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Диагностика и лечение предиабета  
как профилактика сахарного диабета 2-го типа
Н.А. Петунина, Н.С. Мартиросян*, М.В. Хачатуров, М.А. Жутаева, А.А. Шапошникова, Е.В. Карпенко,  
З.А. Абдулганиева

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченов-
ский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Предиабет является нарушением углеводного обмена, при котором не достигаются критерии сахарного диабета, но превышены нормальные 
значения глюкозы крови; такая промежуточная гипергликемия ассоциирована с высоким риском развития диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Численность пациентов с сахарным диабетом продолжает неуклонно расти, в связи с чем очевидна необходимость своевре-
менных вмешательств на этапе предиабета. Современный подход к профилактике прогрессирования предиабета включает коррекцию фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний, артериальной гипертензии, дислипидемии, снижение массы тела и/или предотвращение 
ее увеличения, улучшение качества жизни. Терапией 1-й линии при предиабете является изменение образа жизни, которое включает в себя 
изменение питания, физической активности, коррекцию избыточной массы тела, отказ от вредных привычек, гигиену сна. Таким образом, 
нефармакологический подход к лечению пациентов, нацеленный на снижение избыточной массы тела, играет основную роль. В условиях 
недостаточной эффективности мероприятий по изменению образа жизни целесообразно назначение медикаментозной терапии. Препа-
ратом 1-й линии для профилактики прогрессирования нарушений углеводного обмена является метформин. В дополнение к модификации 
образа жизни также продемонстрировали свою эффективность орлистат, препараты из группы аналогов глюкагоноподобного пептида-1, 
тиазолидиндионы, акарбоза. Бариатрическая хирургия ассоциируется с улучшением гликемического контроля у пациентов с предиабетом.

Ключевые слова: предиабет, сахарный диабет 2-го типа, профилактика диабета, модификация образа жизни
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REVIEW

Diagnosis and treatment of prediabetes as prevention of type 2 diabetes: 
A review
Nina A. Petunina, Narine S. Martirosian*, Mikhail V. Khachaturov, Maria A. Zhutaeva, Anastasiia A. Shaposhnikova, 
Elizaveta V. Karpenko, Zaynab A. Abdulganieva
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Prediabetes is defined as a disorder in which the criteria for diabetes mellitus are not met, but normal blood glucose values are exceeded; this 
intermediate hyperglycemia is associated with a high risk of developing diabetes and cardiovascular disease. The number of patients with diabetes 
mellitus continues to grow steadily, and therefore the role of timely interventions at the stage of prediabetes is obvious. A modern approach to 
preventing the progression of prediabetes includes correcting risk factors for cardiovascular diseases, arterial hypertension, dyslipidemia, weight 
loss and/or prevention of weight gain, and improving the quality of life. The first-line therapy for prediabetes is lifestyle modification, which includes 
changes in diet, physical activity, weight management, bad habits, and sleep hygiene. Thus, a non-pharmacological approach to the treatment of 
patients, aimed at reducing excess weight, plays a major role. In conditions of insufficient effectiveness of measures to change lifestyle, it is advisable 
to prescribe drug therapy. Metformin is the first-line drug for preventing the progression of carbohydrate metabolism disorders. In addition to lifestyle 
modification, orlistat, drugs from the group of GLP-1 analogues, thiazolidinediones, and acarbose have also demonstrated their effectiveness. Bariatric 
surgery is associated with improved glycemic control in prediabetic patients.
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Введение
Несмотря на современные достижения медицины, на се-

годняшний день заболеваемость сахарным диабетом (СД) 
2-го типа (СД 2) продолжает неуклонно расти, а вместе с ней 
и затраты здравоохранения. Такая тенденция отмечается 
не только в России, но и в других развитых странах мира. 
В  связи с этим перед сферой здравоохранения стоит важная 
медико-социальная задача – предотвращение роста числен-
ности больных. Решение данной задачи возможно за счет 
профилактики, диагностики и лечения пациентов с преди-
абетом. К предиабету относят формы нарушения углевод-
ного обмена, при котором не достигаются критерии мани-
фестного СД, но превышены нормальные значения глюкозы 
крови; такая промежуточная гипергликемия ассоциирована 
с высоким риском развития диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) на фоне дислипидемии.

По данным Международной федерации диабета, числен-
ность населения мира, страдающего диабетом, в 2021 г. соста-
вила 537 млн человек, вдобавок ожидается рост числа заболев-
ших, который, по предварительным данным, к 2030 г. составит 
643 млн, а к 2045 г. – 783 млн. Также стоит отметить, что более 
90% всех случаев диабета в мире приходится на 2-й тип [1]. 
Нарушенную толерантность к глюкозе (НТГ) в 2021 г. зарегис-
трировали у 541 млн взрослых (10,6% взрослого населения 
мира), а нарушенную гликемию натощак (НГН) – у 319 млн 
(6,2%). По оценкам Международной федерации диабета, в 
2045 г. это число возрастет до 730 млн (11,4%) и 441 млн (6,9%) 
человек соответственно [1]. При анализе распространенности 
СД 1-го типа и СД 2 в Российской Федерации в динамике за 
период 2016–2020 гг. можно отметить рост распространенно-
сти СД преимущественно за счет СД 2. С  2016 г. отмечался 
прирост более 300 тыс. новых пациентов с СД. Всего, по дан-
ным онлайн-регистра СД, в который включено 84 региона и 
4658 лечебно-профилактических учреждений, на 01.01.2021 
общая численность пациентов с СД, состоящих на диспан-
серном учете, составила 4 799 552 (3,23% населения РФ) чело-
века, из них с СД 1-го  типа – 5,5% (265,4 тыс.), СД 2  – 92,5% 
(4,43 млн), другими типами СД – 2,0% (99,3 тыс.), из которых 
67,3 тыс. пришлось на НТГ, а 12,1 тыс. – на НГН [2]. Частота 
развития СД 2 через 5 лет после постановки диагноза НТГ или 
НГН оценивается как 26 и 50% соответственно [1]. Понятие 
«предиабет» включает в себя НТГ и НГН, а также сочетание 
НТГ и НГН, так как пациенты с этими состояниями имеют 
высокий риск манифестации диабета [3]. НГН добавлена к 
НТГ в определениях предиабета Американской диабетичес-
кой ассоциации (ADA) в 1997 г., поскольку повторные наблю-
дения показывают небольшое соответствие между ними [4].

Патофизиологические механизмы  
развития предиабета

Развитие НТГ и НГН происходит вследствие ряда опреде-
ленных патофизиологических процессов. Хотя в основе пре-
диабета лежит инсулинорезистентность преимущественно 
у лиц с избытком массы тела и ожирением, ряд исследова-
ний продемонстрировал отличия основных нарушений, 
лежащих в основе НГН, от патофизиологических измене-
ний, лежащих в основе НТГ. В совокупности результаты 

продемонстрировали признаки дисфункции β-клеток и 
резистентности к инсулину при НТГ и НГН, несколько от-
личающиеся друг от друга [4]. Лица с изолированной НГН 
преимущественно имеют печеночную инсулинорезистент-
ность с нормальной чувствительностью мышечной ткани, 
сниженной утилизацией глюкозы печенью и способностью 
к подавлению глюконеогенеза. Кроме того, при НГН отмеча-
ются дисфункция β-клеток, снижение I фазы секреции инсу-
лина, что проявляется повышенной глюкозой натощак при 
нормальной постпрандиальной гипогликемии [5]. НТГ пре-
имущественно характеризуется резистентностью скелетных 
мышц со снижением утилизации глюкозы и также сопрово-
ждается дисфункцией β-клеток [5]. При НТГ отмечается де-
фект поздней фазы секреции инсулина с преимущественной 
гипергликемией в ответ на пероральную или внутривенную 
нагрузку глюкозой. Лица с сочетанной НГН и НТГ имеют 
как печеночную, так и мышечную инсулинорезистентность. 
Таким образом, лица с предиабетом, у которых выявлена 
НГН, либо НТГ, либо и то и другое вместе, имеют разные 
варианты инсулинорезистентности и дисфункции β-клеток. 
Целью исследования L. Perreault и соавт. [4] являлось опре-
деление, представляет ли сочетание НТГ и НГН (НТГ/НГН) 
третий путь (в дополнение к изолированным НТГ и НГН) 
или конечный общий путь к диабету, в результате которого 
показано, что абсолютные различия между группами явля-
лись небольшими, но значимыми. В совокупности результа-
ты указывают на то, что НТГ/НГН может быть отдельным 
предиабетическим синдромом [4]. Вероятно, у пациентов 
с НТГ/НГН в патогенезе гипергликемии играют роль ин-
сулинорезистентность как печени, так и мышечной тка-
ни, а также дисфункция β-клеток [6]. Выявление дефектов  
НТГ/НГН имеет практическое клиническое значение, по-
скольку риск прогрессирования в манифестный СД в 3 раза 
выше, чем при изолированных НТГ или НГН.

Факторы риска
Традиционными факторами риска предиабета являются 

ожирение, наличие артериальной гипертензии (АГ), воз-
раст 45 лет и старше, гестационный СД (ГСД), отягощен-
ный семейный анамнез по СД, низкая физическая актив-
ность. Анализируя результаты Российского исследования 
NATION, можно сделать выводы, что определяющими фак-
торами риска предиабета являются возраст 45 лет и старше, 
ожирение и АГ. Причем среди пациентов с ожирением 3-й 
степени предиабет выявлялся чаще (39,7%), чем у пациентов 
со 2-й (37,8%) и 1-й степенью (30,3%). Сочетание факторов 
у одного пациента приравнивается к более высокому риску 
СД 2 [7]. Также в исследовании изучалось влияние ГСД как 
фактора риска. По результатам опросника выяснилось, что 
женщины, которым устанавливался ГСД, приблизительно 
в 2 раза чаще подвержены риску заболевания СД 2, но рас-
пространенность предиабета значимо не отличалась среди 
тех, кто имел в анамнезе ГСД, и тех, кто не имел. В исследо-
вании также изучены такие факторы риска, как низкая фи-
зическая нагрузка и редкое потребление овощей и фруктов. 
Авторы сообщают, что в исследовании низкая физическая 
нагрузка и редкое потребление данных продуктов сыграли 
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наименьшую роль в развитии СД. Авторы связывают это 
с недостаточной объективностью оценивания физичес ких 
нагрузок респондентами и с тем, что респонденты не пре-
доставляли точную информацию по количественной оценке 
потребления овощей и фруктов [8]. Также авторы отмечают, 
что здоровый образ жизни играет немалую роль и снижает 
риск развития СД 2 на 75%. На индивидуальном уровне па-
циентам рекомендуется поддерживать оптимальную массу 
тела, избегать курения и злоупотребления алкоголем, со-
блюдать здоровую диету и повышать уровень физической 
активности [8]. По данным исследования PREDAPS проде-
монстрировано, что ожирение, низкий уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности и АГ являются моди-
фицируемыми факторами риска, независимо связанными 
с наличием предиабета у лиц обоих полов. Величины ассо-
циаций оказались сильнее для мужчин, чем для женщин. 
Абдоминальное ожирение как у мужчин, так и у женщин 
показало самую сильную связь с предиабетом. Экзоген-
но-конституциональное ожирение также связано с преди-
абетом у мужчин, хотя статистическая значимость исчезла 
после поправки на все факторы [9].

Диагностика
Предиабет является кардиометаболическим состоянием 

с различными проявлениями промежуточного нарушения 
углеводного обмена – НТГ, НГН, НГН/НТГ. В основе диаг-
ностики предиабета лежит проведение перорального глю-
козотолерантного теста (ПГТТ). Проба проводится утром 
натощак спустя 8–12 ч после последнего приема пищи. За 
2–3 дня до проведения пробы пациент должен употреб-
лять достаточное количество углеводов с пищей и иметь 
стандартную для его образа жизни физическую нагрузку.

Различные организации определяют предиабет с помо-
щью критериев, которые не всегда совпадают (табл. 1). Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) определила 
предиабет как состояние промежуточной гипергликемии 
с использованием двух критериев или их комбинации на 
основе ПГТТ [10]:

1.  Уровень глюкозы в плазме натощак – 6,1–6,9 ммоль/л, 
определяющий НГН.

2.  Уровень глюкозы в плазме через 2 ч в ходе ПГТТ – 7,8–
11,0 ммоль/л, определяющий НТГ.

ADA в свою очередь использует 3 критерия для диагнос-
тики предиабета [11]:

1.  Глюкоза плазмы натощак – 5,6–6,9 ммоль/л, имеет бо-
лее низкое пороговое значение по сравнению с крите-
риями ВОЗ.

2.  Уровень глюкозы через 2 ч в ходе ПГТТ – 7,8–11,0 ммоль/л, 
что аналогично пороговому значению ВОЗ.

3.  Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) – 5,7–6,4%, 
который является дополнительным критерием для 
определения предиабета. Эти значения могут указывать 
на хроническую гипергликемию и наличие предиабета, 
но ПГТТ следует использовать для подтверждения диаг-
ноза [12].

Российская ассоциация эндокринологов (РАЭ) оцени-
вает любое из ранних нарушений углеводного обмена при 
ПГТТ как критерий предиабета [3]:

1.  НГН, определяемая как уровень глюкозы плазмы нато-
щак 6,1–6,9 ммоль/л, при нормальном уровне глюкозы 
через 2 ч ПГТТ.

2.  НТГ, определяемая как 2-часовой уровень глюкозы в 
плазме 7,8–11,1 ммоль/л после приема 75 г глюкозы в 
ходе ПГТТ, при нормальном уровне глюкозы натощак.

