применению препарата. Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=2ac2c3ee-4e73-42b7-8bfd-bb76d6b47e0b. Ссылка активна на 15.02.2026.

Представляют интерес данные о том, что длительный 
прием метформина способствует снижению риска раз-
вития СД 2 и сердечно-сосудистых осложнений  [6, 24]. 
В  частности, 10-летний период наблюдения за приемом 
метформина у пациенток с СПКЯ и с исходно нормальным 
уровнем гликемического гомеостаза показал снижение и 
стабилизацию индекса массы тела, улучшение показате-
лей микроальбуминурии и андрогенного профиля, а также 
снижение риска развития СД [24].

Изучая лечебное влияние КОК в сочетании с метфор-
мином, исследователи пришли к заключению о важности 
применения гипогликемического средства с точки зре-
ния контроля массы тела, гормонального и метаболиче-
ского статуса, особенно у женщин с индексом массы тела  
≥25 кг/м2 [9, 18].

В ряде исследований показано, что применение метформи-
на, снижающего секрецию инсулина и продукцию 17-гидрок-
сипрогестерона яичниками, способствует самостоятельному 
восстановлению овуляции независимо от снижения массы 
тела пациентки  [25]. Установлено, что метформин снижает 
HOMA-IR на 20–30% с последующим формированием ову-
ляторных циклов у 50% женщин с СПКЯ [26]. Следователь-
но, препараты, повышающие чувствительность к инсулину, 
такие как метформин, могут быть эффективны при лечении 
ановуляции, связанной с СПКЯ [25].

Другие исследователи рекомендуют применять метфор-
мин совместно с кломифеном для стимуляции овуляции 
у пациенток при индексе массы тела 30 кг/м2 и выше [27]. 
Авторы считают, что в этом случае гипогликемическое 
средство помогает преодолеть резистентность яичников к 
селективному модулятору эстрогеновых рецепторов, кото-
рый назначают пациенткам с ановуляторным бесплодием.

Применение кломифена в сочетании с метформином 
может увеличить частоту наступления клинической бере-
менности и сократить сроки ее наступления по сравнению 
с применением только монотерапии. При этом, по мнению 
авторов, эффективность лечения комбинацией кломифена 
и метформина зависит от исходного уровня инсулина в 
сыворотке крови [28].

На основании проведенного метанализа другие авторы 
заключили, что для женщин с СПКЯ метформин являет-
ся важным дополнительным препаратом для индукции и 
стимуляции овуляции при проведении вспомогательных 
репродуктивных технологий, при этом наблюдение за на-
ступившей в последующем беременностью не выявило 
тератогенного действия при применении данного лекар-
ственного средства [27].

Приводятся данные о том, что использование метформи-
на у беременных может снизить риск прерывания беремен-
ности на ранних сроках и преждевременных родов [23].

Другие авторы указывают, что на фоне приема метфор-
мина отдельно или в составе комбинированной терапии не 
увеличивается риск развития выкидышей, но повышается 
вероятность появления побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта  [13]. Некоторые исследова-
тели отмечают, что диспептические нарушения чаще на-
блюдают при комбинированном применении метформина 
в сравнении с монотерапией в схемах индукции и стимуля-
ции овуляции [29].

Следует отметить, что пролонгированная форма мет-
формина минимизирует побочные явления со стороны ор-
ганов пищеварительной системы и повышает привержен-
ность пациентки назначенной лекарственной терапии [30].

Лекарственным пероральным гипогликемическим пре-
паратом на основе метформина, выпускаемым в форме 
таблеток с пролонгированным высвобождением, является 
Форметин Лонг®1.
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Главным показанием к применению Форметин Лонг® 
является наличие СД 2 у пациенток, преимущественно с 
ожирением, при неэффективности диетотерапии и физи-
ческих нагрузок. Указанный препарат можно назначать 
как в качестве монотерапии, так и при сочетании с други-
ми пероральными гипогликемическими средствами или 
инсулином. Важным преимуществом данного препарата в 
сравнении с другими гипогликемическими средствами яв-
ляется медленное высвобождение метформина при приеме 
внутрь, что значительно снижает риск развития нежела-
тельных эффектов со стороны органов желудочно-кишеч-
ного тракта. 

Вместе с тем, основываясь на представленных данных 
обзора, следует заключить, что применение Форметин 
Лонг® целесообразно у пациенток с СПКЯ не только при 
сочетании СД и ожирения, но и при отсутствии лаборатор-
но установленной гипергликемии. Назначение Форметин 
Лонг® направлено на преодоление клеточной инсулиноре-
зистентности у пациенток с СПКЯ.

Согласно федеральным клиническим рекомендациям в 
качестве терапии 2-й линии при ановуляторном бесплодии 
у пациенток с СПКЯ и неэффективности или отсутствии 
условий для применения кломифена следует провести сти-
муляцию овуляции гонадотропинами или выполнить ла-
пароскопический дриллинг яичников [12].

Следует учитывать, что применение метформина на 
фоне стимуляции овуляции с помощью гонадотропинов 
будет повышать наступление беременности, так как за 
счет гипогликемического средства будут преодолеваться 
нарушенная инсулинорезистентность и повышаться чув-
ствительность овариальных рецепторов к гонадотропным 
препаратам [31].

Необходимо помнить о том, что применение гонадо-
тропинов требует строгого ультразвукового контроля за 
овариальным ответом и ростом фолликула с целью свое- 
временного предупреждения развития гиперстимуляции и 
кистозных образований яичников [3].

Некоторые авторы рекомендуют пациенткам с СПКЯ 
при нерегулярном МЦ, метаболическом синдроме, ожире-
нии назначение инозитола в качестве альтернативы мет-
формину [32]. Вместе с тем следует предупредить их о том, 
что дозировка и конкретный состав биологических доба-
вок, а также длительность их применения для пациенток 
с СПКЯ в настоящее время не определены [12]. При этом 
ряд авторов отмечают невысокий клинический эффект на 
фоне применения инозитола в сравнении с метформином у 
пациенток с метаболическими нарушениями углеводного 
обмена, тогда как именно у женщин с СПКЯ чаще, чем в 
общей популяции, развиваются такие нарушения [33].

Заключение
Таким образом, СПКЯ  – это заболевание, которое име-

ет разную палитру клинических проявлений и является 
одной из основных причин нарушений МЦ и эндокрин-
ной (ановуляторной) формы бесплодия. Именно поэтому 
ранняя диагностика и правильно разработанная лечеб-
ная тактика для пациенток с СПКЯ позволяют не только 
предупредить развитие эндокринных, метаболических и 
сердечно-сосудистых осложнений, но и сохранить репро-
дуктивное здоровье, реализовать детородную функцию без 
вспомогательных технологий.

Применение антидиабетического препарата метформина 
является одним из основных направлений в лечении мета-
болических и эндокринных нарушений при СПКЯ, так как 
приводит к нормализации гормонального фона и овуляции 
за счет уменьшения гиперандрогении и гиперинсулинемии. 
Применение Форметин Лонг®  – препарата с медленным 
высвобождением метформина – будет иметь не только фар-
макологические, но и клинические преимущества в сравне-
нии с другими гипогликемическими средствами.
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Морфологические особенности остеомиелита 
у пациентов с синдромом диабетической стопы
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Аннотация
Обоснование. Синдром диабетической стопы (СДС), осложненный остеомиелитом, является одним из наиболее тяжелых осложнений сахар-
ного диабета. Данное заболевание имеет выраженное социально‑медицинское значение, поскольку часто приводит к ампутации конечно-
стей. Изучение морфологических особенностей остеомиелита при СДС позволяет уточнить патогенез, определить характер воспалительных 
изменений и темп репаративных процессов, что важно для обоснования лечебной тактики. 
Цель. Изучить морфологические особенности остеомиелита у пациентов с СДС. 
Материалы и методы. Проведен анализ гистологического материала тканей ран 75 больных с СДС, осложненным остеомиелитом, нахо-
дившихся на лечении в Городском центре диабетической стопы на базе хирургического отделения ГБУ ДНР «ЦГКБ №9 г. Донецка» в период 
с января 2024 по июль 2025 г. Среди пациентов было 33 (44%) женщины и 42 (56%) мужчины, средний возраст составил 45,6±8,2 (40–84) года. 
Материал для исследования получали методом инцизионной биопсии пораженной кости. После фиксации, декальцинации и проводки об-
разцы окрашивали гематоксилином и эозином и изучали с использованием световой микроскопии.
Результаты. В 66 случаях выявлены массивные секвестры, представленные бесклеточными фрагментами костных балок, окруженные сое-
динительнотканной капсулой. В 53 наблюдениях определялась выраженная секвестральная капсула с гнойным воспалением, у части паци-
ентов отмечались очаги некротического детрита. В 42 случаях наблюдалось формирование грануляционной ткани на границе секвестров 
и капсулы, сопровождающееся лимфоцитарно‑макрофагальной инфильтрацией. В 58 наблюдениях присутствовали очаги пролиферации 
остеобластов, в 17 случаях преобладали остеокласты. В 40 случаях выявлялись участки фиброзного перерождения костной ткани, ограни-
чивающие репарацию.
Заключение. Хронический остеомиелит при СДС имеет специфические морфологические проявления: длительно сохраняющиеся круп-
ные костные секвестры, формирование соединительнотканной капсулы, наличие грануляционной и рубцовой тканей, выраженные некро-
тические изменения и тенденция к склерозу. Эти особенности объясняют устойчивость инфекции, склонность к рецидивам и затрудняют 
процессы репарации у больных сахарным диабетом. Изучение морфологических признаков остеомиелита необходимо для оптимизации 
диагностики и выбора рациональной тактики лечения.

Ключевые слова: диабетическая стопа, остеомиелит, костный секвестр, гистология, воспаление, фиброз, грануляционная ткань
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Abstract 
Background. Diabetic foot syndrome (DFS) complicated by osteomyelitis is one of the most severe complications of diabetes mellitus. This disease 
has significant socio-medical importance because it often leads to limb amputation. Studying the morphological features of osteomyelitis in DFS 
makes it possible to clarify the pathogenesis, determine the nature of inflammatory changes, and assess the rate of reparative processes, which is 
important for justifying treatment strategies.
Aim. To study the morphological features of osteomyelitis in patients with DFS.
Materials and methods. Histological analysis was performed on wound tissue samples from 75 patients with DFS complicated by osteomyelitis, who 
were treated at the City Diabetic Foot Center based on the surgical department of the Central City Clinical Hospital No. 9 in Donetsk, from January 
2024 to July 2025. The patient cohort included 33 women (44%) and 42 men (56%), with an average age of 45.6±8.2 years (range: 40–84). Tissue 
samples were obtained using incisional biopsy of the affected bone. After fixation, decalcification, and processing, the specimens were stained with 
hematoxylin and eosin and examined under light microscopy.
Results. In 66 cases, massive sequestra were identified, represented by acellular fragments of bone trabeculae surrounded by a connective tissue 
capsule. In 53 cases, a pronounced sequestral capsule with purulent inflammation was detected, and in some patients, areas of necrotic debris 
were observed. In 42 cases, granulation tissue was noted at the boundary between the sequestra and the capsule, accompanied by lymphocytic-
macrophage infiltration. Osteoblast proliferation foci were present in 58 cases, while osteoclast predominance was observed in 17 cases. In 40 cases, 
areas of fibrous degeneration of bone tissue were found, limiting reparative processes.
Conclusion. Chronic osteomyelitis in DFS demonstrates specific morphological features: persistent large bone sequestra, formation of a connective 
tissue capsule, development of granulation and scar tissue, pronounced necrotic changes, and a tendency toward sclerosis. These features explain 
infection persistence, predisposition to recurrence, and impaired reparative processes in patients with diabetes mellitus. The study of morphological 
features of osteomyelitis is essential for optimizing diagnostics and selecting effective treatment strategies.
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Введение
Число людей, страдающих от сахарного диабета (СД), 

продолжает стремительно увеличиваться по всему миру. 
Согласно последним данным Международной федерации 
диабета к 2021 г. число взрослых в возрасте от 20 до 79 лет, 
столкнувшихся с этим хроническим заболеванием, достигло 
впечатляющей отметки 537 млн человек [1]. За последние не-
сколько десятилетий наблюдается устойчивый и тревожный 
рост заболеваемости и распространенности СД [2]. Тяжесть 
заболевания СД обусловлена множеством серьезных ос-
ложнений, которые могут существенно ухудшить качество 
жизни пациентов и даже привести к летальному исходу [3]. 
К числу наиболее опасных осложнений относится синдром 
диабетической стопы (СДС), который в тяжелых случаях 
может привести к необходимости ампутации нижних ко-
нечностей, что существенно снижает качество жизни и тре-
бует значительных медицинских и социальных ресурсов [4]. 

Хроническая гипергликемия, микроангиопатия и на-
рушение тканевой перфузии создают условия для ише-
мического некроза и персистенции инфекции, что под-
тверждается данными международных рекомендаций по 
диагностике и лечению инфекций стоп, связанных с диабе-
том, и обзоров последних лет [5, 6]. Нарушение микроцир-
куляции и иммунного ответа способствует формированию 
длительно существующих секвестров и снижению эффек-
тивности их элиминации.

Преобладание гнойно-воспалительных изменений со-
гласуется с данными о микробной персистенции и слож-
ном полимикробном составе инфекции при диабетической 
стопе  [7]. Высокая частота выраженной лейкоцитарной 
инфильтрации указывает на сохраняющуюся активность 
инфекционного процесса, несмотря на наличие признаков 
хронического воспаления.

В последние годы активно обсуждается роль антибио-
пленочных препаратов в лечении хронического остеомие-
лита, что может повысить эффективность терапии в усло-
виях персистирующей инфекции [8].

Большинство сравнительных исследований подтверждают, 
что «золотым стандартом» диагностики остеомиелита диабе-
тической стопы является гистологическое и бактериологиче-
ское исследования биоптатов кости, взятых в асептических 
условиях  [9, 10]. Международная рабочая группа по диабе-
тической стопе рекомендует этот метод диагностики инфек-
ции кости как наиболее точный и надежный из доступных, 
поскольку он обеспечивает высокую степень уверенности в 
диагнозе и позволяет получить достоверные данные о воз-
будителях заболевания [11]. Гистологическое и микробиоло-
гическое исследования обеспечивают точную диагностику, 
выявляют воспалительные процессы и патологические из-
менения в костной ткани, а также определяют возбудителя 
инфекции и его чувствительность к антибиотикам [12]. Не-
давние исследования показывают, что данную процедуру, вы-
полняемую у постели пациента, можно безопасно проводить 
любым квалифицированным медицинским работником, ис-
пользуя иглу для трепанобиопсии [13, 14]. В контексте совре-
менных методов диагностики остеомиелита при СДС особое 
внимание уделяется подтверждению этого диагноза. 

Формирование соединительнотканной капсулы вокруг 
секвестров, выявленное в большинстве наблюдений, имеет 
двойственное значение. С одной стороны, оно отражает огра-
ничительную реакцию организма, с другой – затрудняет про-
никновение антибактериальных препаратов в очаг инфек-
ции, что снижает эффективность консервативной терапии. 
Данный факт подтверждается исследованиями, подчеркива-
ющими ограниченную эффективность антибиотикотерапии 
при сформированных очагах остеомиелита [15, 16].

В современных обзорах отмечается несостоятельность 
репаративного остеогенеза при диабете вследствие ме-
таболических и сосудистых нарушений  [17]. По данным 
литературы, фиброзные изменения отражают переход вос-

палительного процесса в хроническую стадию с формиро-
ванием склеротического очага, характерны для длительно 
текущего остеомиелита и ассоциированы с неблагоприят-
ным прогнозом и высокой частотой рецидивов [18].

Вопросы диагностики остеомиелита при диабетической 
стопе остаются сложными и требуют комплексного под-
хода. Современные данные подчеркивают ведущую роль 
морфологического исследования как «золотого стандарта» 
верификации диагноза, особенно в случаях неоднозначных 
клинико-инструментальных данных [19].

Это критически важно для определения дальнейших оп-
тимальных методов лечения.

Цель исследования – изучить морфологические особен-
ности остеомиелита у пациентов с СДС. 

Материалы и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное описатель-

ное исследование, направленное на изучение морфоло-
гических особенностей остеомиелита у пациентов с СДС. 
В  исследование включены результаты гистологического 
анализа биопсийного материала от 75 пациентов, прохо-
дивших лечение в ГБУ ДНР «ЦГКБ №9 г. Донецка» в период 
с января 2024 по июль 2025 г. Средний возраст пациентов 
составил 45,6±8,2 года (от 40 до 84 лет); среди них было 
42 мужчины (56%) и 33 женщины (44%).

Критерии включения:
• � наличие СДС, осложненного остеомиелитом;
• � гистологически подтвержденный диагноз остеомиелита;
• � наличие биопсийного материала костной ткани, при-

годного для морфологического исследования;
• � информированное согласие пациента на использова-

ние медицинских данных.
Критерии невключения:
• � отсутствие морфологического подтверждения остео-

миелита;
• � недостаточное качество или объем биопсийного мате-

риала;
• � наличие сопутствующих заболеваний костной ткани 

иной этиологии (опухолевые процессы, специфиче-
ские инфекции);

• � неполные клинико-морфологические данные.
• � отказ пациента на использование медицинских данных.
Материал для исследования получали методом инцизи-

онной биопсии пораженной костной ткани. Образцы фик-
сировали в формалине, подвергали декальцинации с ис-
пользованием 10% раствора соляной кислоты, после чего 
проводили стандартную гистологическую обработку с за-
ливкой в парафин. Срезы толщиной 4–5 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином и изучали с использованием 
световой микроскопии. Исследование биопсийного ма-
териала проводили на базе централизованного патолого- 
анатомического отделения ГБУ ДНР «ЦГКБ №1 г. Донецка».

Оценка морфологических изменений включала анализ 
наличия и выраженности некротических, воспалительных 
и репаративных процессов, а также клеточных реакций 
костной ткани (остеобластической и остеокластической 
активности, степени фиброзного перерождения). Мор-
фологические особенности изменений костной ткани из-
учали при помощи микроскопа Micros MC 50, объектива 
WF  EWF 10×/18 (Micros, Австрия).

Группы сравнения в исследовании не формировались, 
анализ носил описательный характер. Отсутствие кон-
трольной группы следует рассматривать как ограничение 
исследования, поскольку это не позволяет провести пря-
мое сопоставление выявленных морфологических измене-
ний с другими клиническими формами остеомиелита или 
с пациентами без СД.

Статистическая обработка данных носила описательный 
характер и включала расчет абсолютных и относительных 
показателей (в процентах).
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Результаты
Основные морфологические признаки остеомиелита 

при СДС и их частота представлены в табл. 1.
Наиболее частым морфологическим признаком остеомие-

лита при СДС являлось формирование костных секвестров, 
выявленных в 66 (88,0%) наблюдениях. Секвестры представ-
лены бесклеточными фрагментами костных балок и, как 
правило, были окружены соединительнотканной капсулой. 
Сформированная секвестральная капсула с признаками 
гнойного воспаления обнаружена в 53 (70,7%) случаях, тогда 
как формирующаяся капсула отмечалась значительно реже – 
в 10 (13,3%) наблюдениях, что свидетельствует о преимуще-
ственно хроническом течении патологического процесса.

Воспалительно-некротические изменения характери-
зовались различной степенью выраженности (рис. 1). Вы-
раженная лейкоцитарная инфильтрация наблюдалась в 31 
(41,3%) случае, умеренная – в 22 (29,3%) случаях. Замещение 
некротических очагов соединительной тканью выявлено в 
19 (25,3%) наблюдениях, тогда как участки гнойно-некро-
тического детрита встречались относительно редко  –  
в 5 (6,7%) случаях. Таким образом, выраженные формы 
воспаления регистрировались чаще, чем умеренные, что 
указывает на высокую активность гнойного процесса.

Признаки репаративных процессов выявлены в 42 (56,0%) 
случаях и проявлялись формированием грануляционной 
ткани по периферии секвестральной капсулы. Однако пол-
ноценная грануляционная ткань с выраженной васкуляриза-
цией и пролиферацией фибробластов наблюдалась только в 
23 (30,7%) случаях. В 19 (25,3%) наблюдениях грануляционная 
ткань отсутствовала. В 33 (44,0%) случаях грануляционная 
ткань сопровождалась лимфоцитарно-макрофагальной ин-
фильтрацией. Полученные данные свидетельствуют о недо-
статочной эффективности репаративных процессов (рис. 2).

Анализ клеточных реакций костной ткани показал пре-
обладание остеобластической активности, выявленной в 
58 (77,3%) случаях, тогда как преобладание остеокластов 
отмечено в 17 (22,7%) наблюдениях. Несмотря на относи-
тельное доминирование остеобластов, формирование зре-
лой костной ткани не происходило, что связано с выражен-
ными некротическими и фиброзными изменениями.