Дополнительный критерий ADA не совпадает с реко-
мендациями ВОЗ и РАЭ, определяющими промежуточный 
уровень HbA1c в 6,0–6,4%, который сам по себе не позволя-
ет поставить диагноз, но предполагает наличие риска диа-
бета и проведение дополнительных исследований [3]. Эти 
разногласия можно объяснить результатами исследований, 

показавших плохую корреляцию между уровнем HbA1c и 
НГН или НТГ [13–15]. Хотя считается, что HbA1c отража-
ет средний уровень глюкозы в крови и в идеале должен 
более точно отражать гипергликемию, однако не во всех 
ситуациях. Уровень HbA1c в определенной степени может 
определяться генетическими факторами, не зависящими 
от уровня глюкозы в крови, сопутствующими заболевани-
ями, в том числе сопровождающимися гемоглобинопатией, 
в связи с чем может быть неточным инструментом для из-
мерения среднего уровня глюкозы крови [16, 17]. Однако 
HbA1c также считается более удобным скрининговым ме-
тодом, не требующим сдачи крови натощак [18].

На основании имеющихся данных представляется, что пре-
диабет, определяемый различными альтернативными кри-
териями, состоит из перекрывающейся группы с одним или 
несколькими отклонениями в колебаниях уровня глюкозы. 
Возможно, что наличие НГН и НТГ идентифицирует субъек-
тов с различными патологическими отклонениями в их мета-
болизме глюкозы, а наличие обоих состояний означает более 
выраженное нарушение общего гомеостаза глюкозы.

Скрининг предиабета
Скрининг предиабета рекомендуется проводить у всех 

взрослых лиц старше 45 лет и в определенных группах ри-
ска. Частота обследования определяется наличием нару-
шений углеводного обмена: 1 раз в 3 года при нормальном 
результате анализов и ежегодно у лиц с ранее выявленным 
предиабетом [3].

Группы риска, в которых целесообразно проводить скри-
нинг независимо от возраста:

1.  Индекс массы тела (ИМТ) >25 кг/м2 + 1 или более фак-
тор риска развития СД 2.

2.  Высокий риск СД 2 при проведении анкетирования 
(результат опросника FINDRISC≥12).

В качестве скрининговых тестов могут использоваться [3]:
• глюкоза плазмы натощак;
• ПГТТ с 75 г глюкозы;
•  HbA1c 6,0–6,4% (целесообразно с последующим выпол-

нением ПГТТ либо определением глюкозы плазмы на-
тощак).

При выборе метода скрининга необходимо учитывать 
преимущества и недостатки каждого метода. ПГТТ – это 
единственный метод выявления НТГ. Однако как скринин-
говый метод он обладает существенными недостатками,  

Таблица 1. Диагностические критерии СД и предиабета

Диагноз/критерий ВОЗ 
2006/2011 ADA 2023 РАЭ 2023

СД

Уровень глюкозы 
плазмы натощак, 
ммоль/л

≥7,0 ≥7,0 ≥7,0

Уровень глюкозы 
плазмы через 2 ч 
после нагрузки глю-
козой, ммоль/л

≥11,1 ≥11,1 ≥11,1

Уровень глюкозы 
при случайном 
измерении

Наличие 
симптомов 

в сочетании 
с уровнем 
глюкозы 

≥11,1 ммоль/л

Наличие 
симптомов 

в сочетании 
с уровнем 
глюкозы 

≥11,1 ммоль/л

Наличие 
симптомов 

в сочетании 
с уровнем 
глюкозы 

≥11,1 ммоль/л

HbA1c, % Уровень ≥6,5 ≥6,5 ≥6,5

Предиабет

Уровень глюкозы 
натощак, ммоль/л

6,1–6,9 5,6–6,9 6,1–6,9 

Уровень глюкозы 
плазмы через 2 ч 
после нагрузки глю-
козой, ммоль/л

≥7,8 до <11,1 ≥7,8 до <11,1 ≥7,8 до <11,0 

HbA1c, % – 5,7–6,4 –
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такими как трудозатратность (длительная подготовка перед 
проведением и 2 ч времени на его выполнение, также соблю-
дение определенных правил исполнения), его высокая вари-
абельность. Анализ на HbA1c обладает определенными преи-
муществами перед ПГТТ: имеет низкую вариабельность, не 
требует предварительного голодания и может быть проведен 
в любое время, также он характеризует метаболизм глюкозы 
за длительный период времени (у лиц с предиабетом может 
иметь преимущества при диспансеризации). Но также есть 
и недостатки, поскольку возможно искажение результатов 
при некоторых заболеваниях (гемоглобинопатии, анемии, 
выраженная печеночная и почечная недостаточность и др.) 
и другие факторы, влияющие на HbA1c [3]. Анализ на HbA1c 
не стандартизирован для диагностики предиабета в РФ.

Лечение предиабета
Контроль гликемии, соответствующей критериям преди-

абета, может быть достигнут после нормализации массы 
тела, именно поэтому 1-й линией терапии является интер-
венция, направленная на снижение массы тела  [19]. Мета-
анализ 47 рандомизированных исследований (26 460 участ-
ников) продемонстрировал убедительные доказательства 
преимуществ модификации образа жизни и относительные 
показания для медикаментозных препаратов в достижении 
нормогликемии среди пациентов с предиабетом  [20]. Для 
пациентов с предиабетом и нормальным ИМТ, у которых 
мероприятия по изменению образа жизни оказались неэф-
фективными, могут быть инициированы фармакологиче-
ские агенты, с доказанной эффективностью предотвращаю-
щие развитие СД 2 [10].

Метформин. Метформин относится к сахароснижающим 
препаратам из группы бигуанидов и используется для тера-
пии СД 2. Эффективность метформина для профилактики 
развития СД 2 у пациентов с предиабетом продемонстри-
рована в исследовании DPP [21]. В программе профилакти-
ки диабета (Diabetes prevention program – DPP) лица с НТГ 
рандомизированы на 3 группы: программа модификации 
образа жизни, терапия метформином и плацебо. Трехлет-
ний риск заболеваемости СД 2 составил 11,0 и 7,8% на 
100 человек в год в группах плацебо и метформина соответ-
ственно. Таким образом, терапия метформином предиабета 
ассоциируется со снижением риска развития СД 2 на 31%. 
Частота госпитализаций по любой причине составила 16,1% 
в группе плацебо по сравнению с 15,9% в группе метфор-
мина и 15,6% – в группе модификации образа жизни. Мет-
формин показал эффективность у мужчин и женщин во 
всех этнических группах, однако оказался неэффективным 
для профилактики заболеваемости СД 2 среди участников 
DPP в возрасте 60 лет и старше по сравнению с плацебо. 
Таким образом, метформин может использоваться в качес-
тве медикаментозной терапии, снижающей риск развития 
диабета у молодых людей с ожирением, особенно у женщин 
с ГСД в анамнезе [21]. На основании полученных данных 
ADA рекомендует рассматривать лечение метформином у 
людей с предиабетом, преимущественно у лиц в возрасте до 
60 лет с ИМТ 35 кг/м2 и более, глюкозой плазмы натощак 
6,1 ммоль/л и более, HbA1с >6,0%, у женщин с ГСД в анам-
незе [10]. В РФ оригинальный препарат метформина заре-
гистрирован в 2016 г. для терапии предиабета в случае, если 
изменение образа жизни не позволило достичь адекватного 
гликемического контроля.

Тиазолидиндионы также принадлежат к сахароснижа-
ющим препаратам, относящимся по механизму действия к 
классу инсулиносенситайзеров. Эффективность тиазоли-
диндионов для профилактики СД 2 у лиц с предиабетом 
показана в нескольких рандомизированных клинических 
исследованиях, включая исследование DPP, где ежегодный 
уровень заболеваемости диабетом на 100 человек составил 
3,0 в группе троглитазона против 12,0 в группе плацебо, 
исследование DREAM, где 3-летняя кумулятивная заболе-

ваемость диабетом составила 10,6% в группе росиглита-
зона против 25,0% в группе плацебо, и иcследование ACT 
NOW, где ежегодный уровень заболеваемости диабетом 
на 100 человек составил 2,1 в группе пиоглитазона против 
7,6 в группе плацебо [22–24]. В исследовании IRIS пациен-
тов с инсулинорезистентностью, но без СД 2, перенесших 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку, показано, 
что пиоглитазон снижает риск острого коронарного син-
дрома  [25]. Пиоглитазон также снижает риск повторного 
инсульта, и поэтому его дополнительное применение мо-
жет быть рассмотрено у лиц с предиабетом или страда-
ющих СД 2, у которых в анамнезе имеются транзиторная 
ишемическая атака и/или инсульт [26].

Ингибиторы α-глюкозидазы являются сахароснижаю-
щими препаратами, замедляющими всасывание углеводов в 
кишечнике. В исследовании STOP-NIDDM по профилакти-
ке развития СД 2 у лиц с НТГ 3-летняя кумулятивная забо-
леваемость диабетом составила 32% в группе акарбозы по 
сравнению с 42% в группе плацебо [27]. В исследовании ACE 
заболеваемость диабетом на 100 человеко-лет за 5 лет наблю-
дения составила 3,2 в группе акарбозы против 3,8 в группе 
плацебо [28]. Эффективность акарбозы также оценивалась 
в отношении риска ССЗ. В исследовании STOP-NIDDM со-
общается о почти 50% снижении сердечно-сосудистых ис-
ходов (MACE), однако в другом исследовании у пациентов с 
установленными ССЗ и предиабетом назначение акарбозы 
не влияло на риск серьезных сердечно-сосудистых исходов, 
но снижало заболеваемость СД 2 [27, 29]. В РФ акарбоза так-
же зарегистрирована для профилактики СД 2 у пациентов с 
НТГ в дополнение к модификации образа жизни.

Аналоги глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) от-
носятся к классу препаратов с инкретиновым эффектом, 
которые используются для терапии СД 2, а отдельные пред-
ставители – для терапии ожирения (лираглутид, семаглу-
тид). У  лиц с предиабетом и избыточной массой тела или 
ожирением семаглутид может помочь отсрочить или пред-
отвратить начало диабета при использовании в качестве 
фармакотерапии ожирения. В исследовании STEP 1 пациен-
ты с ожирением и предиабетом (средний ИМТ – 39 кг/м2, 
средний уровень HbA1с – 5,9%), которые случайным образом 
распределены в группу терапии семаглутидом 2,4 мг 1 раз в 
неделю в течение 68 нед, имели более низкую частоту разви-
тия СД 2 по сравнению с группой плацебо (0,5% против 3%). 
В обеих группах при этом также производились меропри-
ятия по модификации образа жизни [30]. В исследовании 
SCALE терапия лираглутидом также ассоциировалась со 
снижением трехлетнего кумулятивного риска заболеваемо-
сти диабетом (2% в группе лираглутида против 6% в группе 
плацебо) [31]. Не менее интересно будет оценить возмож-
ности нового аналога ГПП-1 тирзепатида (новый аналог 
ГПП-1) в профилактике СД 2, пациенты с предиабетом ис-
следования SURMOUNT-1 продолжат лечение в течение до-
полнительных 104 нед для оценки риска развития СД 2 [32].

Орлистат относится к группе препаратов – ингибиторов 
желудочно-кишечных липаз для лечения ожирения. Выше 
отмечено, что назначение медикаментозной терапии с це-
лью лечения предиабета наиболее актуально для пациентов 
с ИМТ более 35 кг/м2. Эффективность орлистата для про-
филактики СД 2 оценивалась в 4-летнем двойном слепом 
проспективном исследовании XENDOS, в которое вошли 
3305  пациентов с ожирением, среди которых 21% имели 
НТГ, 79% не имели нарушений углеводного обмена [33]. Па-
циенты рандомизированы на 2 группы: модификация обра-
за жизни + плацебо (1637) и модификация образа жизни + 
орлистат 120 мг (1640). Кумулятивные показатели заболева-
емости СД 2 через 4 года составили 6,2% в группе орлистата 
против 9,0% в группе плацебо, что соответствует снижению 
риска развития диабета на 37,3% при применении орлистата 
(относительный риск 0,627 [95% доверительный интервал 
0,455–0,863]). Средняя потеря массы тела после 4 лет ока-
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залась значительно выше в группе орлистата (5,8 кг против 
3,0 кг в группе плацебо; p<0,001) и не различалась у пациен-
тов с НТГ (5,7 кг) и нормальной глюкозой (5,8 кг). Общий 
эффект орлистата в профилактике диабета в исследуемой 
популяции оказался в первую очередь обусловлен положи-
тельным эффектом у пациентов с НТГ. Таким образом, в до-
полнение к модификации образа жизни у лиц с ожирением 
возможно назначение орлистата, способствующего допол-
нительному снижению массы тела, что позволяет предпо-
ложить большую эффективность такой комбинированной 
терапии в снижении массы тела и, следовательно, риска воз-
никновения предиабета и СД 2 [33]. 

Бариатрическая хирургия продемонстрировала свою 
высокую эффективность в улучшении гликемического кон-
троля и даже ремиссии СД  2 у пациентов с ожирением, в 
связи с чем ADA рекомендует проведение бариатрических 
операций как метод лечения СД 2 у пациентов с морбид-
ным ожирением (ИМТ≥40 кг/м2) или с ИМТ 35,0–39,9 кг/м2  
при отсутствии значимого снижения массы тела и улучше-
ния гликемического контроля на фоне медикаментозной 
терапии [10]. Метаанализ 19 исследований показал частоту 
ремиссии у 78% и улучшения гликемических показателей 

при СД 2 у 87% пациентов, перенесших бариатрическую 
операцию [34]. Ремиссия определялась как достижение це-
левого уровня HbA1c в диапазоне 6,0–6,5% или ниже без ме-
дикаментозной сахароснижающей терапии. Хирургическое 
вмешательство также оказалось значительно более эффек-
тивным, чем медикаментозная терапия, в предотвращении 
СД 2 de novo (снижение относительного риска на 78%). При 
этом эффект на улучшение гликемического контроля не за-
висел от степени снижения массы тела у пациентов после 
рукавной гастропластики, желудочного шунтирования и 
билиопанкреатического шунтирования, но коррелировал со 
степенью снижения массы тела у пациентов с бандажиро-
ванием желудка [35]. Бариатрическая хирургия у пациентов 
с СД 2 ассоциируется с быстрым и значимым повышением 
секреции инсулина, улучшением чувствительности тканей к 
инсулину [35]. В ретроспективном когортном исследовании 
пациентов с ожирением и предиабетом проведение бариа-
трической хирургии (лапароскопическая рукавная гастро-
пластика, желудочное шунтирование или бандажирование 
желудка) ассоциировалось с нормогликемией у 91% пациен-
тов через 1 год наблюдения и 87,5% пациентов через 3 года 
наблюдения [36]. Таким образом, бариатрические операции 
могут рассматриваться не только в качестве метода лечения 
ожирения  2–3-й степени, но также потенциального способа, 
позволяющего достичь целевых уровней гликемии у пациен-
тов с предиабетом и СД 2 [34, 36].

Хотя указанные методы лечения задерживают и предот-
вращают начало развития диабета и, следовательно, сокра-
щают продолжительность воздействия гипергликемии, 
необходимо учитывать соотношение пользы и вреда фар-
макологического вмешательства. Долговременный эффект 
препаратов для профилактики диабета обычно ниже, чем 
модификация образа жизни. Кроме того, после прекраще-
ния приема препаратов гликемия обычно возвращается в 
предиабетический диапазон, в то время как модификация 
образа жизни имеет большее значение и устойчивый эф-
фект [37]. Подходы к скринингу, диагностике и лечению 
предиабета представлены на рис. 1. 

Профилактика развития СД 2 у пациентов  
с предиабетом

На сегодняшний день предиабет рассматривается как 
кардиометаболическое состояние, требующее многоцеле-
вой профилактики. Ассоциация предиабета с высоким ри-
ском прогрессирования нарушений углеводного обмена до 
развития манифестного СД 2, ССЗ определяет основные 
направления профилактики [38–40]. Так, Американская 
ассоциация клинических эндокринологов представила в 
2023  г. обновленную концепцию и алгоритмизированную 
модель ведения пациентов с предиабетом, в которой по-
мимо пред отвращение прогрессирования предиабета клю-
чевыми целями являются коррекция факторов риска ССЗ, 
АГ,  дислипидемии, предотвращения прогрессирования не-
алкогольной жировой болезни печени, снижение массы тела 
и/или предотвращение ее увеличения, улучшение качества 
жизни. Кроме того, по-прежнему делается акцент на меро-
приятия по изменению образа жизни в качестве ключевых 
основ профилактика предиабета и СД [12].

Модификация образа жизни. Изменение образа жиз-
ни является основой ведения пациентов с предиабетом. 
Понятие «модификация образа жизни» зачастую ассоци-
ировано с изменением питания и физической активности. 
Несомненно, данные мероприятия играют важнейшую 
роль в профилактике прогрессирования предиабета до 
СД  2. К настоящему времени комплексный подход вклю-
чает в себя также просвещение по гигиене сна, поощре-
ние здоровых привычек, таких как отказ от алкоголя и 
курения, отслеживание изменений настроения, которые 
могут повлиять на мотивацию введения здорового об-
раза жизни [12]. Ряд клинических исследований измене-

Отсутствие эффекта при модификации образа жизни

Основные факторы риска 
развития предиабета

• Возраст ≥45 лет
• Избыточная масса тела и ожирение 
    (ИМТ≥25 кг/м2) 
• Семейный анамнез СД 
    (родители или сибсы с СД 2)
• Привычно низкая физическая 
    активность
• ГСД или рождение крупного плода 
    в анамнезе
• АГ (≥140/90 мм рт. ст. 
    или медикаментозная 
    антигипертензивная терапия)
• Уровень липопротеинов высокой 
    плотности ≤0,9 ммоль/л 
    и/или уровень триглицеридов 
    ≥2,82 ммоль/л
• Синдром поликистозных яичников 
• Наличие ССЗ

Скрининг на основании 
факторов риска 

• Глюкоза плазмы натощак 
    ≥6,1 и <7,0 ммоль/л 
• Глюкоза в ходе ПГТТ 
    с 75 г глюкозы ≥7,8 
    и <11,1 ммоль/л 
• HbA

1c
 6,0–6,4% 

    с последующим 
    выполнением ПГТТ

Диагностика предиабета

Показания к терапии 
метформином 

• Возраст до 60 лет 
• ИМТ≥35 кг/м2 
• Глюкоза плазмы 
    натощак 
    6,1–6,9 ммоль/л 
• HbA

1с
 >6,0% 

• ГСД в анамнезе

Модификация образа жизни

Поведенческая 
интервенция 

пациента 

Изменение 
рациона 
питания 

Сокращение 
потребления 

калорий 
на 500–1000 

в день за счет 
уменьшения 
количества 

жиров и простых 
углеводов 

Физическая 
активность 

не менее 150 мин 
(3–5 занятий) 

в неделю 
с умеренной 
физической 

нагрузкой 
(ходьба/подъем 

по лестнице), 
силовые 

тренировки 
(2–3 раза 
в неделю) 

Самоконтроль 
Ведение дневника: 
съеденные блюда, 

объем порции, 
калории, 

продолжительность 
и вид физической 
активности, шаги 

Снижение веса 
Цели 

индивидуальны, 
обычно ≥7% 

от массы тела 
 при ее избытке 

или при 
ожирении 

Прочее 
Отказ 

от курения, 
алкоголя, 

гигиена сна 
и снижение 

стресса

Метформин

При длительной 
терапии 

обследовать 
на дефицит 

витамина В
12 

Рис. 1. Подход к скринингу, диагностике и лечению  
предиабета (адаптировано [5]).
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ния образа жизни при предиабете, включая DPP, DPPOS 
(Diabetes Prevention Program Outcomes Study), Da Qing study  
(Da Qing Diabetes Prevention Study), DPS (The Finnish 
Diabetes Prevention Study) демонстрирует, что изменение 
образа жизни с включением питания пониженной калорий-
ности, физических нагрузок снижает риск развития СД  2 
и улучшает ряд кардиометаболических показателей  [41]. 
Знаменитое исследование DPP продемонстрировало са-
мый большой вклад в снижение риска развития СД 2 – 58% 
за 2,8 года. В финском исследовании профилактики СД 2  
(The Finnish DPS) группа вмешательств придерживалась 
5 основных целей: суточное потребление жиров должно со-
ставлять менее 30% от общей калорийности, при этом доля 
насыщенных жиров составляет менее 10%, необходимо уве-
личить содержание пищевых волокон за счет добавления в 
рацион 15 г клетчатки на 1000 ккал в день, увеличить физи-
ческую активность средней интенсивности не менее 30 мин 
в день, снизить массу тела на 5% и более. Изменение образа 
жизни в группе вмешательств уменьшило частоту развития 
СД 2 на 58% за 3,2 года [42, 43]. В исследовании DPPOS сни-
жение риска развития диабета составило 34% за 10 лет и 
27% за 15 лет, в исследовании Da Qing study  – от 31 до 46% 
за 6 лет наблюдений соответственно.

Изменение пищевых привычек как основа профилак-
тики нарушений углеводного обмена у пациентов с избы-
точной массой тела/ожирением. Изменение образа жизни, 
направленное на снижение массы тела, является высокоэф-
фективным методом профилактики прогрессирования нару-
шений углеводного обмена. Стратегия снижения массы тела 
направлена на снижение гиперинсулинемии и преодоление 
инсулинорезистентности. В частности, определение индекса 
висцерального ожирения, в настоящее время ассоциирован-
ного с инсулинорезистентностью, также помогает оценить 
кардиометаболические риски [44]. Поэтому для пациентов с 
предиабетом, которые имеют избыточную массу тела/ожи-
рение, рекомендовано создать дефицит калорий в объеме 
500–1000 ккал в день в контексте здорового питания [12]. Со-
гласно алгоритмам ААСЕ достижение целевых значений сни-
жения массы тела от >5 до 10% сопровождается улучшением 
кардиометаболических показателей. Стандарты помощи при 
СД ADA рекомендуют снижение массы тела по меньшей мере 
на 7% от исходной [11]. Выбор диеты должен соответствовать 
индивидуальным предпочтениям в еде, так как привержен-
ность ограничению калорий зависит от персонифицирован-
ного диетического подхода. Для пациентов с предиабетом 
подходят такие типы питания, как средиземноморский стиль 
питания, питание с низким содержанием жира, углеводов, 
питание с очень низким содержанием углеводов, DASH-пита-
ние, вегетарианство, веганство, а также использование гото-
вых структурированных рационов питания [45].

Изменение физической активности. Аэробные, силовые 
нагрузки, а также их сочетание способствуют преодолению 
инсулинорезистентости у пациентов с предиабетом. В ка-
честве аэробной нагрузки рекомендуются быстрая ходьба, 
езда на велосипеде и т.д. Данный вид физической активности 
достоверно снижает уровень HbA1c и индекс  HOMA-IR [46]. 
Объем физической активности должен учитывать любые 
физические ограничения пациента, некоторые из которых 
могут быть связаны с избыточной массой тела/ожирени-
ем. В идеале объем физической активности, включающий 
умеренные аэробные упражнения, должен постепенно уве-
личиваться до 150 мин (3–5 занятий) в неделю. В дополне-
ние к аэробной нагрузке применимы силовые тренировки 
2–3 раза в неделю. В целях достижения значимых результа-
тов следует уделять внимание поведенческому здоровью па-
циента, например поощрять активный досуг, не связанный с 
физическими упражнениями [12].

Изменение качества сна. Вполне очевидно, существует 
определенная корреляция между недостаточной продол-
жительностью сна и предиабетом. Сон является важным 

биологическим процессом, играющим значимую роль в 
регуляции метаболизма глюкозы. Увеличение уровня про-
воспалительных факторов, таких как С-реактивный белок, 
может рассматриваться как связующее звено патогенеза 
развития предиабета и последующего развития СД 2 у лю-
дей с плохим сном [47]. Риск прогрессирования предиабета 
до CД 2 увеличивается при снижении продолжительности 
сна [48]. Рекомендуемая продолжительность сна для лиц 
старше 18 лет – от 6 до 8 ч за ночь [12].

Заключение
Предиабет связан с повышенным риском развития СД 2, 

сердечно-сосудистых осложнений и смертности. Принимая 
во внимание тот факт, что численность пациентов с СД про-
должает неуклонно расти, становится очевидно значимой 
роль своевременных вмешательств на этапе предиабета. 
Современный подход к профилактике прогрессирования 
предиабета также включает коррекцию факторов риска 
ССЗ, АГ, дислипидемии, предотвращение прогрессирования 
неалкогольной жировой болезни печени, снижение массы 
тела и/или предотвращение ее увеличения, улучшение ка-
чества жизни. Терапией 1-й линии при предиабете является  
изменение образа жизни, которое включает в себя измене-
ние питания, физической активности, коррекцию избыточ-
ной массы тела, отказ от вредных привычек, просвещение по 
гигиене сна. Таким образом, нефармакологический подход к 
лечению пациентов, нацеленный на снижение избыточной 
массы тела, играет основную роль. В условиях недостаточной 
эффективности мероприятий по изменению образа жиз-
ни целесообразно назначение медикаментозной терапии. 
Данный вариант наиболее актуален для пациентов с ИМТ 
более 35 кг/м2. Препаратом 1-й  линии для профилактики 
прогрессирования нарушений углеводного обмена является 
метформин. В дополнение к модификации образа жизни у 
пациентов с ожирением также продемонстрировали свою 
эффективность орлистат и препараты из группы аналогов 
ГПП-1, способствующие дополнительному снижению мас-
сы тела, что позволяет предположить большую эффектив-
ность такой комбинированной терапии в снижении массы 
тела. В довершение всего сказанного хотелось бы отметить 
роль хирургического лечения при предиабете и СД 2 у паци-
ентов с ИМТ более 35 кг/м2. На современном этапе является 
актуальным выполнение бариатрических операций, резуль-
тат проведения которых отражается в достижении целевых 
уровней гликемии у пациентов с предиабетом и СД 2.
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Влияние дапаглифлозина на сердечно-сосудистые 
исходы при сахарном диабете 2-го типа в реальной 
клинической практике: метаанализ наблюдательных 
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Аннотация
Цель – проведение метаанализа популяционных наблюдательных исследований эффективности дапаглифлозина по сравнению со схемами 
терапии без ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа с целью получения обобщенной оценки его влияния на риск разви-
тия сердечно-сосудистых событий у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Систематический поиск проведен в 3 библиографических базах данных – PubMed (Medline), Embase и eLibrary. По ре-
зультатам поиска выявлена 1451 запись. Для включения в метаанализ отобраны 3 исследования: CVD-REAL Nordic, EASEL Population-Based 
Cohort Study и CARDIA-MOS. Критериями оценки эффективности являлись частота значительных нежелательных сердечно-сосудистых явле-
ний (MACE) и смертность от сердечно-сосудистых причин (ССП). Метаанализ проведен в программе RevMan 5.4.1.
Результаты. По результатам метаанализа выявлено наличие статистически значимой ассоциации между применением дапаглифлозина и 
снижением риска МАСЕ: относительный риск 0,73, 95% доверительный интервал 0,65–0,82, а также снижением смертности от ССП: относи-
тельный риск 0,67, 95% доверительный интервал 0,48–0,92.
Заключение. Полученные результаты продемонстрировали, что применение дапаглифлозина ассоциируется со снижением риска развития 
МАСЕ и риска смерти от ССП у больных сахарным диабетом 2-го типа с сердечно-сосудистыми заболеваниями или с факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
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Cardiovascular outcomes of dapagliflozin in type 2 diabetes mellitus  
in real clinical practice: a meta-analysis of observational studies
Mikhail B. Antsiferov*1,2, Nikolay A. Demidov3 
1Endocrinological Dispensary, Moscow, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
3Shcherbinskaya City Hospital, Moscow, Russia 