Фиброзное перерождение костной ткани выявлено в 
40  (53,3%) случаях и проявлялось разрастанием соедини-
тельной ткани как в очагах поражения, так и по периферии 
секвестральной капсулы. Рубцовые изменения периоста 
встречались значительно реже – в 10 (13,3%) наблюдениях 
(рис. 3, 4). Преобладание фиброзных изменений над рубцо-
выми указывает на тенденцию к хроническому склерози-
рованию и ограничению репарации костной ткани.

Сравнительный анализ показал, что некротические 
изменения (88,0%) и гнойно-воспалительные процессы 
(70,7%) встречаются чаще, чем репаративные изменения 
(56,0%). Это свидетельствует о выраженном дисбалансе 
между процессами деструкции и восстановления костной 
ткани. Наиболее часто регистрируемыми морфологиче-
скими признаками, которые могут рассматриваться как 
ведущие критерии хронического остеомиелита при СДС, 
являются наличие костных секвестров, формирование 
секвестральной капсулы с гнойным воспалением и проли-
ферация остеобластов.

Обсуждение
Полученные результаты демонстрируют, что морфоло-

гическая картина остеомиелита при СДС характеризуется 
выраженным преобладанием некротически-деструктив-
ных и гнойно-воспалительных изменений над репаратив-
ными процессами. Наиболее частыми находками являлись 
костные секвестры (88,0%), формирование секвестральной 
капсулы с гнойным воспалением (70,7%) и пролиферация 
остеобластов (77,3%), что отражает хроническое течение 
патологического процесса.

Выявленные морфологические особенности тесно связаны 
с современными представлениями о патогенезе СДС. Хрони-
ческая гипергликемия, микроангиопатия и нарушение тка-
невой перфузии создают условия для ишемического некроза 
и персистенции инфекции, что подтверждается данными 

Таблица 1. Основные морфологические признаки  
остеомиелита при СДС и их частота (n=75)
Table 1. The key morphological features of osteomyelitis 
associated with diabetic foot and their frequency (n=75)

Морфологический признак
Число случаев

абс. %

Костные секвестры 66 88,0

Секвестральная капсула с гнойным 
воспалением

53 70,7

Грануляционная ткань 42 56,0

Пролиферация остеобластов 58 77,3

Преобладание остеокластов 17 22,7

Фиброзное перерождение костной 
ткани

40 53,3

Рис. 2. Костный секвестр, представленный бесклеточными 
гомогенными безъядерными фрагментами костных балок 
с секвестральной соединительнотканной капсулой.
По периферии капсулы – участки инфильтрации лимфоцитами 
и макрофагами. Окраска гематоксилином и эозином, ×400.
Fig. 2. Bone sequestration, represented by acellular 
homogeneous nuclear-free fragments of bone trabeculae  
with a sequestral connective tissue capsule.
At the peripheral parts of the capsule, areas of infiltration 
by lymphocytes and macrophages are observed. Stained with 
hematoxylin and eosin. Magnification ×400.

Рис. 1. Стенка секвестральной капсулы, представленная 
соединительной тканью с участками васкуляризации.
Очаговое скопление нейтрофильных лейкоцитов, участок 
гнойно-некротического детрита. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200.
Fig. 1. The wall of the sequestral capsule, represented by 
connective tissue with areas of vascularization.
Focal infiltration of neutrophilic leukocytes and an area 
of purulent-necrotic debris. Stained with hematoxylin and eosin. 
Magnification ×200.
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международных рекомендаций по диагностике и лечению 
инфекций стоп, связанных с диабетом, и обзоров последних 
лет [5, 6]. Нарушение микроциркуляции и иммунного отве-
та способствует формированию длительно существующих 
секвестров и снижению эффективности их элиминации.

Преобладание гнойно-воспалительных изменений со-
гласуется с данными о микробной персистенции и слож-
ном полимикробном составе инфекции при диабетической 
стопе  [7]. Высокая частота выраженной лейкоцитарной 
инфильтрации указывает на сохраняющуюся активность 
инфекционного процесса, несмотря на наличие признаков 
хронического воспаления.

Формирование соединительнотканной капсулы вокруг 
секвестров, выявленное в большинстве наблюдений, имеет 
двойственное значение. С одной стороны, оно отражает огра-
ничительную реакцию организма, с другой – затрудняет про-
никновение антибактериальных препаратов в очаг инфек-
ции, что снижает эффективность консервативной терапии. 
Данный факт подтверждается исследованиями, подчеркива-
ющими ограниченную эффективность антибиотикотерапии 
при сформированных очагах остеомиелита [15, 16].

Несмотря на высокую частоту пролиферации остео- 
бластов (77,3%), репаративные процессы оставались не-
достаточными: полноценная грануляционная ткань фор-
мировалась только в 30,7% случаев. Это свидетельствует 
о выраженном дисбалансе между процессами деструкции 
и регенерации костной ткани. Аналогичные выводы при-
водятся в современных обзорах, где отмечается несостоя-
тельность репаративного остеогенеза при диабете вслед-
ствие метаболических и сосудистых нарушений [17].

Выявленные фиброзные изменения (53,3%) отражают 
переход воспалительного процесса в хроническую стадию 
с формированием склеротического очага. По данным ли-
тературы, подобные изменения характерны для длительно 
текущего остеомиелита и ассоциированы с неблагоприят-
ным прогнозом и высокой частотой рецидивов [18].

Вопросы диагностики остеомиелита при диабетической 
стопе остаются сложными и требуют комплексного под-
хода. Современные данные подчеркивают ведущую роль 
морфологического исследования как «золотого стандарта» 
верификации диагноза, особенно в случаях неоднозначных 
клинико-инструментальных данных [19]. Это подтвержда-
ет высокую диагностическую значимость проведенного 
исследования.

С практической точки зрения полученные данные имеют 
важное значение для выбора лечебной тактики. Высокая 
частота формирования секвестров и наличие фиброзной 

капсулы обосновывают необходимость хирургического 
вмешательства, направленного на удаление некротизиро-
ванных тканей. Кроме того, в последние годы активно об-
суждается роль антибиопленочных препаратов в лечении 
хронического остеомиелита, что может повысить эффектив-
ность терапии в условиях персистирующей инфекции [8].

Таким образом, морфологические изменения при остео-
миелите на фоне СДС отражают сложное взаимодействие 
инфекционных, сосудистых и метаболических факторов, 
определяющих хроническое течение заболевания и огра-
ниченные возможности репарации костной ткани.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений. От-

сутствовала группа сравнения, что не позволяет провести 
сопоставление морфологических изменений с другими 
формами остеомиелита или с пациентами без СД. Иссле-
дование носило описательный характер, без проведения 
углубленного статистического анализа, что ограничивает 
возможность выявления причинно-следственных связей. 
Кроме того, в работе не проводили анализ клинико-мор-
фологических корреляций (связь морфологических изме-
нений с клиническим течением, длительностью заболева-
ния, уровнем гликемии и исходами лечения), что также 
ограничивает интерпретацию данных.

Заключение
Хронический остеомиелит при СДС имеет специфиче-

ские морфологические проявления:
• � морфологическая картина остеомиелита при СДС ха-

рактеризуется высокой частотой некротических из-
менений, в частности формированием костных секве-
стров (88,0%) и секвестральной капсулы с гнойным 
воспалением (70,7%); 

• � репаративные процессы выражены недостаточно: гра-
нуляционная ткань выявляется в 56,0% случаев, при 
этом полноценная ее организация отмечается только 
в 30,7% наблюдений; 

• � выявлен дисбаланс между процессами деструкции и 
регенерации костной ткани, проявляющийся сочета-
нием пролиферации остеобластов (77,3%) с выражен-
ными некротическими и фиброзными изменениями 
(53,3%); 

• � преобладание некротически-воспалительных измене-
ний над репаративными отражает хроническое тече-
ние остеомиелита при СД и обусловливает склонность 
к персистенции инфекции. 

Рис. 3. Фрагмент лизированной костной ткани с участками 
фиброза.
Умеренная лимфоцитарная инфильтрация. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×100.
Fig. 3. A fragment of lysed bone tissue with fibrosis areas 
and moderate lymphocyte infiltration.
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×100.

Рис. 4. Секвестр, на границе с секвестральной соединитель-
нотканной капсулой – диффузные участки разрастания 
плотной волокнистой соединительной ткани (фиброз).
Окраска гематоксилином и эозином, ×100.
Fig. 4. Bone sequestration; on the border with the sequestral 
connective tissue capsule, diffuse areas of dense fibrous 
connective tissue (fibrosis) are observed.
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×100.
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Таким образом, выявленные морфологические особен-
ности остеомиелита при СДС обосновывают необходи-
мость активной хирургической тактики лечения, направ-
ленной на удаление некротизированных тканей и санацию 
очага инфекции.
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Диагностика рецидивов медуллярного рака 
щитовидной железы: возможности ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА
© Н.А. Огнерубов*1, О.О. Мирсалимова2

¹ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России,  
Москва, Российская Федерация
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Аннотация
Обоснование. Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) составляет 3–5% всех ее карцином и склонен к лимфогенному метастазирова-
нию и частым рецидивам после хирургического лечения. Гибридная позитронно-эмиссионная и компьютерная томография (ПЭТ/КТ) с 18F-диок-
сифенилаланином (ДОФА) признана наиболее информативным методом молекулярной визуализации. Данные о взаимосвязи количественных 
параметров накопления радиофармпрепарата (РФП) с клинико-морфологическими характеристиками рецидива ограничены.
Цель. Оценить диагностическую эффективность мультифазной ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА в выявлении рецидивов МРЩЖ, определить оптимальное 
время сканирования и провести корреляционный анализ SUVmax с клиническими параметрами. 
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 12 пациентов с гистологически верифицированным МРЩЖ, перенесших 
тиреоидэктомию с лимфодиссекцией. Репрезентативная выборка составила 10 пациентов (5 женщин, 5 мужчин) с установленным биохими-
ческим рецидивом, средний возраст – 54 года. ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА выполняли на сканере GE Discovery PET/CT 710 в режиме трех временных 
точек – 15, 30, 60 мин после введения РФП. Статистический анализ проведен с помощью IBM SPSS v.29.0.0 и MedCalc v.22.009.
Результаты. Местный рецидив диагностирован у 9 больных. Метастазы в регионарные лимфоузлы выявлены у 10 пациентов. Общее коли-
чество очагов с патологическим накоплением РФП – 30, среди которых метастазы в лимфоузлах различных уровней – 16. Средние значения 
SUVmax в метастатических лимфоузлах составили на 15, 30, 60-й минутах 2,86, 3,49, 2,78, а в зоне местного рецидива – 2,54, 2,97 и 2,45 соот-
ветственно. Оптимальный режим сканирования достоверно подтвержден на 30-й минуте. Установлена значимая прямая корреляция между 
длительностью латентного периода и SUVmax в лимфоузлах на 30-й минуте. ROC-анализ для SUVmax на 30-й минуте в прогнозировании 
раннего рецидива продемонстрировал AUC (площадь под кривой) 0,833, чувствительность 83,3% и специфичность 80%.
Заключение. ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА является высокоэффективным методом топической диагностики рецидивов МРЩЖ. Оптимальным време-
нем сканирования является 30-я минута. SUVmax на 30-й минуте обладает прогностической значимостью в отношении агрессивности реци-
дива и может использоваться для распределения пациентов по группам риска.
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Abstract 
Background. Medullary thyroid cancer (MTC) constitutes approximately 3–5% of all thyroid carcinomas and is characterized by a propensity for 
lymphogenic metastasis and frequent recurrences following surgical intervention. The use of combined positron emission tomography and X-ray 
computed tomography (PET/CT) with 18F-dihydroxyphenylalanine (DOPA) has emerged as the most informative molecular imaging technique 
available. However, data elucidating the relationship between quantitative parameters of radiopharmaceutical agent (RPA) accumulation and the 
clinical and morphological characteristics associated with recurrence remain limited.
Aim. To assess the diagnostic efficacy of multiphase PET/CT utilizing 18F-DOPA in detecting recurrences of MTC, to identify the optimal scanning time, 
and to perform a correlation analysis of maximum standardized uptake value (SUVmax) with various clinical parameters. 
Materials and methods. This retrospective study included 12 patients with histologically confirmed MTC who underwent thyroidectomy with 
lymph node dissection. The representative sample consisted of 10 patients (5 females and 5 males) with established biochemical recurrence, with 
a mean age of 54 years. The PET/CT scans with 18F-DOPA were performed on a GE Discovery PET/CT 710 scanner at 15, 30, and 60 minutes after RPA 
administration. Statistical analyses were conducted using IBM SPSS v.29.0.0 and MedCalc v.22.009.
Results. Local recurrence was identified in 9 patients, while metastases to regional lymph nodes were detected in 10 patients. The overall count 
of foci exhibiting pathological RPA accumulation was 30, including 16 foci in metastatic lymph nodes. Mean SUVmax values in metastatic lymph 
nodes were measured at 2.86, 3.49, and 2.78 at 15, 30, and 60 minutes, respectively. For local recurrences, the values were 2.54, 2.97, and 2.45 at the 
corresponding time points. The scanning mode established at the 30-minute mark was confirmed to be optimal. A significant direct correlation was 
identified between the latency period and SUVmax in the lymph nodes at the 30-minute interval. Receiver operating characteristic (ROC) analysis of 
SUVmax at 30 minutes revealed an area under the curve (AUC) of 0.833, indicating a sensitivity of 83.3% and a specificity of 80%.
Conclusions. PET/CT using 18F-DOPA is demonstrated to be a highly effective method for the diagnosis of recurrent MTC. The optimal scanning time 
is 30 minutes after RPA administration. Furthermore, SUVmax at this time point has prognostic value for the aggressiveness of relapses and may 
facilitate stratification of patients into distinct risk groups.

Keywords: medullary thyroid carcinoma, lymphatic metastasis, local neoplasm recurrence, positron emission tomography/computed tomography, 
fluorodopa F18, prognostic value, standardized uptake value
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Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) встре-

чается в 3–5% случаев всех злокачественных новообразо-
ваний ЩЖ  [1]. В настоящее время МРЩЖ, несмотря на 
относительную редкость, остается серьезной клинической 
проблемой. Среди всех смертей от тиреоидного рака на 
его долю приходится до 13,4% [2]. Опухоль происходит из 
парафолликулярных С-клеток, продуцирующих кальцито-
нин, и принадлежит к группе нейроэндокринных неопла-
зий, что имеет принципиальное значение для выбора ра-
диофармпрепарата (РФП) при позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ)/визуализации.

Стандартом хирургического лечения МРЩЖ является 
тиреоидэктомия с центральной и/или латеральной лим-
фодиссекцией шеи, выполнение которой зависит от мест-
но-регионарного метастатического распространения [3].

Однако даже при макроскопически и морфологически 
радикальном вмешательстве частота рецидивов остается 
высокой.

Частота структурных рецидивов составляет 10–27%, при 
этом среднее время до гистологически подтвержденного 
местного рецидива – 4 года, а диапазон временных интерва-
лов – 8–156 мес [4]. В 1980–2009 гг. рецидивов было больше, 
чем в 2010–2020 гг., – 54 и 25% соответственно [5].

Методы анатомической визуализации, такие как уль-
тразвуковое исследование (УЗИ), компьютерная (КТ) и 
магнитно-резонансная томография (МРТ), в большинстве 
случаев не позволяют идентифицировать опухолевый суб-
страт. По данным систематического обзора L. Giovanella 
и соавт. (2020 г.), чувствительность УЗИ при биохимиче-
ском рецидиве МРЩЖ составляет всего 57%, а КТ – около 
64% [6], в связи с чем именно эта диагностическая ситуация 
формирует потребность применения молекулярной визу-
ализации, что в настоящее время приобретает решающее 
значение [7]. Топическая диагностика местных рецидивов, 
локорегионарных и отдаленных метастазов при биохими-
ческом рецидиве у больных МРЩЖ с помощью гибридной 
ПЭТ и рентгеновской КТ (ПЭТ/КТ) с 18F-диоксифенилала-
нином (ДОФА) является ключевой опцией, поскольку ана-
томическая локализация и объем опухоли предопределяют 
характер лечебных мероприятий [3].

Медуллярная карцинома, являясь нейроэндокринной 
опухолью, характеризуется повышенной экспрессией транс-
портера аминокислот LAT1/LAT2 и фермента декарбокси-
лазы ароматических L-аминокислот (L-ДОФА), что обеспе-
чивает активный захват и декарбоксилирование L-ДОФА с 
образованием дофамина, который накапливается в везику-
лах C-клеток [8]. Именно данный биохимический путь со-
ставляет основу визуализации с помощью 18F-ДОФА.

Первое сообщение о накоплении 18F-ДОФА в МРЩЖ у 
6 пациентов опубликовано S. Hoegerle и соавт. (2001 г.) в 
Германии [9].

В метаанализ G. Treglia и соавт. (2012 г.) включены восемь 
работ, охватывающих 146 пациентов с подозрением на ре-
цидив МКЩЖ. Показатели чувствительности при ПЭТ/КТ 
с 18F-ДОФА в расчете на одного больного и на одно пораже-
ние составили 66 и 71% соответственно. Общую чувстви-
тельность 18F-ДОФА ПЭТ/КТ оценивали в 71% в пересчете 
на пациента [10].

В настоящее время ряд принципиальных вопросов оста-
ются нерешенными, прежде всего отсутствует единый 
стандарт оптимального времени сканирования после вве-
дения 18F-ДОФА. Согласно зарубежным рекомендациям 
таковыми являются фиксированные временные интерва-
лы 30, 45, 60, 90 мин после инъекции РФП [6, 11]. Другие ав-
торы отдают предпочтение более раннему началу ПЭТ/КТ- 
сканирования  – 15–20 мин  [12]. Однако систематическое 
сравнение трехфазного протокола (15, 30, 60 мин) при 
МРЩЖ, анализ корреляции количественных параметров 
ПЭТ (SUVmax) с некоторыми клиническими характери-

стиками рецидива, такими как возраст, длительность ла-
тентного периода и локализация поражений, в литературе 
носят фрагментарный характер.

Цель исследования – оценить диагностическую эффек-
тивность мультифазной ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА в выявлении 
рецидивов МРЩЖ, определить оптимальное время ска-
нирования и провести корреляционный анализ SUVmax с 
некоторыми клиническими параметрами.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное одноцентровое исследова-

ние с анализом результатов ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА у 12 па-
циентов с МРЩЖ, из которых валидную группу составили 
10 больных с биохимическим рецидивом, 2 пациента ис-
ключены из анализа в связи с отсутствием биохимического 
рецидива.

Критериями включения являлись морфологически под-
твержденный МРЩЖ при исследовании операционного 
материала (после тиреоидэктомии с лимфодиссекцией), 
клинически установленный биохимический рецидив при 
уровне кальцитонина более 150 пг/мл и ракового эмбри-
онального антигена выше 10 нг/мл, а также отсутствие 
явных очагов по данным УЗИ шеи, КТ грудной клетки и 
брюшной полости.

Всем пациентам выполнена ПЭТ/КТ с внутривенным 
контрастированием в режиме трех временных точек через 
15, 30 и 60 мин после введения 18F-ДОФА. Исследования 
проводили на гибридном ПЭТ/КТ-сканере GE Discovery 
PET/CT 710. Оценивали анатомическую локализацию 
очагов гиперфиксации РФП, количественные параметры 
SUVmax и их динамику на 15, 30 и 60-й минуте.

Для каждого выявленного очага патологического нако-
пления 18F-ДОФА определяли локализацию (ложе ЩЖ  – 
местный рецидив, регионарные лимфатические узлы с ука-
занием уровня по классификации Robbins), SUVmax для 
каждой временной точки сканирования.

Статистический анализ выполнен в программах IBM 
SPSS Statistics v.29.0.0 и MedCalc Statistical Software v.22.009.

Корреляционный анализ произведен с применением 
параметрического коэффициента Пирсона (r) и непараме-
трического коэффициента Спирмена (ρ).

ROC-анализ выполнен для оценки прогностической зна-
чимости SUVmax на 30-й минуте в прогнозировании ран-
него рецидива (латентный период – менее 12 мес). Уровень 
статистической значимости принят при p<0,05.

Результаты
Среди 10 пациентов валидной выборки было 5 женщин и 

5 мужчин. Средний возраст всей когорты составил 54 года, 
а медиана при диапазоне 26–69 лет – 59,5 года.

По результатам мультифазной ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ДОФА ве-
рифицировано 30 очагов патологического накопления 
РФП. Местный рецидив в ложе ЩЖ выявлен у 9 из 10 па-
циентов, чувствительность составила 90%. Метастатиче-
ское поражение регионарных лимфатических узлов диа-
гностировано у 10 человек – суммарно 16 очагов. В одном 
случае, у мужчины 62 лет, идентифицированы отдаленные 
метастазы в количестве 5 очагов с поражением костей таза, 
медиастинальных лимфоузлов, печени, длинной мыш-
цы головы и лимфоузлов шеи VI уровня. Таким образом,  
ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА позволила идентифицировать анато-
мический субстрат в виде биохимического рецидива у всех 
10 обследованных больных.

Сочетание местного рецидива и метастатического пора-
жения лимфоузлов наблюдали у 9 пациентов.

Анализ динамики интенсивности стандартизированного 
коэффициента максимального накопления РФП SUVmax 
18F-ДОФА в области местного рецидива выявил харак-
терную модель в виде нарастания интенсивности, дости-
жения пика и уменьшения – вымывания. На 15-й минуте 
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после введения РФП среднее значение SUVmax составило 
2,54±0,68. К 30-й минуте зарегистрировано статистиче-
ски значимое увеличение показателя до 2,97±0,81 (p=0,032 
при сравнении с 15-й минутой). К 60-й минуте отмечено 
достоверное снижение SUVmax до 2,45±0,72 (p=0,028 при 
сравнении с 30-й минутой), что свидетельствует о феноме-
не вымывания РФП из опухолевой ткани на 17,5%. Разни-
ца между значениями на 15 и 60-й минутах не достигала 
статистической значимости. Гендерных различий метабо-
лической активности в области местного рецидива не вы-
явлено. У мужчин SUVmax на 30-й минуте сканирования 
составил 3,12±0,89, у женщин – 2,82±0,74 (табл. 1).

Представленные результаты свидетельствуют о том, что 
отсроченное сканирование на 60-й минуте может приве-
сти к ложноотрицательным результатам из-за феномена 
вымывания РФП 18F-ДОФА. По нашим данным, прежде 
всего это касается мелких очагов с уровнем SUVmax, близ-
ким к пороговому значению.

Метастатическое поражение регионарных лимфатиче-
ских узлов в количестве 16 очагов у 10 пациентов с МРЩЖ 
являлось наиболее частой формой проявления рецидивов. 
Динамика SUVmax в метастатических лимфоузлах в зави-
симости от фазы сканирования представлена в табл. 2.

Как следует из представленных данных, максимальное 
накопление ¹⁸F-ДОФА в метастатических лимфатических 
узлах регистрировалось на 30-й минуте исследования, со-
ставляя 3,49, с последующим достоверным снижением к 
60-й минуте до 2,78. Прирост уровня SUVmax от 15 к 30-й 
минуте сканирования составил в среднем 22%, а за время 
сканирования от 30 к 60-й минуте, наоборот, произошло 
уменьшение SUVmax на 20,3% за счет вымывания РФП. 
Разница SUVmax между 15–60-й минутами не была стати-
стически значимой.

При анализе по полу выявлены статистически значимые 
различия метаболической активности 18F-ДОФА в метастати-
ческих лимфатических узлах на всех временных точках ска-
нирования (табл. 3). Это первое описание в доступной лите-
ратуре гендерных различий кинетики 18F-ДОФА при МРЩЖ.

Показатели SUVmax в метастатических лимфоузлах у 
мужчин статистически значимо (в 1,67 раза) превыша-
ли таковые у женщин. Наибольшая разница выявлена на 
30-й минуте сканирования. Величина SUVmax у мужчин 
составила 4,45 против 2,53 у женщин, что соответствует 
75,9% превышению (p=0,006). На 15-й минуте это различие 
составило 67,3% (3,58 vs 2,14; p=0,021), а на 60-й минуте – 
72,5% (3,52 vs 2,04; p=0,012). Абсолютное значение приро-
ста SUVmax от 15 к 30-й минуте и величина вымывания от 
30 к 60-й минуте имели тенденцию к большим значениям у 
мужчин относительно женщин (р>0,05), что, вероятно, об-
условлено небольшим объемом выборки.

Относительная динамика SUVmax была сопоставимой 
между полами. Так, от 30 к 60-й минуте прирост составил 
24,3% у мужчин и 18,2% у женщин, а снижение (феномен 
вымывания) – 20,9 и 19,4% соответственно. Это свидетель-
ствует о том, что кинетический профиль 18F-ДОФА в мета-
статических лимфоузлах качественно не отличается между 
полами, а гендерные различия носят преимущественно ко-
личественный характер и связаны с исходно более высокой 
метаболической активностью опухолевой ткани у мужчин.

Мы изучили метаболическую активность SUVmax РФП 
18F-ДОФА в пораженных лимфатических узлах шеи в со-
ответствии с классификацией Robbins. Метастазы в лим-
фоузлах VI уровня наблюдали у 6 больных, III уровня – у 4, 
II уровня – у 3, IV уровня – у 3. Множественное поражение 
лимфатических узлов II уровня и более зафиксировано у 6 
(60%) из 10 пациентов.

Наибольшая метаболическая активность зарегистриро-
вана в лимфатических узлах VI уровня, величина SUVmax 
на 30-й минуте (оптимальная фаза сканирования) соста-
вила 4,63±1,21, что достоверно в 2,1 раза превышало ее в 
лимфоузлах IV уровня – SUVmax 2,21±0,54; p=0,024, крите-
рий Манна–Уитни. Различия SUVmax между лимфоузлами 
VI уровня и II, III уровней составили 3,15 и 3,37, которые 
также были статистически значимыми (p=0,038 и 0,041 со-
ответственно). Различия SUVmax между II, III и IV уровня-
ми не достигали статистической значимости (p>0,05).

Таблица 1. Динамика SUVmax в очагах местного рецидива по данным мультифазной ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ДОФА (n=9)
Table 1. SUVmax change in foci of local recurrence as determined by multiphase PET/CT with 18F-DOPA (n=9)
Параметр 15 мин 30 мин 60 мин p (15 vs 30)* p (30 vs 60)*

SUVmax (среднее ± SD) 2,54±0,68 2,97±0,81 2,45±0,72 0,032 0,028

Δ SUVmax (абсолютная разница) – +0,43 -0,52 – –

Δ SUVmax (%, относительное изменение) – +16,9 -17,5 вымывание – –
*Здесь и далее в табл. 2: парный критерий Вилкоксона (p<0,05).
*Hereinafter in Table 2: Wilcoxon signed-rank test (p<0.05).

Таблица 2. Динамика SUVmax в метастатических регионарных лимфатических узлах по данным мультифазной ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ДОФА 
(n=16)
Table 2. SUVmax change in metastatic regional lymph nodes as determined by multiphase PET/CT with 18F-DOPA (n=16)
Параметр 15 мин 30 мин 60 мин p (15 vs 30)* p (30 vs 60)*

SUVmax (среднее ± SD) 2,8±1,12 3,49±1,34 2,78±1,08 0,008 0,011

Медиана SUVmax (Q1–Q3) 2,61 (2,04–3,52) 3,22 (2,47–4,31) 2,56 (1,98–3,41) – –

Δ SUVmax (абсолютная разница) – +0,63 -0,71 – –

Δ SUVmax (%, относительное изменение) – +22,0 -20,3 вымывание – –

Таблица 3. Гендерные различия SUVmax в метастатических регионарных лимфатических узлах по данным мультифазной  
ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ДОФА (среднее ± SD)
Table 3. Gender differences in SUVmax in metastatic regional lymph nodes as determined by multiphase PET/CT with 18F-DOPA  
(mean ± SD)

Фаза сканирования, мин
SUVmax

p*
мужчины женщины

15 3,58±1,18 2,14±0,62 0,021

30 4,45±1,27 2,53±0,71 0,006

60 3,52±1,05 2,04±0,58 0,012

Δ SUVmax 15→30 (абсолютная) +0,87 +0,39 0,078

Δ SUVmax 30→60 (абсолютная) -0,93 -0,49 0,064
*Критерий Манна–Уитни (p<0,05).
*Mann–Whitney U test (p<0.05).
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Проведенный корреляционный анализ установил силь-
ную прямую корреляционную связь между длительностью 
латентного периода (от момента первичного хирурги-
ческого вмешательства до диагностики биохимического 
рецидива) и уровнем SUVmax РФП 18F-ДОФА в области 
местного рецидива на 30-й минуте сканирования (r=0,76; 
p=0,017). Иными словами, чем дольше пациент находил-
ся в состоянии ремиссии, тем выше метаболическая ак-
тивность рецидивного очага на ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА. Это 
можно объяснить посредством клеточной кинетики, по-
скольку при позднем рецидиве опухолевые клетки успе-
вают накопить большую массу нейросекреторных гранул, 
а также, возможно, подвергаются селекции клонов с более 
высокой экспрессией ароматической аминокислотной де-
карбоксилазы.

Для метастатических лимфатических узлов аналогичная 
корреляция была умеренной и не достигала порога стати-
стической значимости (r=0,48; p=0,16).

Таким образом, мультифазная ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА позво-
лила выявить источник биохимического рецидива у всех об-
следованных пациентов. Оптимальной фазой сканирования 
для визуализации как местного рецидива, так и метастати-
ческого поражения регионарных лимфатических узлов яв-
ляется 30-я минута после введения РФП, при которой реги-
стрируются максимальные значения SUVmax. Отсроченное 
сканирование на 60-й минуте сопряжено с достоверным вы-
мыванием 18F-ДОФА и риском недооценки метаболической 
активности опухолевых очагов, включая их потерю.

Для оценки диагностической ценности каждой из трех 
временных точек сканирования проведен анализ иденти-
фикации очагов, при этом определяли их долю, в которой 
накопление 18F-ДОФА как визуально, так и количественно 
превышало фоновую активность окружающих тканей и 
могло быть расценено как патологическое. На 15-й минуте 
после введения РФП четко идентифицировано 25 (83,3%) 
из 30 очагов, на 30-й минуте – 29 (96,7%) из 30 очагов, на 
60-й минуте – 24 (80,0%) из 30 очагов, при этом различие 
в диагностике между 30 и 60-й минутами было статисти-
чески значимым (p=0,041). Единственный очаг, который не 
визуализировали на 30-й минуте, представлял собой ма-
ленький (4 мм) метастаз в лимфатический узел IV уровня, 
который также не определяли и на других фазах.

Кроме того, нами дополнительно проведена оценка кон-
трастности «опухоль/фон» на каждой временной точке 
сканирования. В качестве референтной фоновой активно-
сти использовали SUVmean мягких тканей шеи вне зон па-
тологического накопления.

Максимальная контрастность соотношения «опухоль/
фон» SUVmax достигнута на 30-й минуте, составляя 
3,21±0,92, что на 29,4 и 37,2% превысило аналогичные зна-
чения на 15 и 60-й минуте соответственно. Это подтвержда-
ет, что на 30-й минуте наблюдается не только абсолютное 
увеличение накопления РФП 18F-ДОФА в опухолевых оча-
гах, но и оптимальное соотношение между активностью 
опухоли и окружающих ее тканей, что и создает наилуч-
шие условия для визуальной оценки и количественного 
анализа очагов патологического накопления РФП.

На основании динамики SUVmax по трем временным 
точкам сканирования для местного рецидива, регионар-
ных лимфоузлов и отдаленных метастазов определены ин-
дивидуальные динамические закономерности накопления 
18F-ДОФА. Доминирующий тип кривой с нарастанием, до-
стижением пика на 30-й минуте, а затем снижением к 60-й 
минуте отмечен в 23/30/76,7% очагов. Он является харак-
терным как для местных рецидивов – 7/9/77,8%, так и для 
метастатических лимфоузлов – 13/16/81,3% (рис. 1).

Приведенная закономерность подтверждает целесо- 
образность сканирования на 30-й минуте как оптимально-
го для подавляющего большинства клинических ситуаций. 
При сомнительных результатах SUVmax на 30-й минуте 

дополнительная оценка на 60-й минуте может способство-
вать выявлению очагов с атипичной кинетикой, особенно 
при подозрении на отдаленное метастазирование.

Представленная ROC-кривая построена для оценки про-
гностической ценности SUVmax на 30-й минуте сканиро-
вания (оптимальной фазе) при дифференцировке ранне-
го рецидива от позднего в метастатических регионарных 
лимфатических узлах (рис. 2).

Площадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,83 (95% до-
верительный интервал 0,582–1,000), что свидетельствует о 
хорошей прогностической способности данного показате-
ля. Оптимальный пороговый уровень SUVmax – 3,44, при 
котором чувствительность метода достигала 83,3%, а специ-
фичность – 80,0%. При его величине 3,00 чувствительность 
и специфичность составили 83,3 и 70,0% соответственно, а 
при 4,00 – 50,0 и 90,0%. Таким образом, повышение порога 
SUVmax закономерно приводит к увеличению специфич-
ности за счет снижения чувствительности.

Клиническое значение полученных данных заключается 
в следующем: уровень SUVmax≥3,44 на 30-й минуте в мета-
статических лимфатических узлах ассоциирован с ранним 
рецидивом (менее 12 мес) и может рассматриваться как 
метаболический предиктор агрессивного течения заболе-
вания. Данный пороговый уровень может быть использо-
ван для деления пациентов на группы риска с целью пла-
нирования рациональной тактики послеоперационного 
наблюдения, включая решение вопроса о системной тера-
пии ингибиторами тирозинкиназ.

Далее приводим клинические случаи.
Пациент Г., 63 года. Диагноз: РЩЖ, mpT1bN1aM0R0 

IIIст (медуллярная карцинома). Состояние после тирео-
идэктомии с центральной шейной лимфодиссекцией от 
08.05.2025. Кальцитонин – 152 пг/мл (рис. 3, 4).

Пациент Л., 58 лет. Диагноз: РЩЖ, pT1bN1bM0 IVА  ст 
(медуллярная карцинома). Состояние после тиреоид- 
эктомии с центральной шейной лимфодиссекцией от 
21.11.2024. Кальцитонин – 210 пг/мл (рис. 5–7).

Обсуждение
Медуллярная карцинома ЩЖ – редкий нейроэндокрин-

ный подтип РЩЖ, составляющий до 5% всех случаев ново-
образований ЩЖ.

Пациенты с МРЩЖ имеют высокий риск развития отдален-
ных метастазов. На момент постановки диагноза до 23% боль-
ных имеют метастазы в лимфатические узлы или отдаленные 
метастазы, что является основной причиной смерти [13].

Установление биохимического рецидива МРЩЖ пред-
ставляет особую клиническую проблему, поскольку эта 
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Рис. 1. Кинетические кривые накопления ¹⁸F-ДОФА по типам 
очагов.
Fig. 1. Kinetic curves of 18F-DOPA accumulation by type  
of focus.
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категория пациентов имеет наибольшую диагностическую 
сложность, так как рутинные методы анатомической визу-
ализации зачастую не позволяют выявить источник био-
химического рецидива, особенно при умеренном повыше-
нии уровня кальцитонина (менее 150 пг/мл) [14].

В этом контексте ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА занимает клю-
чевое место в диагностической цепочке, поскольку ана-
томический поиск рецидивной опухоли определяет 
дальнейшую стратегию лечения, которой является хирур-
гическое вмешательство или системная терапия, а также 
прогноз [15, 16].

Так, M. Luster и соавт. (2010 г.) в проспективном много-
центровом исследовании, включавшем 28 пациентов с био-
химическим рецидивом МРЩЖ, показали, что ПЭТ/КТ с 
18F-ДОФА позволяет локализовать источник рецидива у 74% 
пациентов, причем информативность метода была наиболее 
высокой при уровне кальцитонина выше 150 пг/мл [16].

A. Archier и соавт. (2016 г.) в ретроспективном исследо-
вании 86 больных с рецидивным МРЩЖ продемонстри-
ровали чувствительность ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА на уровне 
метода, равную 75,6%, в отношении лимфатических узлов – 
100%, отдаленных очагов поражения – лишь 24% [17].

Полученные нами более высокие показатели чувстви-
тельности, вероятнее всего, объясняются применением 
мультифазного динамического сканирования, в результате 
чего некоторые неразличимые очаги на 15-й минуте стано-
вились отчетливо видны к 30-й минуте.

В настоящее время важной и до сих пор недостаточ-
но изученной проблемой остается оптимизация времен-
ных протоколов сканирования при ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА. 
Большинство центров в мире до сих пор используют од-
нофазный протокол, как правило, со сканированием через 
60 мин. В рекомендациях Европейской ассоциации ядерной 
медицины при МРЩЖ L. Giovanella и соавт. (2020 г.) пред-
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Рис. 2. ROC-кривая SUVmax (30-я минута) для прогнозирова-
ния раннего рецидива (латентный период <12 мес) в мета-
статических лимфатических узлах у пациентов с МРЩЖ.
Fig. 2. ROC curve for SUVmax at 30 minutes to predict early 
recurrence (latency <12 months) in metastatic lymph nodes 
of patients with medullary thyroid cancer.

Рис. 3. Пациент Г., 63 года. ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА.
В аксиальной проекции ПЭТ/КТ- и КТ-исследовании верхний 
яремный лимфатический узел справа с гиперфиксацией РФП 
размером 5 мм.
Fig. 3. Case study of Patient G., age 63.
PET/CT with 18F-DOPA demonstrating axial view of right upper 
jugular lymph node (5 mm) with RPA hyperfixation.

Рис. 4. Пациент Г., 63 года. ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА.
В аксиальной проекции ПЭТ/КТ- и КТ-исследовании в ложе 
удаленной ЩЖ, в проекции правой доли, узловое образование 
с повышенной фиксацией РФП размерами 6×3 мм.
Fig. 4. Case study of Patient G., age 63.
PET/CT with 18F-DOPA demonstrating axial view of a nodular mass 
(6×3 mm) with RPA hyperfixation in the bed of the excised thyroid 
gland, in the projection of the right lobe.
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лагается время сканирования через 30–60 мин [6]. Однако 
данные S. Taralli и соавт. (2020 г.) показали, что кинетика 
накопления 18F-ДОФА в различных нейроэндокринных 
опухолях может существенно различаться, а стандартная 
временная точка 60 мин подлежит сомнению [12].

В диагностике рецидивов МРЩЖ в доступной литерату-
ре имеются единичные публикации по клинической оцен-
ке раннего (15 мин) сканирования. Так, S. Taralli и соавт. 
(2020  г.) представили результаты выбора оптимального 
времени сканирования ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА у 21 пациента 
с рецидивирующим МРЩЖ. Оценены три различных вре-
менных интервала динамического сканирования: ультра-
ранняя фаза – 2–5 мин, ранняя – 5–10 мин, поздняя – 40–
45 мин. Определяли SUVmax во всех выявленных очагах в 
течение 3 режимов сканирования. Ультрараннее и раннее 
сканирование обеспечили лучшую визуализацию очагов 
поражения относительно поздней фазы, причем среднее 
значение SUVmax в опухоли было в 2 раза выше при уль-
трараннем сканировании относительно последующих вре-
менных точек, а скорость вымывания составила 44%. Ав-
торы предполагают целесообразность получения ранних 
ПЭТ/КТ уже через 2–5 мин после инъекции 18F-ДОФА [12].

Очаги патологического накопления при МРЩЖ имеют 
быструю скорость вымывания. В связи с этим литератур-
ные данные указывают на более высокую частоту обнару-
жения специфических очагов на ранних фазах сканирова-
ния [18–21].

M. Kjærulff и соавт. (2022 г.) сравнивали время сканиро-
вания на ранних (15 мин) и поздних (60 мин) фазах для 
выявления рецидивов с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА при 
МРЩЖ. Чувствительность и специфичность составили 
для раннего сканирования 100 и 87,5%, а для позднего – по 
100%. Поражения на ранней фазе сканирования были зна-
чительно интенсивнее относительно позднего сканирова-
ния при медиане частоты вымывания 33% [7]. 

Так, Н.В. Центр и соавт. (2024 г.) у 102 пациентов с биохи-
мическим рецидивом МРЩЖ подтвердили преимущество 
раннего сканирования ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА. Интенсив-
ность SUVmax в патологических очагах в раннюю фазу ска-
нирования, составившую 15 мин, была достоверно выше 
по сравнению со стандартным режимом через 30 мин [15]. 