Abstract
Aim. To conduct a meta-analysis of population-based observational studies of dapagliflozin compared with therapy without iNGLT-2 to assess its 
effect on the risk of cardiovascular events in patients with type 2 diabetes mellitus in real-world practice.
Materials and methods. A systematic search was carried out in 3 bibliographic databases – PubMed (Medline), Embase and eLibrary. According to 
the search results, 1,451 records were identified. 3 studies were selected for inclusion in the meta-analysis: CVD-REAL Nordic, EASEL Population-Based 
Cohort Study and CARDIA-MOS. The criteria for evaluating the effectiveness were the frequency of major adverse cardiovascular events (MACE) and 
cardiovascular mortality. The meta-analysis was carried out in the RevMan 5.4.1.
Results. According to the results of the meta-analysis, there was a statistically significant association between the use of dapagliflozin and a 
decrease in the risk of MACE: relative risk 0.73, 95% confidence interval 0.65–0.82, as well as a decrease in cardiovascular mortality: relative risk 0.67, 
95% confidence interval 0.48–0.92.
Conclusion. Our results demonstrated that the use of dapagliflozin is associated with a reduction in the risk of developing MACE and cardiovascular 
mortality in patients with type 2 diabetes mellitus with cardiovascular diseases or cardiovascular risk factors.
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Введение
Сахарный диабет (СД) относится к социально значимым 

хроническим неинфекционным заболеваниям. На начало 
2021 г. в Российской Федерации на диспансерном наблю-
дении находились 4 799 552 пациента с СД 1, 2-го (СД 2) 
и другими типами [1]. СД характеризуется повышенным 
риском развития сердечной недостаточности (СН) [2], 
атеросклеротических заболеваний [3, 4] и почечной не-
достаточности [5]. Ишемическая болезнь сердца является 
коморбидным состоянием у 10,1% пациентов с СД 2 в РФ, 
атеросклероз – 4,4%, цереброваскулярные заболевания 
(острое нарушение мозгового кровообращения, инсульт) – 
4,2%, инфаркт миокарда (ИМ) – 3,5%, хроническая СН 
(ХСН) – 2,4%. В структуре смертности пациентов с СД  2 
в РФ на сердечно-сосудистые (СС) причины приходит-
ся 52% случаев: ХСН – 25,6%, острые СС-события – ССС 
(нарушения ритма, тромбоэмболия легочной артерии, 
тромбозы, внезапная СС-смерть, кардиогенный шок, отек 
мозга) – 11,7%, нарушения мозгового кровообращения – 
10,7%, ИМ – 3,9% [1]. Приведенные данные подчеркивают 
важность проведения мероприятий, направленных на сни-
жение СС-рисков у таких пациентов.

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа (иНГЛТ-2) – класс противодиабетических лекар-
ственных препаратов, у отдельных представителей кото-
рого помимо сахароснижающего эффекта выявлена спо-
собность снижать смертность от ССС и риск некоторых 
других неблагоприятных СС-исходов у пациентов с СД 2 и 
сопутствующим СС-заболеваниями (ССЗ) [6, 7]. 

Дапаглифлозин, по результатам рандомизированного 
контролируемого исследования (РКИ) DECLARE–TIMI 
58 с участием пациентов с СД 2 и сопутствующим ате-
росклеротическим заболеванием или множественными 
факторами риска таких заболеваний, продемонстрировал 
статистически значимое снижение частоты наступления 
комбинированной первичной конечной точки: смерть от 
СС-причин или госпитализация по поводу СН по сравне-
нию с плацебо. Однако по критериям МАСЕ (major adverse 
cardiac events – серьезные неблагоприятные сердечные 
события), общей смертности и смертности от СС-причин 
статистически значимые различия отсутствовали. Это мо-
жет объясняться особенностями сформированной когор-
ты пациентов: в указанном исследовании только у 40,5% 
участников имелось сопутствующее атеросклеротическое 
заболевание, у остальных – только факторы риска [8]. Про-
веденные позднее популяционные наблюдательные иссле-
дования показали, что у пациентов с СД 2, получивших в 
составе сахароснижающей терапии дапаглифлозин или 
один из представителей иНГЛТ-2, отмечалось статистичес-
ки значимое снижение частоты развития ряда ССС [9–18]. 

Цель работы – провести метаанализ популяционных на-
блюдательных исследований применения дапаглифлозина 
у больных СД 2 по сравнению со схемами терапии без да-
паглифлозина и других представителей иНГЛТ-2 с целью 
получения обобщенной оценки его влияния на риск разви-
тия ССС в реальной клинической практике. 

Материалы и методы
Систематический поиск литературы проводился в рефе-

ративных базах PubMed (Medline), Embase и eLibrary. В ка-
честве дополнительных источников использовались спи-
ски литературы просмотренных публикаций. Временной 
диапазон поиска не имел ограничений. Поиск проводился 
с 20.06.2022 по 22.06.2022.

Использовались следующие поисковые запросы:
•  PubMed (Medline): ("dapagliflozin"[Supplementary Concept] 

OR "dapagliflozin"[All Fields] OR "dapagliflozin s"[All 
Fields]) AND ("CVOT"[All Fields] OR (("cardiovascular 
system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND 
"system"[All Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] 

OR "cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All 
Fields]) AND ("outcome"[All Fields] OR "outcomes"[All 
Fields]) AND ("clinical trials as topic"[MeSH Terms] 
OR ("clinical"[All Fields] AND "trials"[All Fields] AND 
"topic"[All Fields]) OR "clinical trials as topic"[All Fields] 
OR "trial"[All Fields] OR "trial s"[All Fields] OR "trialed"[All 
Fields] OR "trialing"[All Fields] OR "trials"[All Fields])) OR 
("myristica"[MeSH Terms] OR "myristica"[All Fields] OR 
"mace"[All Fields]) OR (("cardiovascular system"[MeSH 
Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All 
Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] OR 
"cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All Fields]) 
AND ("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR 
"deaths"[All Fields])));

•  Embase: ('dapagliflozin'/exp OR dapagliflozin) AND (cvot 
OR 'cardiovascular outcome trial' OR (('cardiovascular'/
exp OR cardiovascular) AND ('outcome'/exp OR outcome) 
AND ('trial'/exp OR trial)) OR 'mace'/exp OR mace OR 
'cardiovascular death'/exp OR 'cardiovascular death' OR 
(('cardiovascular'/exp OR cardiovascular) AND ('death'/
exp OR death))) AND ('article'/it OR 'review'/it) AND 
('cohort analysis'/de OR 'comparative effectiveness'/de OR 
'comparative study'/de OR 'controlled study'/de OR 'evidence 
based medicine'/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/
de OR 'meta analysis'/de OR 'meta analysis topic'/de OR 
'multicenter study'/de OR 'multicenter study topic'/de OR 
'network meta analysis'/de OR 'observational study'/de OR 
'retrospective study'/de OR 'systematic review'/de);

•  eLibrary: дапаглифлозин. Тип публикаций: статьи в 
журналах.

Отобраны публикации по результатам наблюдательных 
исследований, включая анализы регистров и медицинских 
баз данных, в которых изучались пациенты с СД 2 и ССЗ и 
без них, а также оценивались такие показатели, как смерт-
ность от СС-причин и частота MACE. Последняя является 
композитным исходом, представляющим собой обобщен-
ную частоту смерти от СС-причин, нефатальных ИМ и не-
фатальных инсультов. 

Критерии исключения: оценка дапаглифлозина в рамках 
РКИ, оценка дапаглифлозина в узких группах пациентов, 
например у пациентов с почечной недостаточностью.

Из выбранных для метаанализа публикаций отбирались 
сведения об абсолютной численности пациентов, умерших 
о СС-причин, и/или абсолютной численности событий, от-
носящихся к категории MACE, а также сведения об общей 
численности наблюдаемых когорт. Данные из исследова-
ния EASEL Population-Based Cohort Study [10] извлечены 
из приложения к публикации, так как в самой публика-
ции представлены только агрегированные данные для 
нескольких представителей иНГЛТ-2, а данные о когорте 
дапаглифлозина – только в приложении. Метаанализ про-
водился в программе RevMan 5.4.1. (Cochrane). Для оценки 
статистической значимости ассоциации между назначени-
ем дапаглифлозина и достижением целевых показателей 
использовался относительный риск (ОР). Выбор метода 
метаанализа основывался на основе анализа критерия Ко-
крана. При I2>25% гетерогенность принималась значимой 
и применялась модель случайных эффектов; при I2<25% 
применялась модель фиксированных эффектов.

Методологическое качество включенных исследований 
оценивалось при помощи разработанного сообществом 
Кокрана [19] опросника ROBINS-I, валидизированного для 
нерандомизированных исследований. При подготовке на-
стоящей статьи руководствовались рекомендациями по под-
готовке публикаций систематических обзоров PRIZMA [20].

Результаты
По результатам систематического поиска выявлена 1451 

запись, из которой после анализа заголовков и аннотаций 
исключены 1429. На 2-м этапе оценивались полные версии 
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публикаций. Из 16 оставшихся публикаций для включения 
в метаанализ отобраны 3, в которых представлены резуль-
таты 3 наблюдательных исследований. Пациенты из анализа 
DECLARE-like [9] также участвовали в CVD-REAL Nordic 
[12]. Учитывая большую численность пациентов в исследо-
вании CVD-REAL Nordic [12] (40 908 человек по сравнению 
с 28 408), решено включить в анализ результаты последнего. 
Полная схема отбора публикаций приведена на рис. 1.

В метаанализ вошли результаты 3 исследований: 
1.  Анализ регистров пациентов Дании, Норвегии и Шве-

ции в рамках исследования CVD-REAL Nordic [12], в 
которое включены данные 40 908 пациентов с СД 2 не-
зависимо от наличия ССЗ, впервые начавших терапию 
дапаглифлозином или любым представителем группы 
ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (иДПП4). Сред-
ний период наблюдения составил 0,95 года.

2.  Анализ регистра системы медицинского обеспечения 
в рамках исследования EASEL Population-Based Cohort 
Study [10], в которое вошли данные 14 724 пациентов c 
CД 2 и установленным ССЗ, впервые инициировавших 
терапию дапаглифлозином или любым другим препара-
том, за исключением эмпаглифлозина и канаглифлозина. 
Медиана длительности наблюдения составила 1,6 года.

3.  Анализ популяции больных СД 2 Москвы, вошедших 
в исследование CARDIA-MOS [21], в которое включе-
ны 998 пациентов с СД 2, инициировавших лечение 
дапаглифлозином и сопоставимых по характеристи-
кам пациентов, не получавших дапаглифлозин или 
иные препараты из группы иНГЛТ-2. В исследование 
включались пациенты с ССЗ в анамнезе или с одним 
и более фактором риска развития ССЗ (артериальная 
гипертензия или дислипидемия). Период наблюдения 
составил 4 года. 

Данные отобранных для проведения метаанализа иссле-
дований приведены в табл. 1. 

Анализируя характеристики участников, включенных 
в исследования, можно выделить ряд различий. В первую 
очередь, пациенты московской популяции имели более 
длительную историю СД 2 (8,8 года по сравнению с 5,7 года 
в исследовании EASEL). Исследования заметно различа-
лись по доле пациентов с сопутствующими ССЗ – от 100% 
в EASEL до 42,3% в CARDIA-MOS и 23,0% в CVD-REAL 
Nordic. Заметно различалась и лекарственная терапия 
СД  2: пациенты московской популяции чаще получа-
ли препараты сульфонилмочевины и инсулин, а иДПП4,  
наоборот, – в 5 раз реже, чем пациенты в EASEL. При этом 
исследование EASEL характеризуется самым низким уров-
нем применения инсулина. 

Анализ клинической гетерогенности позволяет утвер-
ждать, что с учетом самой большой длительности СД 2 и 
самой высокой доли участников, применявших инсулин, 
именно в рамках исследования CARDIA-MOS рассмотре-
ны больные СД 2 с наиболее выраженными отклонениями 

Таблица 1. Исходные характеристики участников,  
получавших дапаглифлозин в рамках исследований,  
включенных в метаанализ

Характеристика CARDIA-MOS EASEL* CVD-REAL Nordic

Число участников  
в группе дапаглифло-
зина

499 1955 10 227

Средний возраст 
участников, лет  
(ст. откл.)

62,6 (5,9) 65,5 (8,9) 61 (11,1)

Доля женщин, % 58,3 43,6 41,0

Средняя длитель-
ность СД 2, лет  
(ст. откл.)

8,8 5,7 (1,9) Н/д

Доля пациентов  
с ССЗ, %

42,3 100,0 23,0

ИМ, % 4,6 5,8 7,1

Острые нарушения 
мозгового крово-
обращения, %

5,8 3,5 5,5

Доля принимающих 
метформин, %

86,0 79,5 83,3

Доля принимающих 
производные суль-
фонилмочевины, %

56,9 47,0 26,1

Доля принимающих 
иДПП4, %

11,2 59,2 Н/д

Доля пациентов, 
получавших  
инсулин (%)

38,7 25,1 30,4

*Описание характеристик относится ко всей когорте пациентов, получивших дапаг-
лифлозин, эмпаглифлозин и канаглифлозин, в связи с тем, что характеристики пациен-
тов, получавших только дапаглифлозин, в публикации не представлены; Н/д – данные не 
оценивались либо не представлены в доступном для анализа виде.