В нашем исследовании каждому пациенту выполнена 
динамическая мультифазная ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА с вну-
тривенным контрастным усилением с тремя временными 

точками через 15, 30 и 60 мин после внутривенного вве-
дения ¹⁸F-ДОФА. Оценивали анатомическую локализа-
цию очагов гиперфиксации РФП и динамику показателя 
SUVmax в каждую временную точку. Следует подчеркнуть, 
что подобный трехфазный протокол используется крайне 
редко. Согласно полученным данным на 15-й минуте ска-
нирования идентифицировано 25 (83,3%) очагов патологи-
ческого накопления из 30, на 30-й минуте – 29 (96,7%), на 

Рис. 7. Пациент Л., 58 лет. ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА.
В аксиальной проекции ПЭТ/КТ- и КТ-исследовании 
в костях многочисленные очаги смешанной перестройки 
с гиперфиксацией РФП (все отделы позвоночника, ребра с обеих 
сторон, кости таза, крестец, левая бедренная кость), таргетно: 
в теле ThV позвонка, размерами 25×16 мм.
Fig. 7. Case study of Patient L., age 58.
PET/CT with 18F-DOPA demonstrating axial view of multiple foci of 
mixed rearrangement in bones with RPA hyperfixation (all parts of 
the spine, ribs on both sides, pelvic bones, sacrum, and left femur); 
targeted at the focus of 25×16 mm in the ThV vertebra.

Рис. 5. Пациент Л., 58 лет. ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА.
В аксиальной проекции ПЭТ/КТ- и КТ-исследовании в структуре 
длинной мышцы головы справа гиперваскулярное образование 
с гиперфиксацией РФП размерами 16×11 мм.
Fig. 5. Case study of Patient L., age 58.
PET/CT with 18F-DOPA demonstrating axial view of a hypervascular 
mass (16×11 mm) with RPA hyperfixation in the longus capitis 
muscle on the right.

Рис. 6. Пациент Л., 58 лет. ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА.
В аксиальной проекции ПЭТ/КТ- и КТ-исследовании верхний 
паратрахеальный лимфатический узел справа с повышенной 
фиксацией РФП размерами 6 мм.
Fig. 6. Case study of Patient L., age 58.
PET/CT with 18F-DOPA demonstrating axial view of the upper 
paratracheal lymph node (6 mm) on the right with increased RPA 
fixation.
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60-й минуте – 24 (80%), различия между 30 и 60-й минута-
ми статистически значимы.

Всего верифицировано 30 очагов патологического 
накопления РФП. Местный рецидив обнаружен у 9 из 
10  пациентов, метастатическое поражение регионарных 
лимфатических узлов  – у всех 10 пациентов, суммар-
но – 16 очагов. Отдаленные метастазы выявлены в одном  
случае – 5 очагов.

Мы продемонстрировали, что пик концентрации  
18F-ДОФА в очагах местного рецидива и метастатических 
лимфатических узлах регистрируется на 30-й минуте после 
введения РФП. Для местного рецидива средний SUVmax на 
30-й минуте составил 2,97, а к 60-й минуте наблюдалось до-
стоверное снижение его до 2,45, т.е. произошло так называе-
мое вымывание РФП на 17,5%. Для лимфогенных метастазов 
выявлена аналогичная закономерность. Так, максимальную 
интенсивность SUVmax 3,49 наблюдали на 30-й минуте ска-
нирования с последующим снижением до 2,78, вымывание 
составило 20,3%. Это имеет принципиальное клиническое 
значение, поскольку позднее сканирование на 60-й минуте 
может привести к ложноотрицательным результатам вслед-
ствие снижения соотношения «опухоль/фон». Приведенная 
ситуация особенно критична для мелких опухолевых очагов 
и при низких уровнях кальцитонина.

Биологической основой феномена вымывания является 
более высокое поглощение 18F-ДОФА пораженными тка-
нями из-за избыточной экспрессии в них транспортеров 
аминокислот LAT-типа  [22, 23]. Вместе с тем быстрое вы-
мывание РФП является характеристикой метастатических 
клеток. После декарбоксилирования образуется дофамин, 
который удерживается в клетке во внутриклеточных секре-
торных пузырьках везикулярным транспортером VMAT. 
Длительность сохранения РФП зависит от уровня экспрес-
сии и активности VMAT и/или декарбоксидазы и вариантов 
гистологического строения опухоли, за которой следует 
медленное уменьшение опухолевой активности с течением 
времени, а средняя интенсивность вымывания составляет 
28–40% [18, 19].

Согласно данным динамики накопления РФП в 30 пато-
логических очагах в ложе ЩЖ и метастазах в регионарных 
лимфоузлах при МРЩЖ величина SUVmax была макси-
мальной на 30-й минуте сканирования с последующим до-
стоверным снижением ее на 60-й минуте за счет вымыва-
ния на 17,5 и 23% соответственно.

Примечательной находкой нашего исследования являются 
гендерные различия метаболической активности 18F-ДОФА  
в метастатических лимфатических узлах. Показатели 
SUVmax у мужчин были значимо выше, чем у женщин, на 
всех временных точках сканирования, достигая максимума 
на 30-й минуте – 4,45 и 2,53 соответственно; p<0,05. Такая 
особенность интенсивности накопления РФП в лимфати-
ческих узлах у больных МРЩЖ при ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА в 
литературе не описана. Возможные объяснения этого яв-
ления включают гендерные различия в экспрессии транс-
портера аминокислот LAT1, который модулируется поло-
выми гормонами [24]. Кроме того, известно, что МРЩЖ у 
мужчин отличается более агрессивным течением и досто-
верно более высоким базальным уровнем кальцитонина 
относительно женщин. Можно предположить, что более 
высокая метаболическая активность ¹⁸F-ДОФА у мужчин 
отражает высокую экспрессию декарбоксилазы и более 
интенсивный аминокислотный метаболизм в опухолевых 
клетках, что соотносится с биологической агрессивностью. 
Это может косвенно отражать повышенную плотность 
нейросекреторных гранул и, соответственно, интенсивный 
захват ДОФА [25].

В связи с этим при интерпретации результатов ПЭТ/КТ с 
18F-ДОФА у женщин следует использовать более низкие по-
роговые значения SUVmax при оценке метастатических лим-
фоузлов во избежание ложноотрицательных заключений.

Обнаруженная нами сильная прямая корреляция между 
длительностью латентного периода и значениями SUVmax в 
зоне местного рецидива представляет значительный интерес. 
Данную зависимость можно объяснить несколькими меха-
низмами. Прежде всего, более длительный латентный пери-
од может свидетельствовать о медленно растущем рецидиве, 
который к моменту ПЭТ/КТ достигает достаточного объема 
опухолевой ткани для высокого накопления РФП. Кроме того, 
с течением времени в клетках рецидивной опухоли может уве-
личиваться уровень экспрессии переносчиков аминокислот и 
активности ферментов декарбоксилирования [26]. 

J. Barbet и соавт. (2005 г.) отмечали, что кинетика кальци-
тонина в послеоперационном периоде при МРЩЖ имеет 
прогностическое значение, а более медленный рост марке-
ра ассоциирован с лучшим ответом на системную терапию. 
Наши данные дополняют эту концепцию, показывая, что 
временной фактор влияет как на биохимические, так и на 
метаболические характеристики рецидивной опухоли по 
данным функциональной визуализации [27].

Топический анализ метастатического поражения лимфа-
тических узлов в нашем исследовании выявил наибольшую 
метаболическую активность SUVmax 4,63 в лимфоузлах 
VI  уровня, что является закономерным, учитывая их непо-
средственную анатомическую близость к ложу ЩЖ и, веро-
ятно, больший объем опухолевой ткани. Минимальные зна-
чения SUVmax зарегистрированы в лимфоузлах IV уровня 
(2,21), что может быть обусловлено меньшим размером мета-
статических очагов или эффектом парциального объема [28]. 
Приведенные данные имеют практическое значение при 
оценке результатов ПЭТ/КТ латеральных лимфатических 
узлов, учитывая более низкие ожидаемые значения SUVmax.

Проведенное исследование является одним из немногих, в 
которых оценивали динамическую мультифазную ПЭТ/КТ 
с 18F-ДОФА как передовой метод визуализации выявления 
возврата заболевания при МРЩЖ, включая наличие биохи-
мического рецидива. Перспективным направлением является 
внедрение стандартизированного мультифазного протокола 
ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА в персонализированный диагностиче-
ский алгоритм, который обеспечивает высокое качество полу-
ченных результатов с учетом уровня кальцитонина, времени 
удвоения биохимических маркеров, пола пациента и длитель-
ности латентного периода. Результаты представленной работы 
свидетельствуют о том, что 30-минутная фаза сканирования 
является оптимальным стандартом в рутинной клинической 
практике. Ранняя (15 мин) и отсроченная (60 мин) фазы ска-
нирования позволяют получить дополнительную информа-
цию о динамике 18F-ДОФА, что способствует разрешению 
сложных диагностических ситуаций.

Заключение
Мультифазная ПЭТ/КТ с 18F-ДОФА является высо-

коинформативным методом диагностики рецидивов 
МРЖЩ – в  нашей серии чувствительность составила 90% 
в пересчете на пациента. Оптимальным временем сканиро-
вания является 30 мин после введения РФП как для оцен-
ки местного рецидива, так и для выявления метастазов в 
регионарные лимфоузлы. SUVmax в этой точке достигает 
максимального значения. Отсроченное сканирование на 
60-й минуте может сопровождаться недооценкой метабо-
лической активности патологических очагов вследствие 
вымывания 18F-ДОФА на 17,5–20,9%, что принципиально 
отличает этот трейсер от 18F-фтордезоксиглюкозы.

Впервые выявлены статистически значимые гендерные 
различия метаболической активности в лимфогенных ме-
тастазах  – SUVmax достоверно выше у мужчин, что тре-
бует гендер-специфичных пороговых значений при опи-
сании результатов ПЭТ/КТ. Сильная корреляция SUVmax 
с длительностью латентного периода открывает новые 
возможности для персонализированной интерпретации 
результатов исследования.
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Эффективность нового метода 
реабилитации пациентов с диабетической 
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Аннотация
Обоснование. Диабетическая полинейропатия (ДПН) является наиболее частым неврологическим осложнением сахарного диабета, вы-
являемым у 90–100% пациентов. Прогрессирование заболевания сопровождается развитием болевого синдрома (БС), двигательных на-
рушений, утратой статического равновесия, что существенно повышает риск падений и приводит к стойкой инвалидизации. Несмотря на 
широкий арсенал медикаментозных средств, вопросы восстановления двигательных и статических функций у пациентов с ДПН остаются 
недостаточно решенными, что обосновывает необходимость разработки и внедрения комплексных программ медицинской реабилитации.
Цель. Оценить эффективность и безопасность влияния нового комплексного метода медицинской реабилитации на показатели двигатель-
ных и статических функций, а также на выраженность симптомов по шкале оценки неврологических симптомов (Neurological Symptoms 
Score – NSS) у пациентов с сенсомоторной формой ДПН.
Материалы и методы. Представлены результаты клинической апробации, включившей 120 пациентов с дистальной сенсомоторной ДПН 
(43 мужчины, 77 женщин; медиана возраста – 60,0 [54,0; 66,0] года), рандомизированных в основную группу (n=60) и группу контроля (n=60). 
Курс медицинской реабилитации продолжительностью 19 дней для основной группы включал лечебную физкультуру, тренировки на ста-
билоплатформе с биологической обратной связью, пневмовибромассаж нижних конечностей и изотонические упражнения на аппаратах с 
биологической обратной связью (по 15 процедур каждого метода). Группа контроля получала только лечебную физкультуру. Эффективность 
оценивали по динамике БС (Визуальная аналоговая шкала), выраженности неврологических симптомов (шкала NSS), функциональным те-
стам (10-метровая ходьба, тест «Встань и иди», тест Фукуды) исходно, на 19 и 54-й дни наблюдения.
Результаты. В основной группе зарегистрированы статистически значимое снижение интенсивности боли по Визуальной аналоговой шка-
ле (с 6,2 [5,0; 8,0] до 4,5 [3,0; 6,0] балла к 54-му дню; р<0,001) и уменьшение выраженности неврологических симптомов по шкале NSS (с 7,1 
[6,0; 8,0] до 5,24 [4,0; 6,0] балла; р<0,001). Отмечено улучшение скоростных характеристик ходьбы (увеличение скорости 10-метрового теста; 
р<0,01) и статического равновесия (прирост количества шагов в тесте Фукуды с 62,61 [40,0; 75,0] до 77,14 [53,0; 100,0]; р<0,05). В группе контро-
ля значимых изменений по большинству показателей не выявлено (p>0,05). Межгрупповые различия достигли статистической значимости 
в пользу основной группы (p<0,05–0,001). Показатель теста «Встань и иди» значимо не изменился в обеих группах (р>0,05). Нежелательных 
явлений не зарегистрировано.
Заключение. Комплексный метод медицинской реабилитации обеспечивает статистически значимое снижение БС и неврологического де-
фицита, улучшение скоростных характеристик ходьбы и статического равновесия у пациентов с сенсомоторной формой ДПН.
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Abstract 
Background. Diabetic polyneuropathy (DPN) is the most common neurological complication of diabetes mellitus, detected in 90–100% of patients. 
Disease progression is accompanied by the development of pain syndrome, motor impairments, and loss of static balance, which significantly increases 
the risk of falls and leads to persistent disability. Despite a wide range of pharmacological agents, the restoration of motor and static functions in 
patients with DPN remains an insufficiently addressed issue, justifying the need for the development and implementation of comprehensive medical 
rehabilitation programs.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of a novel comprehensive medical rehabilitation method on motor and static function parameters, as well as 
on the severity of symptoms assessed by the Neurological Symptoms Score (NSS), in patients with the sensorimotor form of DPN. 
Materials and methods. This article presents the results of a clinical trial involving 120 patients with distal sensorimotor DPN (43 men, 77 women; 
median age – 60.0 [54.0; 66.0] years), randomized into a main group (n=60) and a control group (n=60). The 19-day medical rehabilitation course for 
the main group included therapeutic exercises, stabilometric platform training with biofeedback, pneumovibromassage of the lower extremities, and 
isotonic exercises on biofeedback-equipped devices (15 sessions of each method). The control group received therapeutic exercises only. Efficacy was 
assessed by the dynamics of pain syndrome (Visual Analogue Scale), severity of neurological symptoms (NSS scale), and functional tests (10-meter 
walk test, Timed Up and Go test, Fukuda stepping test) at baseline, on day 19, and on day 54 of follow-up.
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Введение
Сахарный диабет (СД) представляет собой одну из наи-

более значимых медико-социальных проблем современ-
ного здравоохранения. По данным Международной ди-
абетической федерации, распространенность СД в мире 
достигла 9,3% (463 млн человек) в 2019 г., увеличение ко-
торой ожидается до 10,2% (578 млн) к 2030 г. и до 10,9% 
(700 млн) к 2045 г. Столь стремительный рост заболевае-
мости неизбежно влечет увеличение частоты хронических 
осложнений СД, среди которых диабетическая полиней-
ропатия (ДПН) занимает лидирующие позиции [1–3].

ДПН  – наиболее частое неврологическое осложнение 
СД, которое при использовании электрофизиологических 
методов исследования выявляют у 90–100% пациентов [4]. 
Дистальная симметричная сенсомоторная полинейропа-
тия является самым распространенным вариантом пора-
жения периферической нервной системы при СД  [5, 6]. 
Частота ее развития у пациентов с СД 1 и 2-го типа (СД 2) 
практически одинакова, однако при СД 2 неврологические 
симптомы нередко служат первым клиническим проявле-
нием заболевания еще до установления эндокринологиче-
ского диагноза [7].

Патогенез ДПН носит мультифакторный характер. 
Ключевым пусковым механизмом выступает хрониче-
ская гипергликемия, индуцирующая каскад метаболиче-
ских нарушений: активацию полиолового пути окисления 
глюкозы, оксидативный стресс, неферментативное гли-
кирование белков, эндотелиальную дисфункцию и эндо-
невральную гипоксию [2, 8, 9]. Дополнительными факто-
рами риска развития и прогрессирования ДПН служат 
длительность заболевания, дислипидемия, артериальная 
гипертензия, курение и ожирение  [3, 9]. Клиническая 
картина дистальной сенсомоторной полинейропатии ха-
рактеризуется сочетанием позитивных (боли, жжения, 
парестезии) и негативных (онемения, снижения чувстви-
тельности, мышечная слабость) симптомов [9].

По мере прогрессирования заболевания развиваются 
двигательные нарушения, утрата статического равновесия, 
что существенно повышает риск падений и переломов у 
пациентов пожилого возраста. На поздних стадиях форми-
руются нейропатические деформации стоп, трофические 
язвы, что в значительной доле случаев приводит к ампута-
циям нижних конечностей и стойкой инвалидизации [9].

В России ежегодно выполняют около 22 тыс. высоких 
(на уровне бедра) ампутаций нижних конечностей, связан-
ных с осложнениями СД [9]. Современные подходы к ле-
чению ДПН включают оптимизацию гликемического кон-
троля, патогенетическую терапию (препараты α-липоевой  
кислоты, витамины группы В) и симптоматическое лече-
ние нейропатической боли (антиконвульсанты, антиде-
прессанты) [4, 5]. Вместе с тем медикаментозная терапия 
не всегда позволяет достичь желаемого восстановления 
двигательных и статических функций, а длительный при-
ем лекарственных препаратов может сопровождаться не-
желательными побочными эффектами [1, 4].

Соответственно, особое значение приобретают методы 
медицинской реабилитации, направленные на коррекцию 

неврологического дефицита, улучшение координацион-
ных способностей и повышение качества жизни пациентов 
с ДПН. В современной литературе представлены исследо-
вания эффективности различных физиотерапевтических 
методик: магнитотерапии, чрескожной электронейрости-
муляции, лазеротерапии, вакуумного воздействия  [1, 4]. 
Перспективным направлением признается использование 
тренингов с биологической обратной связью (БОС) для 
восстановления функции равновесия и постурального 
контроля  [4, 10]. Показано, что балансотерапия на ста-
билоплатформе способствует улучшению статического 
равновесия и снижению риска падений у пациентов с 
ДПН  [10]. Однако большинство опубликованных работ 
посвящено оценке изолированных физиотерапевтических 
вмешательств, тогда как исследования эффективности 
комплексных реабилитационных программ, включающих 
различные методы немедикаментозного воздействия, не-
многочисленны [4].

Особый интерес представляют разработка и научное 
обоснование комплексных методов медицинской реаби-
литации, одновременно воздействующих на различные 
звенья патогенеза ДПН: улучшение микроциркуляции 
(пневмовибромассаж), восстановление мышечной силы 
(лечебная физкультура, изотонические упражнения на 
аппаратах с БОС) и коррекцию координационных нару-
шений (тренинг на стабилоплатформе). Важно отметить, 
что прогнозирование эффективности реабилитационных 
мероприятий у пациентов с ДПН требует учета множества 
факторов: возраста, длительности заболевания, исходной 
выраженности неврологического дефицита и функци-
ональных нарушений  [7, 11]. Мультидисциплинарный 
подход к ведению таких пациентов, объединяющий уси-
лия эндокринологов, неврологов и специалистов по меди-
цинской реабилитации, признается наиболее перспектив-
ным  [4]. До настоящего времени остаются недостаточно 
изученными вопросы отсроченных результатов комплекс-
ной реабилитации, продолжительности сохранения до-
стигнутого терапевтического эффекта и безопасности 
сочетанного применения различных немедикаментозных 
методов у пациентов с сенсомоторной формой ДПН.

Цель исследования  – оценить эффективность и безо-
пасность влияния нового комплексного метода медицин-
ской реабилитации на показатели двигательных и стати-
ческих функций, а также на выраженность симптомов по 
шкале оценки неврологических симптомов (Neurological 
Symptoms Score – NSS) у пациентов с сенсомоторной фор-
мой ДПН.

Материалы и методы
Исследование проводили в рамках клинической апроба-

ции «Комплексный метод медицинской реабилитации па-
циентов с диабетической полинейропатией» №2020-28-7  
в ФГБУ НМИЦ РК (Центр) на базе отделения медицин-
ской реабилитации пациентов с соматическими заболева-
ниями в 2020 г. Дизайн работы составлен в соответствии 
с протоколом клинической апробации и рекомендаци-
ями руководства CONSORT (Consolidated Standards of 

Results. In the main group, a statistically significant reduction in pain intensity on the Visual Analogue Scale (from 6.2 [5.0; 8.0] to 4.5 [3.0; 6.0] points 
by day 54; p<0.001) and a decrease in the severity of neurological symptoms on the NSS scale (from 7.1 [6.0; 8.0] to 5.24 [4.0; 6.0] points; p<0.001) were 
recorded. Improvement in gait speed characteristics (increased 10-meter walk test speed; p<0.01) and static balance (increase in the number of steps 
in the Fukuda test from 62.61 [40.0; 75.0] to 77.14 [53.0; 100.0]; p<0.05) was observed. In the control group, no significant changes were found in most 
parameters (p>0.05). Intergroup differences reached statistical significance in favor of the main group (p<0.05–0.001). The Timed Up and Go test score 
did not change significantly in either group (p>0.05). No adverse events were reported.
Conclusion. The comprehensive medical rehabilitation method provides a statistically significant reduction in pain syndrome and neurological 
deficit, improvement in gait speed characteristics, and static balance in patients with the sensorimotor form of DPN. The method is characterized by 
a favorable safety profile and can be recommended for inclusion in clinical practice.
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Reporting Trials) к нефармакологическим исследованиям, 
а также принципом надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice – GCP). Все используемые методы 
ранее применяли в клинической практике и исследовали в 
рамках клинических испытаний. Представлены результа-
ты клинической апробации.