Таблица 2. Результаты оценки методологического качества включенных исследований

Систематиче-
ская ошибка 
по причине 

конфаун-
динга

Систематиче-
ская ошибка 

отбора

Систематиче-
ская ошибка 
по причине 

ошибок в 
классифика-
ции вмеша-

тельств

Смещение 
по причине 
отклонений 
от назначен-
ного вмеша-

тельства

Система-
тическая 

ошибка при 
некоррект-
ной оценке 

исходов

Выборочное 
представле-
ние резуль-

татов

Итоговая 
оценка

CVD-REAL Nordic [12] + + + + + + +

EASEL Population-Based Cohort 
Study [10]

+ + + + + + +

CARDIA-MOS, 2022 [21] + + + + + + +

Примечание. «+» – низкий риск смещений.

Отобрано для включения 
в метаанализ: 3

Общее число 
найденных записей: 1451

Исключенные записи:
• дублирующиеся публикации: 488
• обзорные статьи или ненаблюдательные 
    исследования: 947

Отобрано для изучения 
полного текста публикации: 16

Исключенные записи:
• исследования, в которых невозможно выделить 
    данные для подгруппы дапаглифлозина: 6
• исследования, в которых отсутствуют целевые 
    исходы: 6
• исследования с пересекающимися популяциями 
    пациентов: 1

Рис. 1. Схема отбора публикаций.
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клинико-метаболических показателей. С позиции наличия 
сопутствующих ССЗ самая «тяжелая» популяция – в иссле-
довании EASEL.

Оценка методологического качества включенных иссле-
дований показала, что каждое из них характеризуется низ-
ким риском смещений, характерным для наблюдательных 
исследований (табл. 2).

Результаты метаанализа представлены на рис. 2. Приме-
нение дапаглифлозина у пациентов с СД 2 ассоциировано 
со снижением риска МАСЕ на 27% по сравнению с пациен-
тами, получавшими сахароснижающую терапию без при-
менения иНГЛТ-2 (ОР 0,73, 95% доверительный интервал – 
ДИ 0,65–0,82). Результаты всех исследований, вошедших 
в метаанализ, свидетельствовали о наличии ассоциации 
между включением дапаглифлозина в состав сахаросни-
жающей терапии и снижением риска МАСЕ. В результате 
проведенного метаанализа получена более точная оценка 
выраженности данной ассоциации (более узкий ДИ).

Применение дапаглифлозина также ассоциировано со 
снижением риска смерти от СС-причин у пациентов с СД 2 
на 33% при сравнении с пациентами, получавшими сахаро-
снижающую терапию без применения иНГЛТ-2 (ОР 0,67, 
95% ДИ 0,48–0,92).

Обсуждение
Проведенный метаанализ объединяет результаты по-

пуляционных наблюдательных исследований, а также ис-
следований на основе анализа регистров, посвященных 
оценке влияния дапаглифлозина на риск развития ССС у 
пациентов с СД 2. В соответствии с его результатами при-
менение дапаглифлозина у пациентов с СД 2 ассоциирует-
ся со статистически значимым снижением риска MACE и 
риска смерти от сердечно-сосудистых причин.

При интерпретации полученных результатов следует 
учитывать ряд ограничений настоящего исследования:

1.  Проведенный метаанализ основан на результатах ре-
троспективных наблюдательных исследований, а не 
РКИ, что снижает их определенность.

2.  Вошедшие в анализ когорты пациентов различались 
по тяжести СД 2 и распространенности сопутствую-
щих ССЗ (что повышает валидность исследования, так 
как данные взяты из популяционных регистров, кото-
рые в большей мере отражают клиническую практику 
по сравнению с РКИ).

3.  Вошедшие в анализ исследования характеризовались 
различной продолжительностью применения дапаг-
лифлозина (от 0,95 года до 4 лет).

Как уже отмечено ранее, в исследовании DECLARE–
TIMI 58 [8] дапаглифлозин не продемонстрировал статис-
тически значимого отличия от плацебо по влиянию на 
риск MACE (отношение рисков 0,93, 95% ДИ 0,84–1,03) 
и смерти от СС-причин (отношение рисков 0,98, 95% ДИ 
0,82–1,17), что может быть связано с особенностями когор-
ты пациентов, включенных в данное исследование. Данные 
реальной клинической практики, полученные на основе 
анализа больших выборок пациентов с различным стату-
сом в отношении наличия ССЗ, различной длительностью 
наблюдения и использующих различные комбинации са-
хароснижающих препаратов, могут дополнять и уточнять 
данные РКИ. Полученные в настоящем метаанализе ре-
зультаты позволяют предполагать наличие у дапаглифло-
зина положительного влияния на снижение риска MACE и 
риска смерти от СС-причин у больных СД 2. 

К преимуществам настоящей работы можно отнести то, 
что применение дапаглифлозина у пациентов с СД 2 анали-
зировалось в реальной клинической практике, что повыша-
ет практическую ценность исследования. Кроме того, мето-
дология включенных в метаанализ исследований включала 
в себя этап статистической балансировки характеристик 
пациентов, что повышало их сопоставимость и точность 
оценки. Включенные исследования также характеризова-
лись высоким уровнем методологичес кого качества.

Заключение
По результатам проведенного метаанализа установлено, 

что применение дапаглифлозина в реальной клиничес-
кой практике ассоциировано со снижением риска МАСЕ 
(сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт) и смерти от 
СС-причин по сравнению со схемами терапии без исполь-
зования иНГЛТ-2. Данная ассоциация отмечалась у паци-
ентов с СД 2 с ССЗ или факторами риска ССЗ. 
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Рис. 2. Результаты метаанализа отобранных исследований по влиянию на MACE (a) и смерть от СС-причин (b).
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Введение
Актуальным вопросом отечественного и мирового здра-

воохранения является изучение влияния коронавирусной 
инфекции (COVID-19), вызванной вирусом SARS-CoV-2, 
на организм, в том числе и на углеводный обмен. Установ-
лено, что у лиц с различными хроническими заболеваниями 
(в частности, с сахарным диабетом – СД) COVID-19 имеет 
более тяжелое течение и высокий риск летального исхо-
да [1]. M. Lee и соавт. (2021 г.) в метаанализе отмечают вы-

сокую частоту смертности (17%), перевода в отделение ин-
тенсивной терапии (11%) и необходимости в кислородной 
поддержке у пациентов с гипергликемией в ходе корона-
вирусной инфекции (в группу входили больные с СД и без 
него) [2]. На сегодня имеются данные как о развитии впер-
вые выявленного СД, так и о высокой распространенности 
транзиторной гипергликемии (ТГ) на фоне COVID-19 [3].

Точные механизмы впервые возникшего диабета у па-
циентов с COVID-19 неизвестны, но вполне вероятно, 

Трудности дифференциальной диагностики нарушений 
углеводного обмена у больных коронавирусной 
инфекцией в реальной клинической практике
Т.Н. Маркова*1,2, М.С. Стас1, В.В. Чибисова2, А.А. Анчутина1,2

1 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
Москва, Россия;

2ГБУЗ «Городская клиническая больница №52» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия 

Аннотация
Проблема влияния коронавирусной инфекции на углеводный обмен остается открытой. В ходе заболевания выявляются различные наруше-
ния углеводного обмена, в том числе впервые выявленный сахарный диабет и транзиторная гипергликемия. В данной статье представлены 
два клинических случая с разным течением и длительностью стрессовой транзиторной гипергликемии на фоне коронавирусной инфекции. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, сахарный диабет, транзиторная гипергликемия
Для цитирования: Маркова Т.Н., Стас М.С., Чибисова В.В., Анчутина А.А. Трудности дифференциальной диагностики нарушений угле-
водного обмена у больных коронавирусной инфекцией в реальной клинической практике. Consilium Medicum. 2023;25(4):241–246.  
DOI: 10.26442/20751753.2023.4.202216
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

CASE REPORT

Difficulties in differential diagnosis of carbohydrate metabolism disorders 
in patients with coronavirus infection in real clinical practice. Case report
Tatyana N. Markova*1,2, Mukhamed S. Stas1, Valentina V. Chibisova2, Anastasia A. Anchutina1,2

1Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia;
2Moscow City Clinical Hospital №52, Moscow, Russia

Abstract
The problem of the impact of coronavirus infection on carbohydrate metabolism remains open. In the course of the disease, various disorders of 
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что задействован ряд сложных взаимосвязанных процес-
сов, включая ранее недиагностированный СД, стрессовую 
гипергликемию, гипергликемию, вызванную терапией 
глюкокортикостероидами (ГКС), прямое или косвенное 
воздействие инфекционного агента на β-клетку и усиле-
ние или возникновение инсулинорезистентности на фоне 
воспалительного процесса [4]. Известно, что прямое по-
вреждающее действие вирус оказывает путем связывания 
с рецепторами ангиотензинпревращающего фермента-2 
и TMPRSS2 (мембрано-связанной сериновой протеазы 
2-го  типа) в островковых клетках поджелудочной желе-
зы [5]. Кроме того, цитокиновый шторм, развивающий-
ся у больных COVID-19, характеризуется выраженной 
протромботической и воспалительной активностью и так-
же может оказывать влияние на β-клетки поджелудочной 
железы. Согласно ретроспективному исследованию ита-
льянских ученых среди 413 пациентов с COVID-19 впер-
вые выявленный СД установлен у 21 (5,1%) человека [6]. 
По данным метаанализа 8 исследований с участием более 
3700 пациентов, совокупная доля впервые диагности-
рованного диабета у госпитализированных пациентов с 
COVID-19 составляла 14,4% [7]. В исследовании, опубли-
кованном в январе 2022 г., китайские ученые отмечают 
увеличение общего числа пациентов с впервые диагности-
рованным СД 1-го типа (СД 1) после вспышки COVID-19 
[8]. По данным М.В. Шестаковой и соавт. (2021 г.), частота 
впервые выявленного СД среди госпитализированных с 
COVID-19 больных составила 5,2% [9]. Согласно данным 
российских ученых у 12,5% из 120 детей развился СД 1 по-
сле перенесенной коронавирусной инфекции в период от 
июля 2020 до июня 2021 г. [10], кроме того, отмечено, что 
среди госпитализированных с COVID-19 и без СД в анам-
незе выявлена высокая распространенность нарушений 
углеводного обмена (НОУ), которая составляла 41,7% [11].

Известно, что ТГ обусловлена выбросом контринсуляр-
ных гормонов при возникновении стрессовых ситуаций (об-
ширные оперативные вмешательства, острые заболевания, 
массивные травмы, инфекционные заболевания) [12, 13].  
По данным A. Da Porto и соавт. (2022 г.), распространенность 
ТГ среди 150 пациентов с COVID-19 составляла 27% [12]. 

На сегодня общепризнано, что уровень гликемии влияет 
на прогноз COVID-19, так, L. Zhu и соавт. отметили, что у 
больных СД 2-го типа (СД 2) с плохо контролируемой гли-
кемией имелась более высокая летальность по сравнению с 

пациентами с контролируемым диабетом [14]. Также име-
ются сведения о том, что впервые возникшая гиперглике-
мия связана с более высоким риском летального исхода, 
чем ранее известный диабет, у госпитализированных па-
циентов с COVID-19 [15]. В работе Т.Н. Марковой и соавт. 
(2022 г.) отмечено, что у пациентов с СД 2 и COVID-19 уро-
вень глюкозы плазмы натощак (ГПН) выше 8,8 ммоль/л при 
поступлении повышал риск летального исхода в 1,7 раза, 
а у госпитализированных без диабета уровень ГПН выше 
6,1 ммоль/л увеличивал данный риск в 1,9 раза [16].

Совет экспертов Российской ассоциации эндокрино-
логов предлагает дифференцировать НОУ, возникшие в 
острый период заболевания коронавирусной инфекцией, 
следующим образом: СД, ранее установленный, СД, ранее 
не диагностированный, СД, впервые развившийся на фоне 
COVID-19, ТГ, индуцированная инфекцией (COVID-19) 
или ГКС (табл. 1). При этом диагнозы «нарушенная толе-
рантность к глюкозе» или «нарушенная гликемия нато-
щак» во время острого инфекционного заболевания или 
приема ГКС не устанавливаются, также не проводится пер-
оральный глюкозотолерантный тест [17].

Нами представлены клинические случаи возникновения 
разных видов НОУ на фоне коронавирусной инфекции. 

Клинический случай 1
Пациентка П., 49 лет. Госпитализирована на 3-й день за-

болевания с жалобами на общую слабость, сухой кашель, 
одышку при умеренной физической нагрузке, головную 
боль разлитого характера, чувство «ломоты» в мышцах, по-
терю вкуса и обоняния на фоне повышения температуры 
тела до 38,5°С. Самостоятельно принимала амоксициллин. 
Выполнен экспресс-тест с целью выявления возбудителя – 
положительный результат.

Наследственность по СД не отягощена, в анамнезе ранее 
не зафиксированы НОУ.

При осмотре отмечено гиперстеническое телосложение 
(рост – 167 см, масса тела – 105 кг, индекс массы тела – 
37,6 кг/м2). Госпитализирована в среднетяжелом состоянии 
с признаками интоксикационного синдрома: частота сер-
дечных сокращений – 100 уд/мин, температура тела 38,3°С, 
частота дыхательных движений – 18 в минуту, аускульта-
тивно дыхание с жестким оттенком, сатурация крови ме-
тодом пульсоксиметрии – 97% на атмосферном воздухе.