Исследуемую выборку формировали из пациентов обо-
его пола в возрасте 30–70 лет включительно, страдающих 
СД 1 или 2, осложненным дистальной сенсомоторной 
ДПН выраженной или тяжелой степени (>5 баллов по 
шкале NSS), с уровнем гликированного гемоглобина <8,5% 
и подписавших информированное согласие на участие в 
программе в круглосуточном стационаре Центра.

Критерии невключения в протокол клинической апро-
бации: отказ подписать информированное согласие на 
участие в клинической апробации; острые осложне-
ния СД (кома, прекома); множественные осложнения с 
функциональной недостаточностью вовлеченных в па-
тологический процесс органов и систем (нефропатия II–
III  стадии с хронической почечной недостаточностью); 
диабетическая ретинопатия, пролиферативная и препро-
лиферативная стадии; синдром диабетической стопы 1–4-й  
степени по Вагнеру; все заболевания, в том числе инфек-
ционные, в острой стадии, хронические заболевания в 
стадии обострения; все болезни крови в острой стадии 
и в стадии обострения; кахексия любого происхождения; 
доброкачественные новообразования, нуждающиеся в 
уточнении диагноза и динамическом наблюдении; злока-
чественные новообразования, нуждающиеся в радикаль-
ном лечении; все заболевания и состояния, требующие 
стационарного лечения, в том числе и хирургического 
вмешательства; все заболевания, при которых больные 
не способны к самостоятельному передвижению, само-
обслуживанию и постоянно нуждаются в специальном 
уходе (кроме лиц, подлежащих лечению и реабилитации 
в специализированных отделениях для спинальных боль-
ных); часто повторяющиеся или обильные кровотечения; 
психические заболевания с симптомами острого психи-
ческого расстройства, шизофрения, шизотипические и 
бредовые расстройства, болезнь Альцгеймера, деменция, 
выраженные расстройства поведения и социальной адап-
тации; все формы наркомании и хронический алкоголизм; 
судорожные припадки и их эквиваленты, умственная 
отсталость, патологическое развитие личности с выра-
женными расстройствами поведения и социальной адап-
тации; педикулез, чесотка и другие паразитарные заболе-
вания; наличие общих противопоказаний для проведения 
процедур гидро-бальнеотерапии; беременность; лактация.

Критерии исключения из участия в клинической апро-
бации: добровольный отказ пациента от участия в про-
грамме; развитие тяжелых побочных реакций или тяже-
лых заболеваний/состояний, не связанных с лечением, 
требующих прекращения терапии; развитие в процессе 
лечения состояний, ассоциирующихся с критериями ис-
ключения, которых не было на момент включения в про-
токол клинической апробации.

Таким образом, в клиническую апробацию вошли 
120 пациентов (43 мужчины и 77 женщин) в возрасте 35–
70 лет (медиана возраста – 60,0 [54,0; 66,0] года), которые 
методом рандомизации разделены на основную группу 
(n=60) и группу контроля (n=60). Запланированный объ-
ем выборки позволил получить статистически значимые 
результаты и обосновать эффективность исследуемого 
комплексного метода у пациентов с ДПН.

Средняя продолжительность участия каждого пациента 
в клинической апробации составила 54 дня: амбулаторный 
скрининг и включение в программу – до 7 дней; медицин-
ская реабилитация и обследование по программе протоко-
ла в рамках стационара  – 19 дней; отсроченный монито-
ринг эффективности и безопасности метода – 54-й день.

Курс медицинской реабилитации в рамках клинической 
апробации для основной группы проводили в услови-
ях круглосуточного стационара в течение 19 дней. Курс 
включал 4 метода немедикаментозного лечения.

1. � Лечебно-физкультурный комплекс (ЛФК): комплекс 
динамических упражнений, выполняемых под руко-
водством инструктора, направленный на увеличение 
мышечной силы нижних конечностей и улучшение 
кондиционных и координационных способностей 
для пациентов с ДПН. Процедуры проводили еже-
дневно, с перерывом в выходные дни. Количество 
процедур – 15.

2. � Тренировка на стабилоплатформе с БОС для улуч-
шения координационных способностей. Процедуры 
проводили ежедневно, с перерывом в выходные дни. 
Количество процедур – 15.

3. � Пневмовибромассаж нижних конечностей. Процеду-
ры проводили ежедневно, с перерывом в выходные 
дни. Количество процедур – 15.

4. � Изотонические упражнения на аппаратах с БОС. 
Процедуры проводили ежедневно, с перерывом в вы-
ходные дни. Количество процедур – 15.

Курс реабилитации для группы контроля включал толь-
ко метод ЛФК (аналогичный комплекс динамических 
упражнений  – 15 процедур) и проводился в условиях 
круглосуточного стационара в течение 19 дней. Паци-
енты группы контроля не получали тренировок на ста-
билоплатформе, пневмовибромассажа и изотонических 
упражнений на аппаратах с БОС.

Метод медицинской реабилитации применяли на фоне 
стандартной сахароснижающей терапии СД (перораль-
ных сахароснижающих средств, инсулинотерапии), подо-
бранной индивидуально для каждого пациента, и на фоне 
низкокалорийной диеты с ограничением простых угле-
водов. Схемы сахароснижающей терапии не изменяли на 
протяжении всего периода наблюдения.

Комплекс обследования пациентов в обеих группах 
включал: сбор жалоб и анамнеза; общий клинический ос-
мотр; определение уровня глюкозы крови (ммоль/л); оцен-
ку выраженности болевого синдрома (БС) по Визуальной 
аналоговой шкале – ВАШ (баллов); оценку выраженности 
симптомов нейропатии по шкале NSS (баллов); проведе-
ние функциональных тестов, в частности теста оценки 
скорости прохождения стандартного расстояния 10-ме-
тровой ходьбы (с), теста «Встань и иди» (Timed Up and Go 
Test, с), теста ходьбы на месте (Fukuda–Unterberger – тест 
Фукуды) с фиксацией количества шагов за 1 мин (норма – 
72–84 шага/мин). Кроме того, оценивали побочные реак-
ции.

Статистический анализ выполнен в программе Microsoft 
Statistica 10.0 с использованием параметрических и непа-
раметрических методов. В случае нормального распреде-
ления (критерий Шапиро–Уилка) данные представлены 
в виде среднего и стандартного отклонения (M±σ), а при 
отсутствии нормального распределения – в виде медианы 
и интерквартильного размаха Me  [Q1; Q3]. Межгруппо-
вые сравнения проводили с использованием U-критерия 
Манна–Уитни. Внутригрупповые сравнения (анализ дина-
мики показателей) выполняли с использованием парного 
t-критерия Стьюдента (при нормальном распределении) 
или критерия Вилкоксона (при отсутствии нормального 
распределения). Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимали равным 0,05.

Этическая экспертиза. Клиническая апробация одобре-
на на заседании локального этического комитета ФГБУ 
НМИЦ РК (протокол №8 от 10.08.2019).

Результаты
До лечения все пациенты предъявляли жалобы на жже-

ние, онемение, периодическое покалывание, судороги и 
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боли в нижних конечностях. При объективном осмотре 
отмечено снижение температурной и вибрационной чув-
ствительности в нижних конечностях. Исходные клини-
ко-демографические характеристики групп представлены 
в табл. 1. Статистически значимые межгрупповые разли-
чия по основным параметрам не выявлены (p>0,05), что 
свидетельствует о корректности рандомизации.

В основной группе зарегистрировано статистически 
значимое снижение уровня глюкозы крови с 8,84  [6,08; 
9,46] ммоль/л исходно до 7,89  [5,45; 7,68] ммоль/л после 
завершения курса реабилитации (19-й день; p=0,0054). 
В группе контроля динамика уровня глюкозы не достиг-
ла статистической значимости: 9,04  [6,30; 9,61] ммоль/л 
исходно против 8,94  [6,20; 9,54] ммоль/л на 19-й день 
(p=0,064). Межгрупповое сравнение на 19-й день выявило 
значимое различие в пользу основной группы (p=0,047), 
что может отражать вклад физических нагрузок с БОС в 
улучшение чувствительности периферических тканей к 
инсулину.

Анализ динамики клинических симптомов (табл. 2) вы-
явил статистически значимое снижение интенсивности 
боли по ВАШ и выраженности неврологических симпто-
мов по шкале NSS в основной группе на всех этапах на-
блюдения (p<0,001). Максимальный регресс боли наблю-
дали к 54-му дню наблюдения (с 6,2  [5,0; 8,0] до 4,5  [3,0; 
6,0] баллов; p<0,001). Улучшение по шкале NSS достигло 
плато уже к 19-му дню и существенно не изменилось в от-
сроченном периоде (p=0,65). В группе контроля также от-
мечена положительная динамика, однако она была менее 
выраженной и не достигала статистической значимости 
для большинства показателей (p>0,05). Снижение боли по 
ВАШ составило с 6,4 [5,0; 8,0] до 5,8 [4,0; 7,0] балла к 54-му 
дню (p=0,12). Межгрупповые сравнения продемонстриро-
вали статистически значимые различия в пользу основ-
ной группы как на 19-й, так и на 54-й день наблюдения  
(p<0,001).

Оценка функционального статуса продемонстрировала 
улучшение скоростных характеристик ходьбы и статиче-
ского равновесия в основной группе (табл. 3). Зафиксиро-
вано статистически значимое увеличение скорости про-
хождения 10-метрового теста на всех контрольных точках 
(p<0,01), включая прирост показателя с 19-го по 54-й день 
(p<0,001). Аналогичная положительная динамика отме-
чена при оценке теста Фукуды: количество шагов досто-

верно увеличилось к 19-му дню (p=0,014) с последующим 
улучшением результата к 54-му дню (p=0,0015 по сравне-
нию с 19-м днем). В группе контроля статистически значи-
мых изменений данных показателей не выявлено (p>0,05 
для всех сравнений). Показатель теста «Встань и иди» не 
претерпел статистически значимых изменений ни в одной 
из групп (p>0,05 для всех сравнений).

За весь период наблюдения в обеих группах не зареги-
стрировано случаев досрочного прекращения программы 
клинической апробации или отказов от участия по при-
чине непереносимости. Полученные данные позволяют 
сделать вывод о благоприятном профиле безопасности 
предложенного комплексного метода медицинской реаби-
литации, что является важным условием для его потенци-
ального внедрения в клиническую практику.

Обсуждение
Представленные результаты клинической апробации 

продемонстрировали клиническую эффективность и 
благоприятный профиль безопасности предложенного 
комплексного метода медицинской реабилитации у паци-
ентов с сенсомоторной формой ДПН. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о положительном влиянии разрабо-
танной программы на ключевые проявления заболевания: 
БС, неврологическую симптоматику и функциональные 
показатели, характеризующие двигательные и статические 
способности пациентов.

Таблица 1. Базовые характеристики исследуемых групп
Table 1. Baseline characteristics of the study groups

Параметры Основная группа 
(n=60)

Группа контроля 
(n=60) p

Мужчины/ 
женщины

22/38 21/39 0,85

Возраст, лет 59,02 [54,0; 66,0] 58,0 [42,0; 67,0] 0,85

Масса тела, кг 84,1±13,9 83,4±11,8 0,7

Рост, см 164 [150,0; 174,0] 168 [160,0; 179,0] 0,5

Длительность СД, 
лет

8,0 [2,0; 13,0] 5,5 [2,5; 13,5] 0,91

Гликированный 
гемоглобин, %

7,3 [6,8; 8,1] 7,5 [6,9; 8,2] 0,68

Глюкоза крови, 
ммоль/л

8,84 [6,08; 9,46] 9,04 [6,3; 9,61] 0,71

ВАШ, баллов 6,2 [5,0; 8,0] 6,4 [5,0; 8,0] 0,74

NSS, баллов 7,1 [6,0; 8,0] 7,3 [6,0; 8,0] 0,68

Тест «Встань 
и иди», с

11,71 [8,90; 13,05] 11,88 [9,10; 13,20] 0,70

Тест 10-метровой 
ходьбы, м/с

6,67 [5,27; 8,00] 6,70 [5,30; 8,10] 0,82

Тест Фукуды,  
количество шагов

62,61 [40,00; 75,00] 62,80 [41,00; 76,00] 0,79

Примечание. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3] или M±σ. Для сравнения величин 
использован U-критерий Манна–Уитни.
Note. Data are presented as Me [Q1; Q3] or M±σ. The Mann-Whitney U test is used to compare 
values.

Таблица 2. Динамика показателей выраженности БС по ВАШ 
и выраженности симптомов нейропатии по шкале NSS
Table 2. Dynamics of pain severity assessed by VAS and the 
severity of neuropathy symptoms assessed by the NSS scale

Параметры Период  
наблюдения

Основная  
группа (n=60)

Группа  
контроля (n=60)

ВАШ, баллов

Исходно 6,2 [5,0; 8,0] 6,4 [5,0; 8,0]

Через 19 дней 5,1 [3,0; 6,0]* 6,1 [4,5; 7,5]†

Через 54 дня 4,42 [3,0; 6,0]*• 5,8 [4,0; 7,0]††

NSS, баллов

Исходно 7,1 [6,0; 8,0] 7,3 [6,0; 8,0]

Через 19 дней 5,3 [4,0; 6,0]* 7,0 [5,5; 8,0]†

Через 54 дня 5,24 [4,0; 6,0]* 6,8 [5,0; 7,5]††
Примечание. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]. Для сравнения величин 
использован критерий Вилкоксона. Различия статистически значимы при значениях 
коэффициента достоверности р: *p<0,001 в сравнении с исходным уровнем. Различия 
статистически значимы при значениях коэффициента достоверности р: •p<0,001 в срав-
нении с результатом через 19 дней, †p<0,05, ††p<0,01 в сравнении с основной группой.
Note. Data are presented as Me [Q1; Q3]. The Wilcoxon test was used to compare values. 
Differences are statistically significant at p-values: *p<0.001 compared to baseline. 
Differences are statistically significant at p-values: •p<0.001 versus Day 19; †p<0.05;  
††p<0.01 versus the main group.

Таблица 3. Динамика показателей функциональных тестов
Table 3. Dynamics of functional test parameters

Параметры Период  
наблюдения

Основная  
группа (n=60)

Группа  
контроля (n=60)

Тест «Встань 
и иди», с

Исходно 11,71 [8,9; 13,05] 11,88 [9,10; 13,20]

Через 19 дней 11,61 [8,0; 12,0] 11,79 [9,00; 12,80]

Через 54 дня 11,56 [8,1; 11,48] 11,72 [8,90; 12,50]

Тест 10- 
метровой 
ходьбы, с

Исходно 6,67 [5,27; 8,0] 6,70 [5,30; 8,10]

Через 19 дней 5,4 [5,1; 6,7]*** 6,68 [5,20; 8,00]††

Через 54 дня 6,5 [5,53; 7,4]**•• 6,66 [5,30; 7,90]†

Тест Фукуды, 
количество 
повторений

Исходно
62,61  

[40,0; 75,0]
62,80  

[41,00; 76,00]

Через 19 дней
72,49  

[42,5; 100,0]*
63,10  

[42,00; 77,00]†

Через 54 дня
77,14  

[53,0; 100,0]**•
63,50  

[43,00; 78,00]†
Примечание. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]. Для сравнения величин 
использован критерий Вилкоксона. Различия статистически значимы при значениях 
коэффициента достоверности р: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 в сравнении с исходным 
уровнем. Различия статистически значимы при значениях коэффициента достоверно-
сти р: •p<0,01, ••p<0,001 в сравнении с результатом через 19 дней, †p<0,05, ††p<0,001 
в сравнении с основной группой.
Note. Data are presented as Me [Q1; Q3]. The Wilcoxon test was used to compare values. 
Differences are statistically significant at p-values: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 versus 
baseline. Differences are statistically significant at p-values: •p<0.01, ••p<0.001 versus Day 19, 
†p<0.05, ††p<0.001 versus the main group.
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Выявленное статистически значимое снижение интен-
сивности боли по ВАШ (р<0,001) и выраженности невро-
логических симптомов по шкале NSS (р<0,001) на всех 
этапах наблюдения при отсутствии значимой динамики 
в группе контроля согласуется с результатами междуна-
родных исследований. Систематический обзор M. Goyal 
и соавт. (2025  г.) показал, что комбинация физических 
упражнений и электротерапии эффективно снижает БС 
у пациентов с ДПН, однако авторы отмечали неоднород-
ность включенных исследований [11]. В нашем исследова-
нии максимальный регресс боли наблюдали к 54-му дню 
наблюдения, что может свидетельствовать о накоплении 
терапевтического эффекта комплексного воздействия. 
Интересно, что улучшение по шкале NSS достигло плато 
уже к 19-му дню и существенно не изменилось в отсрочен-
ном периоде (р=0,65). Данный феномен может отражать 
различную динамику сенсорных и моторных компонен-
тов нейропатии в ответ на реабилитационные воздей-
ствия [12–14].

Особого внимания заслуживает положительная дина-
мика показателей, характеризующих скорость ходьбы и 
статическое равновесие в основной группе, при отсут-
ствии значимых изменений в контроле. Статистически 
значимое увеличение скорости прохождения 10-метро-
вого теста на всех контрольных точках (р<0,01) с про-
должающимся улучшением с 19-го по 54-й день (р<0,001) 
указывает на долгосрочный эффект реабилитационной 
программы. Эти данные согласуются с результатами си-
стематического обзора H. Melese и соавт. (2020 г.), которые 
продемонстрировали, что программы упражнений, вклю-
чающие тренировку диапазона движений, укрепление 
мышц, упражнения на равновесие и ходьбу, достоверно 
улучшают походку у пациентов с ДПН  [15]. Авторы от-
мечали улучшение времени ходьбы и увеличение длины 
шага, что соответствует полученным нами результатам. 
Наши результаты полностью соответствуют этой зако-
номерности: включение тренировок на стабилоплатфор-
ме с БОС, которые являются формой мультисистемного 
воздействия, значимо улучшило функциональные по- 
казатели.

Аналогичная положительная динамика отмечена при 
оценке теста Фукуды: количество шагов достоверно уве-
личилось к 19-му дню (р=0,014) с последующим улучше-
нием к 54-му дню (р=0,0015 по сравнению с 19-м днем). 
Тест Фукуды, оценивающий статокинетическую устойчи-
вость и проприоцептивную чувствительность, является 
чувствительным маркером вестибулярной и сенсорной 
дисфункции при ДПН. Улучшение данного показателя 
свидетельствует о положительном влиянии комплексной 
реабилитации, включающей тренировки на стабилоплат-
форме с БОС, на центральные механизмы постурального 
контроля. Метаанализ A. Aljaafari и соавт. (2026 г.) под-
твердил, что проприоцептивные упражнения значимо 
улучшают баланс у взрослых с ДПН (SMD  [Standardized 
Mean Difference  – стандартизированная разность сред-
них] 0,76, 95% доверительный интервал  – ДИ 0,13–1,38; 
р=0,021) [12].

Важно отметить, что показатель теста «Встань и иди», 
характеризующий мобильность и риск падений, не пре-
терпел статистически значимых изменений (р>0,05 для 
всех сравнений). Тест «Встань и иди» является комплекс-
ным показателем, отражающим не только постуральный 
контроль, но и скорость выполнения команд, когнитив-
ные функции и риск падений. Это подтверждает гипоте-
зу о том, что комплексные интегративные функции тре-
буют более продолжительного периода реабилитации 
или включения дополнительных когнитивно-поведен-
ческих вмешательств. Систематический обзор и метаа-
нализ Х. Pang и соавт. (2025 г.) показали, что физические 
упражнения достоверно улучшают постуральный кон-

троль (SMD -0,38, 95% ДИ -0,77–0,01), увеличивают ско-
рость ходьбы (MD  [Mean Difference  – средняя разница] 
0,08 м/с, 95% ДИ 0,05–0,11) и повышают мышечную силу 
(SMD 0,76, 95% ДИ 0,19–1,33) у пациентов с ДПН, однако 
убедительных данных об улучшении длины шага не полу-
чено  [16]. Альтернативным объяснением может служить 
исходно умеренное нарушение функции у включенных 
пациентов: медиана теста «Встань и иди» исходно состав-
ляла 11,71  [8,9; 13,05] с, что лишь незначительно превы-
шает пороговое значение риска падений (10,7 с)  [14,  17]. 
Возможно, у пациентов с более выраженными нару-
шениями динамика данного показателя была бы более  
заметной.