Выполнена мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) органов грудной клетки, выявлены немного-
численные двусторонние зоны уплотнения по типу «мато-
вого стекла» различной протяженности, преимущественно 
с периферическим распределением. Картина соответство-

Таблица 1. Дифференциальная диагностика синдрома гипер-
гликемии на фоне острого заболевания COVID-19 (цит. по [17])

Диагноз HbA1c, %
ГПН, 

ммоль/л

Глюкоза 
плазмы при 

поступ-
лении, 

ммоль/л

Анамнез 
СД или при-
ема антиги-

перглике-
мических 

препаратов

СД, ранее 
установлен-
ный

Зависит от 
предшес-
твующего 
контроля 
гликемии 

(как прави-
ло, >6,5)

Зависит от 
предшес-
твующего 
контроля 
гликемии

Зависит от 
предшес-
твующего 
контроля 
гликемии

Есть

СД, ранее не 
диагности-
рованный

>6,5 ≥7,0 ≥11,1 Нет

СД, впервые 
развивший-
ся на фоне 
COVID-19

<6,5 ≥7,0 ≥11,1 Нет

ТГ <6,5

≥7,0 ≥11,1

Нет
Нормализация после 

прекращения воздействия 
фактора стресса (COVID-19) 

или ГКС

Рис. 1. Пациентка П. МСКТ органов грудной клетки (1-й день 
госпитализации).
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вала 1-й степени тяжести согласно классификации по дан-
ным компьютерной томографии (КТ); рис. 1. 

При лабораторном обследовании в клиническом анализе 
крови обращало на себя внимание снижение уровня лим-
фоцитов, в биохимическом анализе крови отмечались при-
знаки системной воспалительной реакции (высокий уро-
вень С-реактивного белка – СРБ, фибриногена). Динамика 
лабораторных показателей представлена в табл. 2.

Выявлен возбудитель коронавирусной инфекции мето-
дом полимеразной цепной реакции – ПЦР (мазок отделяе-
мого из носоглотки/ротоглотки). 

На основании данных клинического осмотра, лабора-
торной и инструментальной диагностики пациентке вы-
ставлен диагноз коронавирусной инфекции, вызванной 
COVID-19 (подтвержденной методом ПЦР, МСКТ), сред-
нетяжелого течения, осложненной внебольничной двусто-
ронней полисегментарной пневмонией и интоксикацион-
ным синдромом. 

Согласно актуальным Временным рекомендациям 
Минздрава России (версия 11) инициирована патогене-
тическая терапия ГКС (дексаметазон), антикоагулянтная 
терапия (эноксапарин натрия), противовирусная терапия 
(фавипиравир), генно-инженерная биологическая терапия 
рекомбинантными моноклональными антителами к ре-
цептору интерлейкина-6 сарилумабом 200 мг внутривенно 
капельно в течение 2 дней. 

На фоне проводимой терапии в динамике отмечались 
снижение уровня СРБ, относительный лейкоцитоз при 
нормальном уровне прокальцитонина.

На 6-й день заболевания появились выраженные при-
знаки дыхательной недостаточности: снижение сатурации 
крови (метод пульсоксиметрии) до 84% при дыхании ат-
мосферным воздухом, при инсуффляции увлажненного 
кислорода 12 л/мин – до 94–95%. Выполнена повторная 
МСКТ органов грудной клетки, отмечалось увеличение 
размеров очагов уплотнения типа «матового стекла», появ-
ление новых аналогичных очагов. КТ-признаки вирусной 
инфекции, с высокой вероятностью COVID-19, среднетя-
желой (КТ-3) степени тяжести (рис. 2). 

Назначена повторная биологическая терапия тоци-
лизумабом 400 мг внутривенно капельно, инициирована 
пульс-терапия метилпреднизолоном 250 мг 1 раз в день, 
корректирована антикоагулянтная терапия с перехо-
дом на постоянную инфузию раствора гепарина через  
инфузомат. 

На фоне патогенетической терапии отмечалось посте-
пенное снижение признаков дыхательной недостаточно-
сти с нарастанием сатурации крови до 98–99% на 15-й день 
госпитализации.

На 14-й день госпитализации выполнена МСКТ органов 
грудной клетки: отмечалось уменьшение выраженности 
симптома «матового стекла», с замещением ретикулярны-

Рис. 2. Пациентка П. МСКТ органов грудной клетки (6-й день 
госпитализации).

Рис. 3. Пациентка П. МСКТ органов грудной клетки (14-й 
день госпитализации).

Таблица 2. Клинический и биохимический анализ крови в динамике, пациентка П.

Показатель 1-й день 5-й день 10-й день 15-й день Референсные  
значения

Лейкоциты,109/л 6,8 12,3 13,7 12,3 4,00–9,00

Лимфоциты, %/абс. 11,7/0,8 6,8/0,8 7,1/1,0 20,5/2,5 19–40/1,2–3

Нейтрофилы, %/абс. 82,2/5,6 87,4/10,8 85,5/11,7 71,2/8,7 28–54/1,5–8,5

СРБ, мг/л 21,66 4,19 0,59 0,0 0,00–6,00

Лактатдегидрогеназа, ЕД/л 217,8 251,4 346 286,3 0,0–248,0

Фибриноген, г/л 6,11 2,38 2,31 1,27 1,8–4,0

Таблица 3. Гликемический профиль в период госпитализации

2-й день 4-й день 6-й день 8-й день 10-й день 12-й день 14-й день

Перед завтра-
ком

7,1 8,4 8,0 8,6 8,2 6,3 4,6

Перед обедом 5,8 9,4 8,9 8,1 7,8 5,1 6,7

Перед ужином 8,0 11,0 (ИКД) 11,5 (ИКД) 13,7 (ИКД) 9,1 6,1 9,3

22:00 7,8 11,0 (ИКД) 14,6 (ИКД) 13,3 (ИКД) 10,8 (ИКД) 6,8 5,3
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ми тяжами. По сравнению с КТ на 6-й день госпитализа-
ции – положительная динамика (рис. 3).

На фоне терапии ГКС и тяжелого течения коронавирусной 
инфекции отмечалось повышение уровня гликемии в первые 
дни заболения (особенно перед ужином и в 22:00). На 4-й день 
госпитализации инициирована инсулинотерапия (инсулин 
короткого действия – ИКД, в среднем по 2–6 ЕД) при повы-
шении уровня гликемии выше 10,0 ммоль/л. Гликемические 
профили представлены в табл. 3.

На 12-й день пребывания в стационаре (27.08.2021) 
установлен монитор непрерывного контроля гликемии 
(Freestyle libre) на 14 дней (рис. 4, 5). 

По данным отчета наблюдается тендеция к незначитель-
ному повышению уровня гликемии во 2-й половине дня 
(в период от 14:00 до 22:00), стабилизируемая введением 
ИКД, что характерно для стероид-индуцированной ги-
пергликемии. На фоне отмены терапии ГКС и улучшения 
воспалительного статуса наблюдалась стабилизация гли-
кемического профиля. Вариабельность уровня глюкозы 
составляла 30,9%, и больная находилась 92% времени в 
целевом диапозоне, средний уровень глюкозы за период 
наблюдения – 5,9 ммоль/л. 

Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии 
с диагнозом «коронавирусная инфекция COVID-19 (под-
твержденная по МСКТ органов грудной клетки и ПЦР), 
тяжелого течения». Терапия генно-инженерными биоло-

гическими препаратами: моноклональные антитела к ре-
цептору интерлейкина-6 (сарилумаб 200 мг от 16.08.2021, 
сарилумаб 200 мг от 17.08.2021, тоцилизумаб 400 мг от 
21.08.2021). Осложнение: внебольничная двусторонняя 
пневмония, тяжелое течение в фазе разрешения (КТ-2). 
Дыхательная недостаточность 0-й степени. ТГ. На момент 
выписки не требовалась сахароснижающая терапия. Паци-
ентке рекомендована консультация эндокринолога через 
12 нед после выздоровления для реклассификации НОУ. 

Можно сделать вывод о том, что гипергликемия обуслов-
лена использованием больших доз ГКС и тяжелым течени-
ем COVID-19.

Клинический случай 2
Пациентка М., 54 года, госпитализирована 05.07.2020 в 

стационар с подтвержденной методом ПЦР коронавирус-
ной инфекцией COVID-19 и гипергликемией (26 ммоль/л). 
При поступлении предъявляла жалобы на кашель, повы-
шение температуры тела до 38°С, общую слабость, сухость 
во рту, жажду, учащенное мочеиспускание. Считала себя 
больной в течение 16 дней, когда отметила появление и на-
растание указанных жалоб. Получала симптоматическую 
терапию без положительного эффекта. Амбулаторно про-
ведена МСКТ органов грудной клетки, по данным кото-
рой выявлены признаки вирусной пневмонии, с высокой 
вероятностью COVID-19 (КТ-2). Пациентка обратилась в 
поликлинику по месту жительства к терапевту, где, учиты-
вая полидипсию, полиурию, сухость во рту, жажду, прове-
ден контроль гликемии. Уровень глюкозы крови составил 
26 ммоль/л.

В анамнезе ранее не выявлено НОУ, наследственность по 
СД не отягощена. 

При осмотре отмечено нормостеническое телосложение. 
Зафиксированы гипертермия 38,5°С, частота дыхательных 
движений составила 18 минуту, при аускультации легких 
отмечается жесткое дыхание, сатурация 96% на атмосфер-
ном воздухе, артериальное давление – 120/70 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений – 80 уд/мин. При лабора-
торном обследовании выявлены: повышенный СРБ, лим-
фопения, гипергликемия (табл. 4).

По данным КТ подтверждена картина вирусной пневмо-
нии COVID-19, КТ-2 (рис. 6). 

Согласно актуальным клиническим рекомендациям по 
лечению коронавирусной инфекции на момент госпитали-
зации проведена этиотропная и патогенетическая терапия: 
гидроксихлорохин 200 мг в течение 7 дней, тоцилизумаб 
400 мг однократно с целью купирования цитокинового 
шторма с положительным эффектом.

Амбулаторный профиль глюкозы (AGP)
AGP представляет собой сводные данные по значениям содержания 

глюкозы за отчетный период, при этом медиана (50%) и другие 
процентили показаны таким образом, определены в течение одного дня

Суточные профили глюкозы
Каждый суточный профиль представляет собой период от полуночи до полуночи, 

а дата отображается в верхнем левом углу

21,0 mmol/L
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Рис. 4. Данные непрерывного мониторинга глюкозы  
за 14 дней.

Очень высокий  0%
>13,9 mmol/L  (0 мин)

Высокий   4%
10,1–13,9 mmol/L  (58 мин)

Целевой диапазон  92%
3,9–10,0 mmol/L  (22 ч 4 мин)

Низкий   4%
3,0–3,8 mmol/L  (58 мин)

Очень низкий  0%
<3,0 mmol/L  (0 мин)

Дата рождения  06/08/1972                                            устройство  FreeStyle Libre                                                                                                                                                      сгенерировано 19/09/2021

Отчет AGP                             

27 августа 2021 – 9 сентября 2021 (14 дней)

                     Статистика по уровням глюкозы и целевые диапазоны                                      Время в диапазонах

27 августа 2021 – 9 сентября 2021                                             14 дней
% времени нахождения датчика в активном состоянии                 100%

Диапазоны и целевые значения для диабета 1-го типа или 2-го типа

Диапазоны содержания глюкозы          Целевые диапазоны, % показаний (время/день)
Целевой диапазон 3,9–10,0 mmol/L          Более 70% (16 ч 48 мин)
Ниже 3,9 mmol/L                    Менее 4% (58 мин)
Ниже 3,0 mmol/L            Менее 1% (14 мин)
Выше 10,0 mmol/L            Менее 25% (6 ч)
Выше 13,9 mmol/L            Менее 5% (1 ч 12 мин)
Каждое увеличение во времени на 5% в диапазоне (3,9–10,0 mmol/L) является 
клинически полезным

Глюкоза средн.                             5,9 mmol/L
Показатель контроля за уровнем глюкозы (GMI) 5,9% или 40 ммоль/моль
Вариабельность уровня глюкозы   30,9%

Определяется как коэффициент вариации в процентах (КВ,%); целевое значение ≤36%

13,9
10,0

3,9
3,0

Рис. 5. Данные непрерывного мониторинга глюкозы за 14 дней.
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Определен гликемический профиль за 2 дня: 06.07.2020 – 
7 ч – 11,7 ммоль/л, 10 ч – 15,5 ммоль/л, 13 ч – 9,0 ммоль/л, 
19 ч – 14,7 ммоль/л, 22 ч – 11,4 ммоль/л; 07.07.2020 – 7 ч – 
9,5 ммоль/л, 13 ч – 14,3 ммоль/л, 17 ч – 8,9 ммоль/л, 22 ч – 
16,0 ммоль/л.

Назначен ИКД ситуационно, при повышении уровня 
гликемии выше 11,0 ммоль/л. Для определение функци-
ональной активности поджелудочной железы проведе-
но дополнительное обследование: уровень С-пептида –  
0,136 нг/мл (0,9–7,1), гликированного гемоглобина 
(HbA1c)  – 13,7% (диагностический критерий СД>6,5%). 
Учитывая уровень HbA1c, уровень С-пептида и данные гли-
кемического профиля, выставлен диагноз СД 1, назначена 
базис-болюсная терапия: инсулин человеческий раствори-
мый генно-инженерный по уровню гликемии, в среднем 
8  ЕД перед завтраком, 6–8 ЕД перед обедом, 4 ЕД перед 
ужином, инсулин детемир 10 ЕД перед завтраком, 10  ЕД 
вечером в 22:00. На фоне проводимой терапии достигнуты 
целевые значения уровня гликемии (7,0–10,0 ммоль/л).

На 10-е сутки госпитализации пациентка выписана из 
стационара с рекомендациями на амбулаторное долечива-
ние с впервые выявленным СД 1, назначена базис-болюс-
ная инсулинотерапия.

При консультативном приеме эндокринологом через 
1 мес отмечено снижение потребности в инсулине: инсу-
лин детемир 8 ЕД перед завтраком, 6 ЕД в 22:00, инсулин 
аспарт 6 ЕД перед завтраком, 6 ЕД перед обедом, 4 ЕД перед 
ужином, что расценено как период «медового месяца» (пе-
риод, наступающий вскоре после манифестации СД и на-
чала инсулинотерапии, проявляющийся в виде временной 
стабилизации сахара крови, снижения дозировок инсули-
на или полного отказа от лекарства). Через 3 мес пациент-
ка повторно консультирована эндокринологом, определен 
уровень антител к декарбоксилазе глутаминовой кислоты 
(один из типов аутоантител-маркеров СД 1) с отрицатель-
ным результатом, уровень С-пептида 0,9 нг/мл, оставлена 
только болюсная инсулинотерапия по гликемии. Еще через 
3 мес отмечена нормализация гликемического профиля 
(уровень глюкозы в пределах 5,6–7,8 ммоль/л), отсутствие 
потребности в инсулинотерапии, проведен контроль уров-
ня С-пептида крови – 2,8 нг/мл, в связи с чем диагноз пе-
ресмотрен и расценен как ТГ на фоне коронавирусной ин-
фекции. Однако данное НОУ у пациентки не соответствует 
критериям ТГ (см. табл. 1), поскольку нормализация уров-
ня гликемии произошла через длительный период после 
острого инфекционного заболевания. 

Обсуждение
Остается доказанным факт влияния COVID-19 на разви-

тие НОУ, при этом гипергликемия (как у пациентов с СД, так 
и без) является уставленным предиктором более тяжелого 
течения и высокой смертности у больных COVID-19 [16]. 
Как известно, гипергликемия может возникать у госпита-
лизированных пациентов с различными острыми заболе-
ваниями, однако отмечается более высокая частота впервые 
выявленного диабета после коронавирусной инфекции, 
вызванного SARS-CoV-2, по сравнению с другими острыми 

респираторными вирусными инфекциями. C. Barrett и соавт. 
(2022 г.) при ретроспективном анализе выявили, что риск 
развития СД оказался на 166% выше в группе с COVID-19, 
чем в группе без COVID-19, и на 116% выше, чем группе пе-
ренесших острую респираторную вирусную инфекцию до 
пандемии [18].

Обращает внимание, что в первом случае гипергликемия 
имела короткий срок (несколько дней после выписки) и об-
условлена тяжелым течение инфекционного процесса, на-
личием сопутствующих заболеваний (ожирение), введени-
ем супрафизиологических доз ГКС. Во втором же случае не 
проводилась патогенетическая терапия ГКС, гипергликемия 
длилась около 8 мес и вызвана абсолютной инсулиновой не-
достаточностью, вероятно, развившейся вследствие прямо-
го повреждающего действия инфекционного агента. 

Российскими учеными проведено исследование с опре-
делением гликемического профиля методом непрерывного 
мониторинга гликемии у пациентов с СД 2 и COVID-19 в 
сравнении с больными СД 2 без коронавирусной инфекции. 
Согласно результатам больные COVID-19 и СД 2 отлича-
ются выраженной устойчивой гипергликемией, однако 1/3 
из них имеют эпизоды гипогликемии. Во время терапии 
дексаметазоном отмечается наиболее выраженная гипер-
гликемия, без эпизодов гипогликемии. У больных, у которых 
непрерывный мониторинг гликемии проводился после от-
мены дексаметазона, гипергликемия менее выражена, но у 
60% из них выявляются эпизоды гипогликемии, часто – ноч-
ные, клинически значимые и не диагностированные рутин-
ными методами [19]. В представленном нами клиническом 
случае (№1) эпизоды гипогликемии отсутствовали.

Индийские ученые описывают 3 случая, при которых на 
фоне COVID-19 развился СД с кетоацидозом. Пациентам 
инициирована инфузионная терапия инсулинами. Пример-
но через неделю их перевели на многократные инъекции 
инсулина подкожно, далее через 4–6 нед их потребность в 
инсулине уменьшилась, и им назначены пер оральные саха-
роснижающие препараты. При последующем наблюдении 
(14 нед) уровень гликемии контролировался пероральны-
ми сахароснижающими препаратами [20]. 

Заключение
В представленных клинических случаях отмечается 

разное течение стрессовой ТГ на фоне коронавирусной 
инфекции. Таким образом, необходимо долгосрочное на-
блюдение за пациентами, перенесшими коронавирусную 
инфекцию и имевшими ТГ. ТГ, возникшая в ходе острого 
заболевания, может способствовать выявлению пациен-

Рис. 6. МСКТ органов грудной клетки пациентки М.  
при поступлении в стационар.

Таблица 4. Динамика основных биохимических и клиничес-
ких показателей пациентки М.

Показатель При посту-
плении

Через 
 5 сут

Через  
8 сут

Референсные 
значения

Лейкоциты,109/л 8,3 4,4 3,2 4,00–9,00

Лимфоциты, 109/л 0,82 – – 1,0–2,0

Глюкоза, ммоль/л 19,83 4,12 10,10 4,10–6,10

Лактатдегидроге-
наза, ЕД/л

201,4 168,4 123,0 0,00–248,0

СРБ, мг/л 47,80 11,63 4,12 0,00–6,00
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тов, находящихся в группе высокого риска развития диабе-
та. Поэтому целесообразно рассматривать перенесенную 
COVID-19 с НОУ как фактор риска развития СД 2. 
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Введение
Число больных сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) в 

мире продолжает неуклонно расти. Острые и хронические 
осложнения данного заболевания являются ключевой про-
блемой, обусловливая высокую смертность и инвалидиза-

цию больных. В структуре причин смерти сердечно-со-
судистые осложнения занимают лидирующие позиции, 
составляя более 50% общего числа смертей больных СД 2. 
Примечательно, что в последние годы частота гибели па-
циентов от инфаркта миокарда несколько снизилась, усту-

Нейропротективный потенциал высокоселективного 
ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа эмпаглифлозина при хронической 
недостаточности мозгового кровообращения
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Аннотация
Обоснование. Хроническая недостаточность мозгового кровообращения при сахарном диабете (СД) 2-го типа (СД 2) встречается с высокой 
частотой и приводит к инвалидизации больных. Своевременная диагностика данного расстройства затруднена. Ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2-го типа относятся к приоритетным сахароснижающим препаратам в связи с доказанным кардиопротективным 
эффектом, однако их влияние на центральную нервную систему изучено недостаточно. 
Цель. Изучить влияние терапии эмпаглифлозином на клинико-лабораторные параметры повреждения головного мозга у больных СД 2. 
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с СД 2 на терапии метформином (n=52). Пациенты с целевым уровнем глики-
рованного гемоглобина составили группу «МЕТ» (n=18), при нецелевом уровне гликированного гемоглобина к терапии добавляли эмпаг-
лифлозин на 6 мес (группа «МЕТ+ЭМПА»; n=19). Также создана группа здорового контроля (n=15). Исследовались когнитивный статус и кон-
центрация легких цепей нейрофиламента.
Результаты. У пациентов группы «МЕТ», несмотря на целевой уровень гликированного гемоглобина, наблюдался когнитивный дефицит по 
данным Монреальской шкалы когнитивной оценки – 25,0 (21,0; 27,0) балла при норме 26 баллов и более. Терапия эмпаглифлозином привела 
к нормализации когнитивного статуса через 6 мес – 26,5 (24,0; 27,0) балла. Исходно у всех пациентов имелось повышение уровня легких 
цепей нейрофиламента: 4,50 (3,31; 5,56) нг/мл – в группе «МЕТ», 5,25 (3,75; 6,25) нг/мл – в группе «МЕТ+ЭМПА» при 3,50 (2,25; 3,50) нг/мл –  
в группе «Контроль». Терапия эмпаглифлозином привела к снижению данного показателя через 3 мес – 3,80 (3,25; 3,87) нг/мл – и поддержа-
нию данного уровня через 6 мес. 
Заключение. СД 2 сопровождается патологическими изменениями со стороны центральной нервной системы даже при удовлетворитель-
ном контроле гликемии. Терапия эмпаглифлозином вызывает улучшение когнитивного статуса и снижение уровня легких цепей нейрофила-
мента, оказывая нейропротективный эффект. 

Ключевые слова: сахарный диабет, хроническая недостаточность мозгового кровообращения, нейропротекция, ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера 2-го типа, эмпаглифлозин
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пив позиции острому нарушению мозгового кровообра-
щения (ОНМК) [1]. Риск развития инсульта у пациентов с 
СД 2 в среднем на 76% выше, чем у лиц без СД, а риск ише-
мического инсульта выше при СД в 2,27 раза [2]. Отдель-
ную проблему составляет хроническая недостаточность 
мозгового кровообращения (ХНМК). Данное расстрой-
ство встречается при СД с высокой частотой, в то же вре-
мя его значимость недооценена. ХНМК сопровождается 
развитием церебральной атрофии, уменьшением объема 
серого вещества, расширением желудочков и субарахно-
идального пространства, формированием билатеральных 
участков лейкоареоза («свечения перивентрикулярного 
пространства»). Кроме того, при ХНМК в белом веществе 
и подкорковых структурах формируются мелкоочаговые 
лакунарные инфаркты, или «немые» инфаркты мозга [3]. 
Их образование не сопровождается очаговой неврологи-
ческой симптоматикой, как при манифестном инсульте, 
однако приводит к когнитивному снижению, ухудшению 
качества и продолжительности жизни. 

Как отечественные [4], так и зарубежные [5] руководства 
по лечению больных СД 2 в последние годы отказались от 
исключительно глюкоцентрической парадигмы, ставя во 
главу угла прежде всего плейотропный потенциал сахаро-
снижающих препаратов. Так, способность лекарственных 
средств снижать риск общей смертности и смертности 
от сердечно-сосудистых причин, риск развития инфар-

кта миокарда, уменьшать проявления сердечной недос-
таточности, а также предотвращать прогрессирование 
хронической болезни почек следует учитывать при вы-
боре оптимальной сахароснижающей терапии. Наиболее 
выраженным и комплексным кардио- и нефропротектив-
ным плейотропным эффектом обладают ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) и 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 [6]. 
В то же время влияние современных сахароснижающих 
препаратов на риск развития инсульта и особенно на раз-
витие и течение ХНМК изучено недостаточно. На настоя-
щий момент по результатам проведенных крупных между-
народных рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) только 2 препарата обладают доказанной способ-
ностью снижать риск развития инсульта – это длительно 
действующие инъекционные агонисты рецепторов глю-
кагоноподобного пептида-1 дулаглутид и семаглутид  [7]. 
РКИ не выявили у класса иНГЛТ-2 в целом способности 
уменьшать частоту ОНМК. В то же время появляются от-
дельные сведения о возможности иНГЛТ-2, прежде всего 
эмпаглифлозина (ЭМПА) и дапаглифлозина, положитель-
но влиять на риск развития и прогрессирования фибрил-
ляции предсердий [8], что представляется чрезвычайно ак-
туальным в связи с высокой частотой данного нарушения 
ритма у больных СД 2. Посредством влияния на развитие 
и течение фибрилляции предсердий иНГЛТ-2 могут быть 
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Abstract
Background. Chronic brain dyscirculation occurs in type 2 diabetes mellitus (DM2) with a high frequency and leads to patients’ disability.  
The early diagnosis of this disorder is difficult. Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors are among the priority antidiabetic drugs due to their 
pronounced cardioprotective effect, but their effect on the central nervous system has not been studied enough.
Aim. To study empagliflozin effect on clinical and laboratory parameters of brain damage in patients with DM2. 
Materials and methods. The study included patients with DM2 on metformin therapy (n=52). Patients with target glycated hemoglobin level formed 
the “MET” group (n=18), in those with non-target glycated hemoglobin level empagliflozin was added for 6 months (group “MET+EMPA”; n=19). A healthy 
control group was also created (n=15). The cognitive status and concentration of neurofilament light chains were studied.
Results. In patients of the “MET” group, despite the target level of glycated hemoglobin, there was a cognitive deficit, according to the Montreal 
Cognitive Assessment: 25.0 (21.0; 27.0) points with a norm of 26 points or more. Therapy with empagliflozin led to the normalization of cognitive 
status after 6 months: 26.5 (24.0; 27.0) points. Initially, all patients had an increased neurofilament light chains level: 4.50 (3.31; 5.56) ng/ml in the 
“MET” group, 5.25 (3.75; 6.25) ng/ml in the “MET+EMPA” comparing with 3.50 (2.25; 3.50) ng/ml in the “Control” group. Empagliflozin therapy led to a 
decrease in this parameter after 3 months: 3.80 (3.25; 3.87) ng/ml – and maintenance of this level after 6 months.
Conclusion. DM2 is accompanied by pathological changes in the central nervous system even under satisfactory glycemic control. Empagliflozin 
therapy causes an improvement in cognitive status and a decrease in the level of neurofilament light chains. 
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эффективны и в плане снижения риска кардиоэмболичес-
кого инсульта [9]. Полученные сведения требуют дальней-
шего подтверждения. Возможность современных сахаро-
снижающих препаратов, в том числе иНГЛТ-2, влиять на 
течение ХНМК, сопровождающего СД 2, изучена еще менее 
глубоко. 

Цель работы – исследование влияния терапии иНГЛТ-2 
ЭМПА на клинико-лабораторные параметры повреждения 
центральной нервной системы (ЦНС) у больных СД 2. 

Материалы и методы 
В исследование включены мужчины и женщины в 

возрасте от 40 до 75 лет с СД 2 на монотерапии метфор-
мином  – МЕТ (n=52). Пациенты с целевым уровнем 
гликированного гемоглобина (HbA1c) в соответствии с 
«Алгоритмами специализированной медицинской помо-
щи больным СД»  [4] включены в группу «МЕТ» (n=18). 
У пациентов с уровнем HbA1c, превышающим целевой не 
более чем на 2,5%, терапия усилена иНГЛТ-2 ЭМПА (груп-
па «МЕТ+ЭМПА»; n=17). Также создана группа здорового 
контроля («Контроль»; n=15) без СД, гипертонической бо-
лезни и других сопутствующих патологий, соответствую-
щая критериям включения по возрасту. 