Зарегистрированное снижение уровня глюкозы крови с 
8,84 [6,08; 9,46] до 7,89 [5,45; 7,68] ммоль/л (р=0,0054) мо-
жет отражать влияние физических нагрузок на чувстви-
тельность периферических тканей к инсулину. Данные 
литературы подтверждают, что регулярная физическая 
активность улучшает гликемический контроль у пациен-
тов с СД 2 [18]. Однако, учитывая отсутствие изменений 
в контрольной группе, мы можем разделить вклад реаби-
литационных мероприятий в достигнутое снижение гли-
кемии.

Полученные результаты соответствуют современным 
международным рекомендациям по ведению пациен-
тов с ДПН. Стандарты помощи при диабете Американ-
ской диабетической ассоциации (2025 г.) подчеркивают 
важность мультидисциплинарного подхода и включают 
физическую реабилитацию как неотъемлемый компо-
нент лечения нейропатии  [18]. Систематический обзор 
национальных институтов здоровья США подтверждает, 
что физическая реабилитация эффективна для улучше-
ния баланса у лиц с ДПН, причем вмешательства, вклю-
чающие намеренное смещение массы тела, манипуляции 
с опорой и смещение центра масс (тай-чи, йога), демон-
стрируют наиболее последовательные результаты в сни-
жении риска падений  [13]. Наша программа, включаю-
щая тренировки на стабилоплатформе и изотонические 
упражнения с БОС, реализует аналогичные принципы 
воздействия на постуральный контроль. Важно отме-
тить, что, в отличие от инвазивных методов лечения, та-
ких как стимуляция спинного мозга, рекомендованная 
для пациентов с резистентной болевой нейропатией [18], 
предложенный нами метод является неинвазивным, без- 
опасным и может применяться у широкого круга пациен-
тов на ранних этапах заболевания. Согласно современным 
международным рекомендациям применение опиоидов 
при резистентной ДПН не должно рекомендоваться, а 
стимуляция спинного мозга, особенно высокочастот-
ная, должна рассматриваться как опция при неэффек-
тивности терапии 1 и 2-й линий  [18]. Наш метод может 
служить эффективной альтернативой или дополнением 
к фармакотерапии на этапе до развития резистентности  
к лечению.

Отсутствие зарегистрированных случаев досрочно-
го прекращения программы или отказов от участия по 
причине непереносимости подтверждает благоприятный 
профиль безопасности предложенного комплексного ме-
тода. Это важный практический аспект, учитывая, что па-
циенты с ДПН часто имеют множественную коморбидную 
патологию и ограниченные резервы для адаптации к ин-
тенсивным физическим нагрузкам [19]. Систематический 
обзор A. Boulton и соавт. (2023 г.) подтвердил, что физи-
ческие упражнения являются безопасным методом реа-
билитации при ДПН, не ассоциированным с серьезными 
нежелательными явлениями [20].

Полученные данные представляют интерес для изуче-
ния дозозависимого эффекта различных компонентов 
реабилитационной программы и разработки дифферен-
цированных подходов в зависимости от клинического 
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фенотипа ДПН (преимущественно болевой формы, пре-
имущественно атактической формы). Перспективным 
направлением является также изучение возможностей 
телемедицинских технологий для поддержания достигну-
тых результатов в амбулаторных условиях, как это показа-
но в исследовании бразильских авторов по применению 
веб-платформы SOPeD [11].

Заключение
Применение разработанного комплексного метода ме-

дицинской реабилитации у пациентов с сенсомоторной 
формой ДПН сопровождается достоверным снижением 
выраженности БС и нейропатической симптоматики, а 
также улучшением показателей постурального контро-
ля и скоростных характеристик ходьбы по сравнению со 
стандартной программой, включающей только лечебную 
физкультуру, при отсутствии сопоставимой динамики в 
группе контроля. Достигнутые эффекты формируются в 
ранние сроки и сохраняются на протяжении периода на-
блюдения.

Отмечено благоприятное влияние программы на уро-
вень гликемии, что может быть связано с повышением 
чувствительности тканей к инсулину на фоне физических 
нагрузок с БОС. При этом интегративные показатели мо-
бильности не продемонстрировали значимой динамики, 
что отражает селективный характер воздействия реабили-
тационной программы. Метод характеризуется благопри-
ятным профилем безопасности и может рассматриваться 
как эффективное дополнение к стандартной терапии у 
данной категории пациентов с потенциалом внедрения в 
клиническую практику.
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Пневмококковая инфекция у пациентов с сахарным 
диабетом: современное состояние проблемы 
и преимущества вакцинации
© И.А. Барсуков*1,2, А.А. Демина2

1АО «Группа компаний МЕДСИ», Москва, Российская Федерация
2ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва,  
Российская Федерация 

Аннотация
Сахарный диабет (СД) – независимый фактор риска тяжелого течения пневмококковой инфекции (ПИ). В обзоре обобщены современные 
данные об эпидемиологии, патогенезе и клинических особенностях ПИ у пациентов с СД, а также представлена доказательная база эффек-
тивности и безопасности различных схем вакцинопрофилактики. Установлено, что СД 1 и 2-го типов ассоциирован с 2–4-кратным увеличени-
ем риска инвазивной ПИ и 1–6-кратным увеличением летальности. Заболеваемость ПИ у пациентов с СД в 2,7–4,6 раза выше, чем в популяции 
без диабета. Хроническая гипергликемия приводит к дисфункции нейтрофилов, снижению опсонофагоцитоза и нарушению цитокинового 
баланса, что повышает восприимчивость к инфекции и тяжесть ее течения. У пациентов с СД ПИ чаще осложняется бактериемией (относи-
тельный риск 1,5), кардиальными событиями (острая сердечная недостаточность, инфаркт миокарда) и требует более длительной госпита-
лизации. Вакцинация – единственный эффективный метод профилактики. Пост-хок-анализ исследования CAPiTA показал, что 13-валентная 
конъюгированная вакцина (ПКВ13) снижает риск вакцинотипоспецифической пневмонии у пациентов с СД на 89,5% (95% доверительный 
интервал 65,5–96,8). Применение 23-валентной полисахаридной вакцины (ППВ23) в течение 1-го года после вакцинации ассоциировано со 
снижением госпитализаций по поводу любой пневмонии на 37% (отношение шансов 0,63, 95% доверительный интервал 0,45–0,89). Новые 
конъюгированные вакцины, например ПКВ20, обеспечивают расширенный охват серотипов. Последовательная схема ПКВ13 → ППВ23 или 
однократное введение ПКВ20 рекомендованы современными руководствами для взрослых с СД. Профиль безопасности вакцин у паци-
ентов с СД благоприятный, а серьезные нежелательные явления регистрируются крайне редко, вакцинация не влияет на гликемический 
контроль. Включение вакцинации против ПИ в российские клинические рекомендации («Алгоритмы специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом», 12-й выпуск, 2025; «Сахарный диабет 1-го типа у взрослых», 2026; «Сахарный диабет 2-го типа у взрос-
лых», 2024) – важный шаг к снижению инфекционной заболеваемости и смертности в этой уязвимой популяции. Пациенты с СД относятся к 
группе высокого риска и нуждаются в приоритетной вакцинации; использование конъюгированных вакцин позволяет существенно снизить 
заболеваемость, осложнения и летальность.
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Abstract 
Diabetes mellitus (DM) serves as an independent risk factor for the development of severe pneumococcal infection (PI). This review aims to summarize 
current data on the epidemiology, pathogenesis, and clinical manifestations of PI among individuals with diabetes, while also presenting a robust 
evidence base on the effectiveness and safety of various vaccination prophylaxis regimens. It has been determined that both type 1 and type 2 DM 
correlate with a 2–4-fold increase in the risk of experiencing invasive PI and a 1–6-fold increase in mortality rates. The incidence of PI in diabetic 
patients is found to be 2.7 to 4.6 times greater than that in the non-diabetic population. Chronic hyperglycemia contributes to neutrophil dysfunction, 
diminished opsonophagocytosis, and a disruption in cytokine balance, thereby enhancing susceptibility to infection and increasing severity. In 
patients with DM, PI occurrences are frequently complicated by bacteremia (relative risk of 1.5) and cardiovascular events (such as acute heart failure 
and myocardial infarction), necessitating extended hospitalization durations. Vaccination is recognized as the sole effective preventive measure 
against this infection. A post-hoc analysis of the CAPiTA study indicated that the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) decreases the 
risk of pneumonia associated with vaccine strains in diabetic individuals by 89.5% (95% confidence interval: 65.5–96.8). Within the first year following 
vaccination with the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPCV23), there is a reported 37% reduction in hospitalizations for pneumonia 
of any type (odds ratio: 0.63, 95% confidence interval: 0.45–0.89). New conjugate vaccines, including PCV20, provide broader serotype coverage. 
Current guidelines recommend a sequential vaccination regimen of PCV13 followed by PPSV23, or a single dose of PCV20, for adults with diabetes. 
The safety profile of vaccines in patients with DM is favorable, with serious adverse events being exceedingly rare. Furthermore, vaccination does not 
adversely affect glycemic control. The incorporation of PI vaccination into Russian clinical guidelines – the "Algorithms of Specialized Medical Care 
for Patients with Diabetes Mellitus" (12th edition, 2025), "Type 1 Diabetes Mellitus in Adults" (2026), and "Type 2 Diabetes Mellitus in Adults" (2024) – 
represents a critical advancement in efforts to mitigate infectious morbidity and mortality within this vulnerable demographic. Given their status as a 
high-risk group, individuals with diabetes require prioritization in vaccination efforts; the utilization of conjugate vaccines can significantly diminish 
morbidity, complications, and mortality.
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Введение
Сахарный диабет (СД) остается одной из наиболее зна-

чимых неинфекционных пандемий современности. По дан-
ным Международной диабетической федерации, в 2021  г. 
в мире насчитывалось 537 млн взрослых с СД и к 2045 г. 
прогнозируется рост этого показателя до 783 млн [1]. На-
ряду с хорошо изученными микро‑ и макрососудистыми 
осложнениями, инфекционные заболевания, прежде всего 
внебольничная пневмония, существенно влияют на струк-
туру заболеваемости и смертности пациентов с СД  [2]. 
Streptococcus pneumoniae (пневмококк) остается ведущим 
бактериальным возбудителем внебольничной пневмонии 
у взрослых и основной причиной развития тяжелых инва-
зивных форм – бактериемии, сепсиса и менингита [3].

Многочисленные эпидемиологические исследования 
свидетельствуют, что СД – независимый фактор риска как 
заболеваемости, так и неблагоприятного исхода пневмо-
кокковой инфекции (ПИ)  [4, 5]. Метаанализ G.  Silverii и 
соавт. (2024  г.), включивший 36 наблюдательных исследо-
ваний, показал, что СД ассоциирован с 2,4‑кратным уве-
личением риска инвазивной ПИ и 1,6‑кратным увеличе-
нием риска летального исхода  [5]. Несмотря на наличие 
безопасных и эффективных вакцин, охват иммунизацией 
взрослых с диабетом в большинстве стран мира остается 
недостаточным, не превышая 20–40% [6, 7].

Эпидемиология ПИ при СД
Повышенная восприимчивость пациентов с СД к респи-

раторным инфекциям подтверждена в различных исследо-
ваниях. Так, в классическом популяционном исследовании 
«случай-контроль» J. Kornum и соавт. (2008 г.) продемон-
стрировали, что относительный риск госпитализации по 
поводу пневмонии у пациентов с СД 1-го типа (СД 1) со-
ставил 4,4, а с СД  2-го типа (СД 2)  – 1,2 по сравнению с 
лицами без диабета. При этом риск максимальный у лиц 
молодого возраста (<40 лет) и при плохом гликемическом 
контроле (уровень гликированного гемоглобина >9%) [8].

В отношении непосредственно ПИ данные не менее убе-
дительны. A. Torres и соавт. (2015 г.) в систематическом 
обзоре показали, что СД увеличивает риск ПИ в 1,4 раза, 
а риск инвазивной ПИ увеличен от 1,4 до 4,6 раза в зави-
симости от возраста и наличия сопутствующей патоло-
гии [4]. L. Grant и соавт. (2023 г.) на основе анализа крупной 
базы данных США продемонстрировали, что частота ПИ у 
взрослых с СД в возрастных группах 18–49, 50–64 и ≥65 лет 
составляла 330, 572 и 1180 случаев на 100 тыс. человеко-лет 
соответственно, что в 2,7–3,0 раза превышало аналогичные 
показатели в популяции без диабета [9].

Прогноз при развитии пневмонии у пациентов с СД 
также требует изучения. В проспективном исследовании 
D.  Huang и соавт. (2021 г.), включавшем 1262 пациента с 
тяжелой внебольничной пневмонией и СД  2, показано, 
что диабет ассоциирован с более длительным пребыва-
нием в отделении реанимации, более высокой 30-дневной 
летальностью (26% против 23%; p=0,046) и госпитальной 
летальностью (35% против 31%; p=0,009) [10]. Метаанализ 
G. Silverii и соавт. подтвердил эти данные, показав, что СД 
увеличивает риски летального исхода при ПИ [нескоррек-
тированное отношение шансов 1,61, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,25–2,07], хотя после коррекции на сопут-
ствующие факторы связь несколько ослабевала [5].

Важно, что риск инвазивной ПИ и неблагоприятных исхо-
дов сохраняется повышенным как при СД 1, так и при СД 2, 
что указывает на ведущую роль самого состояния хрони-
ческой гипергликемии, а не только ассоциированных мета-
болических нарушений [11]. Длительность диабета ≥10 лет 
повышает вероятность развития пневмонии (отношение 
шансов 1,37  [1,28–1,47]), а декомпенсация углеводного об-
мена (гликированный гемоглобин ≥9%) увеличивает риск в 
1,6 раза по сравнению с хорошо контролируемым СД [8, 12].

Патогенетические механизмы повышенной 
восприимчивости

В основе повышенной чувствительности пациентов с СД 
к инфекционным заболеваниям, в том числе и к ПИ, лежат 
сложные и многофакторные нарушения иммунного отве-
та, индуцированные хронической гипергликемией [13, 14].

Нарушения врожденного иммунитета. Гипергликемия 
оказывает прямое повреждающее действие на функцию 
нейтрофилов – ключевых клеток 1-й линии защиты про-
тив инкапсулированных бактерий. У пациентов с СД сни-
жены хемотаксис, фагоцитарная активность и способность 
к внутриклеточному уничтожению патогенов  [15]. Это 
связано с нарушением образования активных форм кис-
лорода, дегрануляции и экспрессии рецепторов к Fc-фраг-
менту иммуноглобулинов [16]. Кроме того, гипергликемия 
ингибирует активацию комплемента по классическому и 
альтернативному путям, что снижает эффективность опсо-
низации и последующего фагоцитоза S.  pneumoniae  [17]. 
В условиях гипергликемии также нарушается продукция 
сурфактанта, что снижает местную защиту респираторно-
го тракта [18].

Нарушения адаптивного иммунитета. При СД наруша-
ется как клеточное, так и гуморальное звено адаптивного 
иммунитета. Отмечается снижение количества и функци-
ональной активности Т-хелперов, дисбаланс между про-
воспалительными (интерлейкины ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор 
некроза опухоли α) и противовоспалительными (ИЛ-10) 
цитокинами, что может способствовать как неадекватному 
клиренсу возбудителя, так и развитию чрезмерного систем-
ного воспаления [19]. Ответ В-клеток на антигенную стиму-
ляцию может быть ослаблен, что потенциально сказывает-
ся на эффективности поствакцинального иммунитета [20].

Роль коморбидности. Пациенты с СД часто имеют множе-
ственную сопутствующую патологию: ожирение, сердечно- 
сосудистые заболевания, хроническую болезнь почек, 
которые сами по себе считаются факторами риска тя-
желого течения инфекций  [21]. Ожирение, в частности, 
ассоциировано с хроническим системным воспалением 
и нарушением функции легочной ткани  [22]. Сердечно- 
сосудистые заболевания увеличивают риск кардиальных 
осложнений пневмонии, а хроническая болезнь почек сни-
жает элиминацию провоспалительных медиаторов [23].

Специфические механизмы при ПИ. Гипергликемия мо-
жет влиять на экспрессию рецепторов, распознающих 
патогены, на альвеолярных макрофагах, что затрудняет 
раннее распознавание пневмококка  [24]. Кроме того, ги-
пергликемия увеличивает экспрессию рецепторов для 
пневмококка на эпителиальных клетках носоглотки, спо-
собствуя колонизации [25].

Таким образом, СД создает благоприятный фон для ин-
вазии и персистенции S. pneumoniae, а также способству-
ет более тяжелому и затяжному течению инфекционного 
процесса.

Клинические особенности и осложнения 
пневмококковой пневмонии у пациентов с СД

Пневмококковая пневмония у пациентов с СД характе-
ризуется не только более высокой частотой, но и рядом 
клинических особенностей.

Тяжесть течения. Исследования демонстрируют, что 
пневмония у больных СД чаще принимает тяжелое тече-
ние, требующее госпитализации в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) [10]. Метаанализ G. Silverii 
и соавт. подтвердил, что СД увеличивает риск госпитали-
зации в ОРИТ при ПИ (нескорректированное отношение 
шансов 2,09, 95% ДИ 1,20–3,66) [5]. У пациентов с СД чаще 
развивается острая дыхательная недостаточность, септи-
ческий шок и полиорганная недостаточность [26].

Частота бактериемии. Инвазивные формы ПИ (бакте-
риемия, сепсис) встречаются у пациентов с СД существенно 
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чаще. В исследовании R. Amaro и соавт. (2016 г.) среди паци-
ентов с пневмококковой пневмонией бактериемия выявле-
на у 33%, причем гипергликемия на момент поступления 
была независимым предиктором инвазивного течения [27]. 
Наличие СД увеличивает риск гематогенной диссеминации 
пневмококка и развития отдаленных очагов инфекции [28].

Сердечно-сосудистые осложнения. Неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события (острая сердечная недоста-
точность, нарушения ритма сердца, инфаркт миокарда)  – 
частые и грозные осложнения пневмококковой пневмо-
нии [29]. По данным исследования I. Aldas и соавт. (2020 г.), 
у 21% пациентов с внебольничной пневмонией (из кото-
рых 28% имели СД) развивались ранние (в течение 30 сут) 
сердечно-сосудистые осложнения, а у 33% – поздние [30]. 
Пневмококковый токсин пневмолизин обладает прямым 
кардиотоксическим действием, а системное воспаление де-
стабилизирует атеросклеротические бляшки [31]. У паци-
ентов с СД, уже имеющих высокий исходный сердечно-со-
судистый риск, эти эффекты потенцируются.

Легочные осложнения. Частота таких осложнений, как 
плевральный выпот, эмпиема плевры и деструкция легоч-
ной ткани, у пациентов с СД также выше [32]. C. Cilloniz и 
соавт. (2013 г.) показали, что у 38% пациентов с пневмокок-
ковой внебольничной пневмонией развиваются легочные 
осложнения, причем хронические заболевания печени, вы-
сокий уровень С-реактивного белка и креатинина счита-
ются факторами риска; СД вносит дополнительный вклад 
из-за нарушений микроциркуляции и репаративных про-
цессов [21].

Влияние гликемического контроля. Неудовлетворитель-
ный гликемический контроль на момент госпитализации 
(уровень глюкозы плазмы >11 ммоль/л) ассоциирован с 
еще более неблагоприятными исходами: большей продол-
жительностью госпитализации, частотой осложнений и 
более высокими показателями летальности [33, 34].

Эффективность и безопасность 
пневмококковых вакцин

В настоящее время для профилактики ПИ у взрослых 
используются два основных типа вакцин: полисахаридная 
23‑валентная (ППВ23, содержит очищенные капсульные 
полисахариды 23 серотипов) и конъюгированные вакци-
ны (ПКВ13, ПКВ20), в которых полисахариды ковалентно 
связаны с белком-носителем, что обеспечивает формиро-
вание Т-клеточного иммунитета и иммунологической па-
мяти [35]. ПКВ20, одобренная в ряде стран с 2021 г., вклю-
чает серотипы 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F и 33F в дополнение 
к 13 серотипам, содержащимся в ПКВ13 [24].

Доказательная база у пациентов с СД. Наибольшее зна-
чение для клинической практики имеет пост-хок-анализ 
исследования CAPiTA (Community-Acquired Pneumonia 
Immunization Trial in Adults), в котором изучалась эффек-
тивность ПКВ13 у пожилых людей (≥65 лет) [25]. S. Huijts 
и соавт. (2017 г.) продемонстрировали, что эффективность 
вакцины против вакцинспецифической пневмонии у паци-
ентов с СД значительно выше, чем у лиц без диабета: 89,5% 
(95% ДИ 65,5–96,8) против 25% (95% ДИ -10,4–48,7) соот-
ветственно [26]. Это наблюдение может свидетельствовать 
о том, что лица с нарушенным иммунитетом, исходно име-
ющие более высокий риск, получают максимальную пользу 
от вакцинации из-за предотвращения «прорывных» случа-
ев инфекции.

Метаанализ G. Silverii и соавт., обобщивший данные ис-
следований эффективности вакцинации у пациентов с СД, 
показал, что введение ПКВ13 достоверно снижает риск го-
спитализации по поводу серотипспецифичной пневмонии 
(отношение шансов 0,237 [0,008–0,704] в единственном до-
ступном рандомизированном исследовании)  [5]. В наблю-
дательных исследованиях вакцинация ППВ23 ассоциирова-
лась со снижением риска госпитализации по поводу любой 

пневмонии в течение 1-го года после вакцинации (отноше-
ние шансов 0,63 [0,45–0,89]), что указывает на наличие про-
тективного эффекта, хотя и ограниченного по времени [5].

Исследование C. Kuo и соавт. (2016 г.) на популяции по-
жилых пациентов с СД в Тайване продемонстрировало, что 
вакцинация ППВ23 ассоциирована со снижением риска 
инвазивной ПИ (скорректированное отношение шансов 
0,85, 95% ДИ 0,77–0,93) и общей госпитализации [28].

Исследования иммуногенности новых конъюгирован-
ных вакцин показывают, что ПКВ20 формирует адекват-
ный гуморальный ответ у пожилых лиц и лиц с коморбид-
ной патологией [36, 37]. 

Безопасность. Профиль безопасности пневмококко-
вых вакцин у пациентов с СД не отличается от такового 
в общей популяции. Наиболее часто встречаются местные 
реакции (боль, покраснение, припухлость в месте инъек-
ции), реже – системные (субфебрилитет, миалгия, утомля-
емость), которые носят транзиторный характер  [35]. Се-
рьезные нежелательные явления регистрируются крайне 
редко и не имеют доказанной связи с вакцинацией  [29]. 
Вакцинация не оказывает негативного влияния на показа-
тели гликемии и течение СД [38].

Современные рекомендации по вакцинации
Актуальные подходы к иммунизации взрослых про-

тив ПИ в Российской Федерации изложены в методических 
рекомендациях «Иммунопрофилактика (второе издание)», 
вышедших в 2025 г.  [31]. СД, наряду с другими хрониче-
скими заболеваниями, служит основанием для отнесения 
пациента к группе повышенного риска развития ПИ, что 
делает вакцинацию обязательной [31–33, 39]. 

Для взрослых в возрасте 18–59 лет, страдающих хрони-
ческими заболеваниями (включая СД) и не имеющих дру-
гих иммунокомпрометирующих состояний, предусмотре-
ны следующие равнозначные стратегии иммунизации [31]:

1. � Для лиц, ранее не получавших пневмококковую вакцину:
• � введение одной дозы ПКВ20, или
• � введение одной дозы ПКВ13 с последующим введе-

нием одной дозы ППВ23 с интервалом ≥1 года.
2. � Для лиц, ранее получавших только ППВ23:

• � введение одной дозы ПКВ20 или ПКВ13 через ≥1 год 
после последней дозы ППВ23.

3. � Для лиц, ранее получавших только ПКВ13:
• � введение одной дозы ПКВ20 или ППВ23 через 

≥1 год после ПКВ13.
Пациентам, уже получавшим последовательную схему 

ПКВ13 → ППВ23, можно рекомендовать однократную дозу 
ПКВ20 через 5 лет. Вакцинация лиц старше 60 лет, не име-
ющих иммунокомпрометирующих состояний, также про-
водится по описанной схеме.

Выбор между стратегией с использованием ПКВ20 (од-
нократно) и последовательной схемой ПКВ13+ППВ23 
остается за медицинским работником с учетом доступно-
сти вакцин. Последовательная схема обеспечивает иммун-
ный ответ против 13 серотипов, конъюгированных с бел-
ком (формирующих иммунологическую память), и против 
дополнительных 8 серотипов, входящих в ППВ23, расши-
ряя спектр защиты, хоть и на короткое время. Однократ-
ное введение ПКВ20 обеспечивает длительный иммунный 
ответ против 20 серотипов пневмококка (табл. 1).

Практические аспекты: приверженность  
и пути ее повышения

Несмотря на убедительные доказательства эффективно-
сти и четкие клинические рекомендации, уровень охвата 
вакцинацией против ПИ взрослых пациентов с СД остается 
повсеместно низким. Данные наблюдательных исследований 
свидетельствуют, что даже в странах с развитой системой 
здравоохранения доля вакцинированных среди этой кате-
гории лиц редко превышает 20–40%, что существенно ниже 
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целевых показателей, необходимых для формирования кол-
лективной защиты и снижения заболеваемости [6, 7].

В России наблюдается схожая картина. Согласно офи-
циальным данным Федеральной службы государственной 
статистики (Росстат) общий охват вакцинацией против 
ПИ всего взрослого населения (18+) в 2025 г. составил лишь 
12,5%, а среди лиц в возрасте 60 лет и старше – 20,9% [34].

Причинами сложившейся ситуации выступают разнона-
правленные барьеры, затрагивающие как уровень осведом-
ленности врачей и пациентов, так и организацию медицин-
ской помощи. Со стороны пациентов нередко отмечается 
недостаточная осведомленность о повышенных рисках 
ПИ, связанных с СД, и о возможности их предотвраще-
ния с помощью вакцинации. Определенную роль играют 
сомнения в безопасности вакцин, а также низкая мотива-
ция к профилактическим вмешательствам, особенно при 
отсутствии явных жалоб [36, 37].

Со стороны системы здравоохранения ключевой фак-
тор, ограничивающий охват,  – упущенные возможности 
иммунизации. В рутинной практике амбулаторного при-
ема вопрос о вакцинации против ПИ задается далеко не 
всегда, даже у пациентов с подтвержденными факторами 
риска. Отсутствие интеграции этой темы в стандартные 
протоколы ведения пациентов с СД приводит к тому, что 
визит к эндокринологу или терапевту не воспринимается 
как подходящий момент для проведения вакцинации. До-
полнительными препятствиями служат организационные 
сложности, связанные с необходимостью раздельного хра-
нения вакцин, выделения времени на процедуру и обеспе-
чения взаимодействия между различными специалиста-
ми [35, 40].

Преодоление этих барьеров требует системного подхода, 
включающего несколько взаимодополняющих направле-
ний. Прежде всего необходимо внедрение образователь-
ных программ для врачей первичного звена и эндокри-
нологов, направленных на формирование устойчивого 
навыка оценки прививочного статуса пациента и назначе-
ния вакцинации в рамках планового наблюдения. Важный 
элемент – включение вопроса о вакцинации в стандартные 
чек-листы и электронные шаблоны медицинской докумен-
тации: это позволяет интегрировать профилактическую 
активность в рутинный рабочий процесс без дополнитель-
ных временных затрат  [35]. Параллельно должна прово-
диться просветительская работа с пациентами, использу-
ющая доступные форматы – памятки, информирование в 
школах диабета, мультимедийные материалы, размещен-
ные на сайтах медицинских организаций. Целесообразно 
использовать возможность проведения вакцинации непо-
средственно в день планового визита к эндокринологу, что 
минимизирует необходимость дополнительных посеще-
ний и повышает вероятность реализации рекомендации. 
В осенний период рационально сочетать вакцинацию про-
тив ПИ и гриппа, что соответствует современным клини-

ческим рекомендациям и позволяет обеспечить комплекс-
ную защиту от респираторных инфекций [41].

Таким образом, повышение приверженности вакцина-
ции среди пациентов с СД требует не только информиро-
вания, но и организационных изменений, направленных 
на устранение существующих барьеров. Интеграция про-
филактических мероприятий в стандарты ведения пациен-
тов, обучение медицинского персонала и создание удобной 
инфраструктуры для вакцинации позволят в полной мере 
реализовать потенциал пневмококковой иммунизации в 
этой уязвимой популяции.

Новые возможности профилактики
В 2025 г. в Российской Федерации зарегистрирована 

20‑валентная пневмококковая конъюгированная вакци-
на (Превенар  20®), содержащая капсульные полисаха-
риды 20 серотипов, каждый из которых конъюгирован с 
белком-носителем CRM197  [41]. По сравнению с ПКВ13,  
Превенар  20® обеспечивает защиту против дополнитель-
ных семи серотипов (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F), которые 
существенно влияют на заболеваемость ПИ у взрослых, 
особенно в эпоху поствакцинального «серотипового заме-
щения». Иммуногенность и безопасность Превенар 20® у 
взрослых в возрасте 18 лет и старше подтверждены в рам-
ках рандомизированного многоцентрового исследования 
III фазы, продемонстрировавшего не меньшую иммуноген-
ность по общим с ПКВ13 серотипам и эффективное фор-
мирование ответа на дополнительные серотипы; профиль 
безопасности соответствовал таковому для ПКВ13  [42]. 
Вакцина вводится однократно, что упрощает проведение 
иммунизации и повышает приверженность пациентов 
вакцинации. В соответствии с российскими методически-
ми рекомендациями «Иммунопрофилактика (второе из-
дание)», для взрослых в возрасте 18–59 лет с СД, ранее не 
вакцинированных, введение 1 дозы ПКВ20 (Превенар 20®) 
считается одной из двух предпочтительных стратегий на-
ряду с последовательной схемой ПКВ13 → ППВ23 [31]. Та-
ким образом, появление Превенар 20® расширяет арсенал 
средств специфической профилактики, позволяя обеспе-
чить более широкий и длительный протективный эффект 
при сохранении высокого профиля безопасности.

Заключение
СД – доказанный и клинически значимый фактор риска 

тяжелого течения ПИ. Нарушения врожденного и адаптив-
ного иммунитета, обусловленные хронической гипер- 
гликемией в сочетании с высокой частотой коморбидной 
патологии, предопределяют у пациентов с СД более высо-
кие показатели заболеваемости, частоту госпитализаций в 
ОРИТ, развитие осложнений (включая бактериемию и кар-
диальные события) и летальность.

Современные пневмококковые вакцины, особенно конъ-
югированные (ПКВ13, ПКВ20), обладают высокой эффек-

Таблица 1. Сравнительная характеристика пневмококковых вакцин и схем вакцинации для пациентов с СД [адаптировано из 26, 31]
Table 1. Comparative characteristics of pneumococcal vaccines and vaccination regimens for patients with DM [adapted from 26, 31]

Вакцина/ 
Схема Серотиповый состав Тип иммунного ответа

Режим дозирования для пер-
вично невакцинированных 
взрослых с СД (19–64 года)

Ключевые особенности

ПКВ13
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 

19A, 19F, 23F
Т-зависимый  

(иммунологическая память)
1 доза, затем ППВ23 через 1 год 

Изучена в РКИ CAPiTA; высокая 
эффективность у пациентов 
с СД (89,5%) [26]

ПКВ20
ПКВ13 + 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 

22F, 33F
Т-зависимый  

(иммунологическая память)
1 доза 

Наиболее широкий охват среди 
конъюгированных вакцин;  
однократное введение упроща-
ет логистику [31]

ППВ23
1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 

19F, 20, 22F, 23F, 33F

Т-независимый  
(нет иммунологической памяти)

1 доза  
(только в составе последова-

тельной схемы после конъюги-
рованной вакцины) 

Обеспечивает наиболее широ-
кий серотиповый охват,  
но короткая продолжитель-
ность защиты; не используется 
как самостоятельная первичная 
вакцина для групп риска [31]
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тивностью в этой популяции, что подтверждено данными 
рандомизированных исследований и метаанализов. Паци-
енты с СД  – приоритетная группа для проведения вакци-
нации, и их иммунизация должна рассматриваться как не-
отъемлемая часть стандартов медицинской помощи, наряду 
с контролем гликемии и лечением сосудистых осложнений.

Внедрение в клиническую практику последовательных 
схем вакцинации (конъюгированная вакцина с последую-
щей полисахаридной) или использование новых конъюги-
рованных вакцин с широким охватом серотипов (ПКВ20) 
позволяет обеспечить максимальную и длительную защиту. 
Преодоление существующего разрыва между рекоменда-
циями и реальной практикой требует скоординированных 
усилий медицинского сообщества, организаторов здраво-
охранения и просветительской работы с пациентами.
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Клиническая оценка влияния комбинации масляной 
кислоты и инулина в составе комбинированной 
терапии на показатели липидного обмена у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа
© О.М. Никитина*

ГАУЗ СО «Городская клиническая больница №40» Минздрава Свердловской области, Екатеринбург, Российская Федерация

Аннотация
Обоснование. Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) – хроническое метаболическое заболевание, сопровождающееся нарушением углеводного 
и липидного обмена и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. Дислипидемия (ДЛП) – один из основных факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с СД 2. В последние годы обсуждается роль кишечной микробиоты в патогенезе СД 2, в т.ч. через 
продукцию короткоцепочечных жирных кислот, прежде всего масляной кислоты (бутирата). Бутират участвует в регуляции энергетического 
обмена, снижает воспаление, влияет на секрецию инкретинов и чувствительность тканей к инсулину. Инулин, являясь пребиотиком, способ-
ствует его эндогенному синтезу. Применение готовых комбинаций бутирата и инулина с контролируемым высвобождением может усиливать 
эти эффекты.
Цель. Изучить влияние комбинации масляной кислоты и инулина (Закофальк®) на показатели углеводного и липидного обмена у пациентов с 
впервые выявленным СД 2 и ДЛП.
Материалы и методы. В открытое проспективное исследование включены 50 пациентов с впервые выявленным СД 2 и ДЛП в возрасте 40–
65 лет, с абдоминальным типом ожирения, индексом массы тела <40 кг/м2, уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) >7,0%, ДЛП IIb по 
Фредриксону. Основная группа получала Закофальк® в дополнение к метформину, контрольная – только метформин. Длительность наблюде-
ния составила 12 нед. Оценивались показатели углеводного и липидного обмена до и после лечения. Статистическая обработка полученных 
результатов осуществлялась при помощи программы SPSS 11.0 для Windows с использованием стандартных методов вариационной статистики.
Результаты. Уровень гликемии натощак через 3 мес лечения в основной группе снизился с исходного 6,8±0,4 до 6,5±0,8 ммоль/л (р<0,05), в 
группе контроля – с 6,8±0,5 до 6,6±0,2 ммоль/л (р<0,05). При анализе между группами после лечения отмечена достоверно лучшая динами-
ка (р<0,05) снижения гликемии натощак в среднем на 0,1 ммоль/л в группе с биодобавкой Закофальк®. Уровень постпрандиальной гликемии 
после лечения достоверно снизился как в основной группе – с 7,2±0,6 до 6,9±0,76 ммоль/л (р<0,05), так и в группе контроля – с 7,3±0,3 до  
6,9±0,4 ммоль/л (р<0,05). Между группами отмечалось большее снижение уровня постпрандиальной гликемии в среднем на 0,1 ммоль/л в кон-
трольной группе при более высоких исходных показателях (р<0,05). Уровень HbA1c через 3 мес снизился в основной группе на 0,17% – с 7,17 
до 7,0% (р<0,05), в контрольной – на 0,05% – с 7,2 до 7,15% (р<0,05). Достоверная разница между группами в динамике HbA1c составила 0,1% в 
пользу основной группы лечения (р<0,05). Уровень общего холестерина через 3 мес лечения в основной группе снизился с исходного 6,2±0,4 
до 5,8±0,2 ммоль/л (р<0,05), в группе контроля – с 6,2±0,5 до 6,1±0,2 ммоль/л (р=0,42) с достоверной разницей между группами после лечения 
(р=0,001). Уровень триглицеридов (ТГ) после лечения достоверно снизился в основной группе – с 1,9±0,3 до 1,7±0,2 ммоль/л (р=0,001), без до-
стоверной динамики в группе контроля – с 1,9±0,2 до 1,9±0,1 ммоль/л (р=0,56). Получена достоверная разница в динамике снижения уровня ТГ 
между изучаемыми группами после лечения (р=0,001). Уровень липопротеинов высокой плотности в изучаемых группах в динамике до и после 
лечения не менялся, полученные данные недостоверны как в группах после лечения, так и между группами после лечения. Уровень липопроте-
инов низкой плотности после лечения достоверно снизился как в основной группе – с 3,4±0,4 до 3,1±0,2 ммоль/л (р=0,02), так и в контрольной 
группе – с 3,4±0,5 до 3,3±0,1 ммоль/л, однако изменения статистически недостоверны (р=0,457). Получена достоверная разница в динамике 
снижения уровня липопротеинов низкой плотности между изучаемыми группами после лечения (р=0,008). Терапия хорошо переносилась.
Заключение. Применение комбинации масляной кислоты и инулина (Закофальк®) в дополнение к терапии метформином у пациентов с впер-
вые выявленным СД 2 и ДЛП сопровождалось улучшением показателей углеводного и липидного обмена, включая снижение уровня ТГ. Резуль-
таты могут свидетельствовать о потенциальной роли такого подхода в коррекции метаболических нарушений. Учитывая ограничения исследо-
вания, полученные данные требуют подтверждения в более масштабных и контролируемых исследованиях.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, дислипидемия, бутират, инулин, кишечная микробиота, метформин
Для цитирования: Никитина О.М. Клиническая оценка влияния комбинации масляной кислоты и инулина в составе комбинирован-
ной терапии на показатели липидного обмена у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа. Consilium Medicum. 2026;28(4):292–296.  
DOI: 10.26442/20751753.2026.4.203689
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Clinical evaluation of the effect of the combination of butyric acid 
and inulin on lipid metabolism in patients with type 2 diabetes mellitus
© Olga M. Nikitina*

City Clinical Hospital No. 40, Ekaterinburg, Russian Federation

Abstract 
Background. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disorder characterized by impaired carbohydrate and lipid metabolism, which 
is associated with an increased risk of cardiovascular complications. Dyslipidemia (DLP) represents one of the principal risk factors for cardiovascular 
disease among individuals with T2DM. Recent discussions have highlighted the role of the intestinal microbiota in the pathogenesis of T2DM, 
particularly through the production of short-chain fatty acids, with a particular emphasis on butyric acid (butyrate). Butyrate regulates energy 
metabolism, mitigates inflammation, modulates incretin secretion, and enhances insulin sensitivity in tissues. Inulin, a recognized prebiotic, stimulates 
endogenous butyrate production. The use of controlled-release fixed combinations of butyrate and inulin may amplify these metabolic effects.
Aim. To investigate the impact of the combination of butyric acid and inulin (Zakofalk®) on carbohydrate and lipid metabolism in patients with newly 
diagnosed T2DM and DLP.
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Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД  2)  – нарушение угле-

водного обмена, вызванное преимущественной инсули-
норезистентностью и относительной инсулиновой не-
достаточностью или нарушением секреции инсулина с 
инсулинорезистентностью или без нее [1]. СД 2 – один из 
наиболее значимых факторов риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). Так, по данным масштабного 
исследования на китайской популяции, 67,5% пациентов с 
СД 2 имели очень высокий риск ССЗ [2].

Основной фактор, способствующий повышению риска 
развития ССЗ и смертности у пациентов с СД 2, – дислипи-
демия (ДЛП). ДЛП в 5 раз повышает риск ССЗ при СД 2 [2]. 
В исследовании B. Kelemework и соавт. показано, что распро-
страненность ДЛП у лиц с СД 2 составила 75,9% [3]. С ДЛП 
ассоциированы более длительная продолжительность СД, 
низкая физическая активность, повышенный уровень гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) и ожирение [3].

Ключевой компонент развития ДЛП у пациентов с 
СД  2  – инсулинорезистентность, способствующая повы-
шенному высвобождению свободных жирных кислот из 
жировой ткани. ДЛП на фоне СД  2 характеризуется по-
вышением уровня триглицеридов (ТГ), низким уровнем 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
и несколько повышенным уровнем холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) с преобладанием мел-
ких плотных частиц ЛПНП [4]. Гликозилированные ЛПНП 
усиливают атерогенные процессы, что приводит к ускоре-
нию развития атеросклероза, прогрессированию макро- и 
микрососудистых изменений, существенно повышая риск 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с СД 2 [5]. По-
этому клиницистам следует уделять приоритетное внима-
ние рутинному скринингу и эффективному лечению ДЛП 
и связанных с ней факторов риска у лиц с СД 2.

В последние годы активно изучается роль кишечной ми-
кробиоты (КМ) в регуляции углеводного и липидного обме-
на. Кишечный микробиом может взаимодействовать с пище-
выми компонентами, влияя на чувствительность организма 
к инсулину, кишечную проницаемость, глюкозу и жировой 
обмен. КМ модулирует метаболизм липидов посредством 
трансформации желчных кислот, усиления расхода энергии и 
иммунной регуляции [6]. По данным метагеномного анализа 

КМ у пациентов с СД 2 и ДЛП отмечается снижение общего 
микробного разнообразия, в т.ч. бактерий, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), прежде все-
го масляную кислоту. При этом более высокие уровни ТГ и 
более низкие уровни ЛПВП ассоциированы с увеличением 
доли Collinsella и клостридий с провоспалительной активно-
стью, а также снижением количества бактерий, связанных с 
продукцией масляной кислоты [7].

Масляная кислота (бутират) – КЦЖК и один из ключе-
вых метаболитов КМ. Она играет важную роль в поддер-
жании барьерной функции кишечника, регуляции мета-
болических и противовоспалительных процессов, а также 
энергетическом обеспечении колоноцитов [6].

Инулин  – природное пищевое волокно, метаболизм ко-
торого в толстой кишке сопровождается образованием 
КЦЖК. Согласно данным метаанализа применение инулина 
ассоциировано с улучшением показателей углеводного об-
мена у пациентов с предиабетом и СД 2  [8, 9]. Ряд клини-
ческих исследований также демонстрирует потенциальное 
влияние комбинации масляной кислоты и инулина на ме-
таболические показатели у пациентов с СД 2 и ДЛП [10–14].

В связи с этим актуально изучение влияния комбинации 
масляной кислоты и инулина на показатели углеводного и 
липидного обмена у пациентов с СД 2.

Цель исследования  – изучить влияние комбинации 
масляной кислоты и инулина (Закофальк®) на показатели 
углеводного и липидного обмена у пациентов с впервые 
выявленным СД 2 и ДЛП.

Материалы и методы 
На базе ГАУЗ СО «ГКБ №40» в эндокринологическом 

центре с июня по декабрь 2025 г. проведено открытое про-
спективное сравнительное исследование, рандомизация 
не проводилась. В исследование включены 50 пациентов 
с диагнозом «СД 2 впервые выявленный, ДЛП». Клиниче-
ский диагноз выставлен согласно критериям клинических 
рекомендаций Минздрава России по СД 2 у взрослых [15].

Критерии включения: возраст 40–65 лет, пациенты с абдо-
минальным типом ожирения, индекс массы тела <40 кг/м2,  
HbA1c>7,0%, ДЛП IIb по Фредриксону.

Критерии исключения: острые воспалительные и онко-
логические заболевания, хронические заболевания печени 

Materials and methods. This open-label prospective study involved 50 patients aged 40 to 65 years with newly diagnosed T2DM and DLP, all 
presenting with abdominal obesity, a body mass index of less than 40 kg/m2, glycated hemoglobin (HbA1c) levels exceeding 7.0%, and classified under 
Frederickson type IIb DLP. The test group received Zakofalk® alongside metformin, while the control group received metformin only. The follow-up 
period was 12 weeks. Сarbohydrate and lipid metabolism was assessed before and after the intervention. Statistical analyses were performed using 
SPSS 11.0 for Windows, applying standard methods of variational statistics.
Results. The fasting glycemia level after three months of treatment in the test group decreased from a baseline of 6.8±0.4 to 6.5±0.8 mmol/L 
(p<0.05). In contrast, the control group noted a reduction from 6.8±0.5 to 6.6±0.2 mmol/L (p<0.05). Inter-group analysis revealed a significantly 
greater improvement (p<0.05) in fasting glycemia in the Zakofalk® group, with an average reduction of 0.1 mmol/L. The postprandial glycemia level 
also declined significantly in both groups post-treatment, with the test group decreasing from 7.2±0.6 to 6.9±0.76 mmol/L (p<0.05) and the control 
group decreasing from 7.3±0.3 to 6.9±0.4 mmol/L (p<0.05). The changes in postprandial glycemia indicated a more pronounced decrease, averaging 
0.1 mmol/L, within the control group exhibiting higher baseline values (p<0.05). The HbA1c level at three months decreased by 0.17% in the test 
group, from 7.17 to 7.0% (p<0.05), whereas in the control group, it decreased by 0.05%, from 7.2 to 7.15% (p<0.05). Notably, there was a significant 
difference between the groups in the change of HbA1c of 0.1%, favoring the test treatment group (p<0.05). Additionally, total cholesterol levels in 
the test group decreased from 6.2±0.4 to 5.8±0.2 mmol/L after 3 months (p<0.05). Conversely, the control group showed a reduction from 6.2±0.5 to 
6.1±0.2 mmol/L (p=0.42), with a statistically significant difference between the groups post-treatment (p=0.001). The level of triglycerides (TG) in the 
test group significantly fell from 1.9±0.3 to 1.7±0.2 mmol/L (p=0.001), whereas the control group exhibited no change (1.9±0.2 mmol/L at baseline 
vs. 1.9±0.1 mmol/L) (p=0.56). A significant inter-group difference in TG reduction was observed after treatment (p=0.001). High-density lipoprotein 
levels did not show any significant changes pre- or post-treatment in either group, yielding unreliable data. Low-density lipoprotein levels decreased 
significantly post-treatment in both groups, with the test group showing a reduction from 3.4±0.4 to 3.1±0.2 mmol/L (p=0.02), and the control group 
from 3.4±0.5 to 3.3±0.1 mmol/L; however, these changes were not statistically significant (p=0.457). A significant difference in the decrease in TG level 
was observed between the study groups after treatment (p=0.008). The treatment was well tolerated.
Conclusion. The introduction of a combination of butyric acid and inulin (Zakofalk®) alongside metformin therapy improved carbohydrate and lipid 
metabolism in patients with newly diagnosed T2DM and DLP, including a reduction in TG levels. These results suggest a potential therapeutic role for 
this approach in addressing metabolic disorders. Given the limitations of this study, further confirmation of these findings in larger and controlled 
trials is warranted.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, dyslipidemias, butyrates, inulin, gastrointestinal microbiome, metformin
For citation: Nikitina OM. Clinical evaluation of the effect of the combination of butyric acid and inulin on lipid metabolism in patients with type 2 
diabetes mellitus. Consilium Medicum. 2026;28(4):292–296. DOI: 10.26442/20751753.2026.4.203689
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и почек, тяжелые ССЗ, прием препаратов, влияющих на 
липидный обмен (статины, фибраты), беременность и лак-
тация, заболевания щитовидной железы, менопаузальная 
гормональная терапия.

Основную группу составили 25 пациентов, которые в 
течение 3 мес принимали в качестве сахароснижающей 
терапии метформин 1000 мг/сут (1 раз во время ужина) в 
сочетании с биологически активной добавкой Закофальк® 
(1 таблетка 3 раза в сутки, за 30 мин до еды). Контрольную 
группу составили 25 пациентов, которые в течение 3 мес 
получали метформин в аналогичной дозе и режиме.

Биологически активная добавка к пище Закофальк® 
(ООО «Доктор Фальк Фарма ГмбХ», Германия) содержит 
комбинацию 250 мг масляной кислоты (бутират кальция) и 
250 мг инулина в таблетке с полимерной матриксной систе-
мой высвобождения активных веществ в толстой кишке.

Пациенты не получали сопутствующую сахароснижаю-
щую (другие средства для лечения СД 2) и гиполипидеми-
ческую терапию (статины – по причине отказа пациентов 
от их приема).

Изменения углеводного обмена оценивались исходно и 
после лечения с помощью определения гликемии натощак 
(ммоль/л), уровня постпрандиальной гликемии (ммоль/л) и 
HbA1c (%). Глюкоза плазмы крови исследовалась на биохими-
ческом анализаторе Hitachi 912 (Hoffmann-La Roche Ltd/Roche 
Diagnostics GmbH, Швейцария  – Германия). Анализ HbA1c 
проводился методом жидкостной хроматографии на анализа-
торе HbA1c – DS5 Glycomat (Drew Scientific, Нидерланды).

Изменения липидного обмена оценивались исходно и 
после лечения с помощью определения в биохимическом 
анализе крови пациентов общего холестерина, ТГ, ЛПВП и 
ЛПНП (ммоль/л). Уровни этих показателей определялись 
на биохимическом анализаторе Hitachi 912 (Hoffmann- 
La Roche Ltd/Roche Diagnostics GmbH, Швейцария – Герма-
ния) натощак.

Также определяли активность печеночных ферментов 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и 
γ-глутамилтрансферазы в биохимическом анализе крови 
до и после лечения.

Методы статистической обработки. Статистическая 
обработка полученных результатов выполнялась при по-
мощи программы SPSS 11.0 для Windows с использованием 
стандартных методов вариационной статистики. Результа-
ты представлены в виде средних значений (М) ± стандарт-
ное отклонение (SD), а также абсолютных значений (n) и 
процентов (%). Для оценки изменений парных показателей 
применялся критерий Вилкоксона. Для сравнения непар-
ных показателей использовался тест Манна–Уитни. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05. Для 
изучения взаимосвязи между количественными показате-
лями применялся метод ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
Клиническая характеристика изучаемых групп пациен-

тов представлена в табл. 1.
Изучено влияние дополнительного приема биодобавки 

Закофальк® на углеводный обмен у пациентов с впервые 
выявленным СД 2 (табл. 2). Уровень гликемии натощак че-
рез 3 мес лечения в основной группе снизился с исходного 
6,8±0,4 до 6,5±0,8 ммоль/л (р<0,05), в группе контроля  – 
с  6,8±0,5 до 6,6±0,2 ммоль/л (р<0,05). При анализе между 
группами после лечения отмечена достоверно лучшая ди-
намика (р<0,05) снижения гликемии натощак в среднем на 
0,1 ммоль/л в группе с Закофальк®. Уровень постпрандиаль-
ной гликемии после лечения достоверно снизился как в ос-
новной группе – с 7,2±0,6 до 6,9±0,76 ммоль/л (р<0,05), так и в 
группе контроля – с 7,3±0,3 до 6,9±0,4 ммоль/л (р<0,05). При 
этом между группами отмечалось большее снижение уров-
ня постпрандиальной гликемии в среднем на 0,1 ммоль/л в 
контрольной группе при более высоких исходных показате-

лях (р<0,05). Уровень HbA1c через 3 мес снизился в основной 
группе на 0,17% – с 7,17 до 7,0% (р<0,05), в контрольной – на 
0,05% – с 7,2 до 7,15% (р<0,05). Достоверная разница между 
группами в динамике HbA1c составила 0,1% в пользу основ-
ной группы лечения (р<0,05).

Результаты влияния лечения в исследуемых группах на 
показатели липидного обмена у пациентов с СД 2 и ДЛП 
представлены в табл. 2. Уровень общего холестерина че-
рез 3 мес лечения в основной группе снизился с исходного 
6,2±0,4 до 5,8±0,2 ммоль/л (р<0,05), в группе контроля  – 
с  6,2±0,5 до 6,1±0,2 ммоль/л (р=0,42), с достоверной раз-
ницей между группами после лечения (р=0,001). Уровень 
ТГ после лечения достоверно снизился в основной груп-
пе – с 1,9±0,3 до 1,7±0,2 ммоль/л (р=0,001), без достоверной 
динамики в группе контроля – с 1,9±0,2 до 1,9±0,1 ммоль/л 
(р=0,56). Получена достоверная разница в динамике сни-
жения уровня ТГ между изучаемыми группами после ле-
чения (р=0,001). Уровень ЛПВП в изучаемых группах в ди-
намике до и после лечения не менялся, полученные данные 
недостоверны как в группах после лечения, так и между 
группами после лечения. Уровень ЛПНП после лечения 
достоверно снизился как в основной группе  – с 3,4±0,4 
до 3,1±0,2  ммоль/л (р=0,02), так и в контрольной груп-
пе – с 3,4±0,5 до 3,3±0,1 ммоль/л, однако изменения стати-
стически недостоверны (р=0,457). Получена достоверная 
разница в динамике снижения уровня ЛПНП между из- 
учаемыми группами после лечения (р=0,008).

Изменения печеночных ферментов аланинаминотрансфе-
разы, аспартатаминотрансферазы и γ-глутамилтрансферазы 
на фоне лечения не отмечались в обеих группах.

Побочных явлений при приеме Закофальк® в исследуе-
мой группе не зарегистрировано.

Обсуждение
Исследование показало, что у пациентов с впервые выяв-

ленным СД 2 добавление комбинации масляной кислоты и 
инулина к терапии метформином сопровождалось улучше-
нием показателей гликемического профиля. Наиболее вы-
раженные изменения отмечены в отношении уровня HbA1c 
в сравнении с монотерапией метформином. В ряде работ 
показано снижение уровня HbA1c, инсулина и показателя 
HOMA-IR, а также улучшение показателей непрерывно-
го мониторирования глюкозы на фоне дополнительного 
приема масляной кислоты [10, 12, 16]. В исследовании [12] 
показано снижение частоты желудочно-кишечных сим-
птомов и синдрома избыточного бактериального роста 
у пациентов с СД  2 и кишечными симптомами на фоне 
приема масляной кислоты в течение 12 нед, что также спо-
собствовало снижению массы тела и контролю гликемии. 
Возможные механизмы влияния масляной кислоты на угле-
водный обмен связаны с регуляцией кишечного глюконео-
генеза, секреции глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1)  
и пептида YY в энтероэндокринных клетках кишечни-
ка и нормализацией проницаемости кишечника  [17–19]. 
На  уровне периферических тканей масляная кислота мо-
жет снижать резистентность к инсулину, а также умень-
шать дисфункции β-клеток, что благоприятно сказывается 
на гомеостазе глюкозы [20].

Таблица 1. Клиническая характеристика групп наблюдения
Table 1. Clinical presentation of study groups

Показатель Основная группа,  
n=25

Контрольная группа, 
n=25

Пол Муж Жен Муж Жен

Число человек 10 15 12 13

Возраст, лет 54±0,5 48±0,7 59±1,2 47±0,5

ИМТ, кг/м2 35±0,8 32±0,8 36±0,5 31±0,7

ОТ, см 103±0,5 100±0,5 102±0,5 99±0,7
Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии.
Note. ИМТ – body mass index, ОТ – waist circumference.
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В настоящем исследовании показано, что добавление 
комбинации масляной кислоты и инулина к терапии мет-
формином также ассоциируется со снижением общего хо-
лестерина, ЛПНП, ТГ без значимого влияния на ЛПВП в 
сравнении с группой контроля. В нескольких исследовани-
ях показан эффект от применения масляной кислоты у па-
циентов с СД 2 и ожирением и метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезнью печени в снижении уровня ТГ 
в сравнении с плацебо [10, 11]. Влияние масляной кислоты 
на липидный обмен, возможно, связано с регуляцией ин-
дукции окисления жирных кислот и снижения липогенеза, 
снижением экспрессии ключевых генов для пути биосин-
теза холестерина в кишечнике и печени [6, 11, 21].

Наблюдаемые изменения показателей углеводного и ли-
пидного обмена на фоне применения биодобавки Зако-
фальк® могут быть связаны не только с восполнением дефи-
цита масляной кислоты (бутирата), но и с восстановлением 
баланса КМ и ростом бутират-продуцирующих бактерий, 
снижение численности и разнообразия которых связано с 
СД 2, ожирением и другими метаболическими нарушениями.

Особенность таблеток Закофальк® – лекарственная фор-
ма, которая позволяет избежать потери действующих ве-
ществ в желудке и тонкой кишке и обеспечивает доставку 

масляной кислоты и инулина в «зону потребления» – тол-
стую кишку. Пролонгированное действие биодобавки по-
зволяет принимать всю дозу Закофальк® 1–2 раза в сутки, а 
не многократно, что повышает приверженность пациентов 
лечению. Таблетки Закофальк® рекомендуется принимать 
не разжевывая. Не содержат лактозы, казеина и глютена.

В ходе исследования не выявлено значимых изменений 
активности печеночных ферментов в исследуемых груп-
пах. При этом наличие стеатоза печени, часто ассоцииро-
ванного с СД  2, не оценивалось в рамках исследования. 
Перспективно дальнейшее изучение влияния комбинации 
масляной кислоты и инулина у пациентов с СД 2 в сочета-
нии со стеатозом печени, а также возможного влияния на 
массу тела у пациентов с СД 2 и ожирением.

Ограничения исследования. Исследование одноцентровое 
и выполнено без применения плацебо и процедур ослепле-
ния, с относительно небольшим объемом выборки. В рам-
ках исследования не проводилась оценка уровня КЦЖК в 
кале до и после лечения, что ограничивает интерпретацию 
результатов. Для их подтверждения целесообразно проведе-
ние двойного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния с расширенным периодом наблюдения.

Заключение
Применение комбинации масляной кислоты и инулина 

(Закофальк®) в дополнение к терапии метформином у паци-
ентов с впервые выявленным СД 2 и ДЛП сопровождалось 
улучшением показателей углеводного и липидного обмена, 
включая снижение уровня ТГ. Результаты могут свидетель-
ствовать о потенциальной роли такого подхода в коррекции 
метаболических нарушений. Учитывая ограничения иссле-
дования, полученные данные требуют подтверждения в бо-
лее масштабных и контролируемых исследованиях.

Раскрытие конфликта интересов. Автор заявляет об от-
сутствии личных, профессиональных или финансовых от-
ношений, которые могли бы быть расценены как конфликт 
интересов в рамках данного исследования. Независимость на-
учной оценки, интерпретации данных и подготовки рукописи 
сохранялась на всех этапах работы, включая этап финансиро-
вания проекта со стороны ООО «Доктор Фальк Фарма ГмбХ».

Disclosure of interest. The author declares no personal, 
professional, or financial relationships that could be regarded 
as a conflict of interest for this study. The independence of 
the scientific assessment, data interpretation, and manuscript 
writing was maintained at all stages of work, including the stage 
of financing by Dr. Falk Pharma GmbH.

Вклад автора. Автор декларирует соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE.

Author’s contribution. The author declares the compliance 
of her authorship according to the international ICMJE criteria.

Источник финансирования. Материал подготовлен при 
финансовой поддержке ООО «Доктор Фальк Фарма ГмбХ». 
Спонсор не участвовал в сборе, анализе данных, интерпре-
тации результатов. При подготовке рукописи автор сохра-
нил независимость мнений.

Funding source. The paper was prepared with the financial 
support of Dr. Falk Pharma GmbH. The sponsor was not involved 
in the data collection and analysis and the interpretation of 
results. In preparing the manuscript, the author maintained the 
independence of opinion.

Раскрытие информации об использовании ИИ. При 
написании статьи ИИ не использовался.

Disclosing the use of AI. No AI was used when writing the article.
Информированное согласие на публикацию. Пациен-

ты подписали форму добровольного информированного 
согласия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patients for publication of relevant medical information and 
all of accompanying images within the manuscript.

Таблица 2. Динамика показателей гликемического  
и липидного профиля у пациентов в исследуемых группах
Table 2. Changes in glycemic and lipid profiles in study groups

Показатель Основная 
группа

Контрольная 
группа p**

Гликемия 
натощак

До лечения, 
ммоль/л

6,8±0,4 6,8±0,5

0, 04
После 
лечения, 
ммоль/л

6,5±0,8 6,6±0,2

р* 0,022 0,032

Постпран-
диальная 
гликемия 

До лечения, 
ммоль/л

7,2±0,6 7,3±0,3

0,043
После 
лечения, 
ммоль/л

6,9±0,7 6,9±0,4

р* 0,013 0,033

HbA1c

До лечения, 
%

7,17 7,2

0,001После  
лечения, %

7,0 7,15

р* 0,012 0,053

Общий  
холестерин

До лечения, 
ммоль/л

6,2±0,4 6,2±0,4

0,001
После 
лечения, 
ммоль/л

5,8±0,2 6,1±0,2

р* 0,020 0,42

ТГ

До лечения, 
ммоль/л

1,9±0,3 1,9±0,2

0,001
После 
лечения, 
ммоль/л

1,7±0,2 1,9±0,1

р* 0,001 0,56

ЛПВП

До лечения, 
ммоль/л

0,9±0,3 0,9±0,3

0,386
После 
лечения, 
ммоль/л

0,9±0,1 0,9±0,3

р* 0,2 0,44

ЛПНП

До лечения, 
ммоль/л

3,4±0,4 3,4±0,5

0,008
После 
лечения, 
ммоль/л

3,1±0,2 3,3±0,1

р* 0,02 0,457
р* – разница до и после лечения, р** – разница между основной и контрольной группой 
после лечения, различия статистически значимы при значениях p<0,05.
p* – difference before and after treatment; p** – difference between the main and control 
groups after treatment; differences were considered statistically significant at p<0.05.
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