Основные критерии невключения: 
•  получение какой-либо другой сахароснижающей тера-

пии помимо МЕТ;
•  хроническая сердечная недостаточность III и IV функ-

ционального класса;
•  хроническая болезнь почек С4 и С5 (скорость клу-

бочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м2 по  
CKD-EPI);

•  уровень аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы в крови в 3 раза и более выше верхней 
границы нормы; уровень билирубина в 2 раза и бо-

лее выше верхней границы нормы; явления печеноч-
но-клеточной недостаточности;

•  злокачественные новообразования;
•  воспалительные заболевания кишечника и другие за-

болевания, сопровождающиеся мальабсорбцией и/или 
требующие специфической терапии;

•  постоянный прием глюкокортикостероидов по любой 
причине;

•  беременность и период грудного вскармливания;
•  прием наркотических средств, злоупотребление алко-

голем.
В группе «МЕТ» однократно, а в группе «МЕТ+ЭМПА» ис-

ходно, через 3 и 6 мес выполнялись следующие исследования:
1.  Общеклиническое обследование, включая сбор анамне-

за, физикальный осмотр с оценкой антропометричес-
ких данных и неврологический осмотр.

2. Уровень HbA1c.
3.  Анализ крови на маркер нейронального поврежде-

ния – легкие цепи нейрофиламента (ЛЦН).
4.  Оценка когнитивного статуса с применением валиди-

зированной шкалы – Монреальской шкалы когнитив-
ной оценки (MOCA).

В группе «Контроль» однократно производились об-
щеклиническое обследование и определение уровня ЛЦН, 
так как для данного показателя не существует общеприня-
того единого референсного интервала. 

Инициальная доза ЭМПА составляла 10 мг. При недо-
стижении в группе «МЕТ+ЭМПА» целевого уровня HbA1c 
через 3 мес доза ЭМПА увеличена до 25 мг. При недостиже-
нии через 6 мес целевого показателя HbA1c или снижении 
уровня HbA1c менее чем на 1,0% за 6 мес терапия интенси-
фицировалась с применением препаратов других классов.

Соблюдение этических норм
Всем пациентам разъяснялись суть проводимого иссле-

дования, возможные риски и производилось подписание 
информированного согласия. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» от 
04.07.2022 (протокол №07-22-01С) и этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» от 
22.11.2022 (протокол №11/2021).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась при 

помощи программного пакета IBM SPSS Statistics-22 (IBM, 
США) и Statistica 10 (Statsoft, США). Статистический ана-
лиз проведен при помощи непараметрических методов. 
Значимость различий между группами оценивалась с по-
мощью непараметрического критерия Краскела–Уоллеса и 
Манна–Уитни для независимых выборок с применением 
непараметрического дисперсионного анализа (апостери-
орное попарное сравнение групп при помощи критерия 
Данна). Значимость различий внутри одной группы оцени-
валась с помощью непараметрических критериев Фридма-
на и Вилкоксона для зависимых переменных с введением 
поправки Бонферрони c false discovery rate. Все показатели 
представлены в виде медианы (25; 75%). Значения p меньше 
0,05 рассматривались как значимые. 

Результаты
В исследование включены 52 пациента с СД 2. Исход-

ные характеристики больных групп «Контроль», «МЕТ» и 
«МЕТ+ЭМПА» представлены в табл. 1. 

Медиана возраста пациентов в группе «МЕТ» составила 
63 года, при этом 11 (61,1%) человек относились к пожилому 
возрасту в соответствии с классификацией Всемирной орга-
низации здравоохранения, в группе «МЕТ+ЭМПА» медиана 
возраста составила 65 лет, также 11 (57,9%) человек относи-
лись к пожилому возрасту, в связи с чем целевым для них 
являлся уровень HbA1c<7,5%. 

Таблица 1. Исходные клинико-анамнестические  
характерис тики пациентов

 Контроль 
(n=15)

МЕТ  
(n=18)

МЕТ+ЭМПА 
(n=19)

Возраст, лет,  
Me (25; 75%)

52,0 (47,0; 61,0) 63,0 (54,5; 67,5) 65,0 (58,25; 69,75)*

Анамнез СД, 
лет, Me (25%; 
75%)

0 3,0 (1,0; 11,0) 5,0 (1,5; 9,75)

Наличие ГБ,  
абс. (%)

0 (0) 15 (83,3) 13 (68,4) 

Наличие ИБС, 
абс. (%)

0 (0) 1 (5,5) 2 (10,5)

Наличие поли-
нейропатии, 
абс. (%)

0 (0) 7 (38,9) 11 (57,9)

Наличие 
ретинопатии, 
абс. (%)

0 (0) 2 (11,1) 3 (15,8)

Наличие нефро-
патии, абс. (%)

0 (0) 0 (0) 1 (5,3)

Курение,  
абс. (%)

3 (20) 2 (11,1) 0 (0)

Отягощенная 
наследствен-
ность по СД, 
абс. (%)

4 (26,7) 6 (33,3) 6 (31,6)

Отягощенная 
наследствен-
ность по ССЗ, 
абс. (%)

10 (66,7) 7 (38,9) 4 (21,1)

Примечание. ГБ – гипертоническая болезнь, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; здесь и далее в табл. 2, на рис. 1: *р<0,05 по 
сравнению с группой «Контроль». 
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Исходно пациенты группы «МЕТ» имели целевые показате-
ли HbA1c в соответствии с дизайном исследования, в то время 
как в группе «МЕТ+ЭМПА» уровень HbA1c превышал целе-
вой: 8,5 (7,6; 9,1) % (табл. 2). Добавление к терапии ЭМПА уже 
через 3 мес в целом привело к достижению целевых показа-
телей гликемии, которые сохранялись и через 6 мес терапии. 
При этом через 3 мес приема ЭМПА в дозе 10 мг 13 пациентов 
демонстрировали нормализацию уровня HbA1c, а у 6 пациен-
тов потребовалось увеличение дозы ЭМПА до 25 мг. 

Изначально пациенты как группы «МЕТ», так и группы 
«МЕТ+ЭМПА» имели большую массу тела, чем здоровые до-
бровольцы группы «Контроль». Добавление к терапии ЭМПА 
привело к снижению массы тела через 3 мес и удержанию ее 
через 6 мес лечения. Масса тела пациентов на комбинирован-
ной терапии МЕТ+ЭМПА оказалась достоверно меньше та-
ковой у пациентов на монотерапии МЕТ (см. табл. 2). 

Исходный уровень маркера нейронального поврежде-
ния ЛЦН оказался достоверно выше у пациентов с СД 2 
(группы «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА»), чем у здоровых добро-
вольцев (группа «Контроль»). Различия в исходном уровне 
ЛЦН между группами «МЕТ» и «МЕТ+ЭМПА» не выяв-
лены. Комбинированная терапия МЕТ и ЭМПА привела 
к достоверному снижению концентрации ЛЦН уже через 
3 мес лечения и поддержанию данного показателя на уров-
не, не отличном от такового в группе «Контроль» (рис. 1). 

Пациенты как группы «МЕТ», так и группы «МЕТ+ЭМПА» 
исходно демонстрировали снижение когнитивных функций 
при оценке при помощи шкалы МОСА (рис. 2). Добавление к 
терапии ЭМПА привело к нормализации когнитивного ста-
туса через 6 мес. 

Важно отметить, что результаты корреляционного ана-
лиза не выявили взаимосвязи между выраженностью 
когнитивного дефицита и концентрацией ЛЦН, с одной 
стороны, и уровнем HbA1c, массой тела, длительностью СД –  
с другой. В то же время нами обнаружена отрицательная 
корреляционная связь между концентрацией ЛЦН и пока-
зателями когнитивного статуса, выраженными в баллах по 
шкале МОСА (r=-0,512; p=0,005). 

Обсуждение
Полученные нами результаты подтвердили, что СД 2 

сопровождается биохимическими и функциональными 
изменениями в ЦНС. Так, мы показали, что пациенты с 
СД 2 имеют нарушение когнитивной функции даже в от-
сутствие манифестных инсультов. Важно отметить, что 
изменения когнитивного статуса обнаружены даже у тех 
больных, которые имели удовлетворительный контроль 
гликемии на монотерапии МЕТ, и не коррелировали на-
прямую с длительностью анамнеза СД. Механизмы, по-
средством которых СД 2 индуцирует нарушение функцио-
нирования ЦНС, многообразны и сводятся к измененному 
нейрогенезу, развитию асептического воспаления, наруше-
нию целостности гематоэнцефалического барьера и мно-
гим другим. Процессы нейрогенеза в лимбической системе 

играют важную роль в процессах обучения и запоминания 
[10]. Нейрогенез замедляется с возрастом, но СД 2 являет-
ся самостоятельным и независимым фактором риска про-
грессирования указанных нарушений, вызывая усиление 
формирования несовершенных нейронных сетей [11]. Еще 
одним механизмом, обусловливающим повреждение ЦНС 
даже в условиях удовлетворительного контроля гликемии, 
может быть инсулинорезистентность, являющаяся одним 
из ключевых звеньев патогенеза СД 2. Несмотря на то, что 
головной мозг принято относить к инсулинонезависимым 
органам, инсулин выступает в ЦНС в качестве нейротро-
фического фактора, регулирует экспрессию ацетилхолин-
трансферазы, участвующей в синтезе нейромедиатора 
ацетилхолина, в связи с чем условия относительной инсу-
линовой недостаточности и нарушенного инсулинового 
сигналинга могут иметь негативные последствия в отно-
шении когнитивной функции [12]. 

В нашем исследовании мы также показали, что СД 2 даже 
в условиях удовлетворительного контроля гликемии приво-
дит к повышению уровня маркера нейронального повреж-
дения ЛЦН. Этот маркер специфичен для поражения нерв-
ной ткани различной природы: ишемического инсульта, 
субарахноидального кровоизлияния, нейродегенеративных 
процессов. Появляются также единичные данные о повы-
шении уровня ЛЦН у пациентов с СД 2, преимущественно 
в качестве маркера диабетической нейропатии [13]. В то же 
время в 2023 г. S. Ciardullo и соавт. показали, что СД 2 само-
стоятельно вне связи с выраженностью нейропатии ассоци-
ирован с повышением данного нейромаркера и что послед-
нее коррелирует с тяжестью когнитивной дисфункции [14]. 
Эта гипотеза подтверждена и в ходе нашего исследования. 
Мы показали, что уровень ЛЦН повышен у больных СД 2 
вне зависимости от уровня гликемии, длительности анамне-
за СД и других клинико-анамнестических параметров и что 

Таблица 2. Показатели HbA1c и массы тела в группах «МЕТ»  
и «МЕТ+ЭМПА»

 Кон-
троль МЕТ

МЕТ+ЭМПА

исходно 3 мес 6 мес

HbA1c, 
%

–
6,4  

(6,1; 6,6)
8,5  

(7,6; 9,1)#
7,2  

(7,0; 8,4)#&
7,5  

(6,7; 7,8)#

Масса 
тела, 
кг

75,5  
(60,5; 85,0)

91,0  
(78,5; 99,0)*

93,0  
(83,0; 108,0)*

84,5  
(83,3; 84,5) *#&

84,5  
(83,0; 83,5)*#

Здесь и далее на рис. 1, 2: #р<0,05 по сравнению с группой «МЕТ», &р<0,05 по сравнению  
с предыдущим измерением.
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его концентрация отрицательно коррелирует с выраженно-
стью когнитивного дефицита. 

Кроме того, мы показали, что биохимические и функцио-
нальные изменения в ЦНС, обусловленные СД 2, могут быть 
нивелированы применением сахароснижающих препаратов 
с дополнительными защитными свойствами в отношении 
ЦНС. Предметом нашего изучения стали иНГЛТ-2 в силу их 
доказанных кардиопротективных свойств, а также широкой 
экспрессии специфических натрий-глюкозных котранспор-
теров в ткани головного мозга и в эндотелии сосудов. Функ-
ция данных переносчиков в ЦНС остается предметом дис-
куссий, однако необходимо отметить, что зоны, в которых 
обнаруживаются натрий-глюкозные котранспортеры, от-
ветственны за регуляцию потребления пищи, энергетичес-
кий обмен, процесс обучения, а также за центральную ре-
гуляцию сердечно-сосудистой деятельности [15]. Сведения 
о потенциальном защитном эффекте данного класса пре-
паратов в условиях ОНМК немногочисленны и сводятся, 
как указывалось выше, к возможности уменьшения риска 
кардиоэмболического инсульта, а также геморрагического 
инсульта, что показано только для одного представителя 
класса, низкоселективного канаглифлозина [16]. Сведения о 
нейротропном действии этого класса препаратов при СД 2 
в отсутствие ОНМК практически не представлены. Мы по-
казали, что добавление ЭМПА к терапии МЕТ у пациентов с 
СД 2 и неудовлетворительным контролем гликемии приво-
дит к улучшению когнитивного статуса, что ассоциировано 
со снижением концентрации ЛЦН. Мы полагаем, что данный 
эффект ЭМПА является плейотропным, не обусловленным 
его положительным влиянием на гликемический профиль, 
так как и биохимические, и функциональные показатели в 
группе комбинированной терапии МЕТ и ЭМПА оказались 
достоверно лучше, чем в группе монотерапии МЕТ, несмо-
тря на достижение целевых показателей углеводного обмена 
в обеих группах. 

В литературе описаны потенциальные механизмы влия-
ния иНГЛТ-2 на головной мозг. Показано, что иНГЛТ-2 уси-
ливают экспрессию мозгового нейротрофического фактора 
в ткани головного мозга, который ответственен за нейро-
пластичность и выживаемость нейронов и снижается при 
СД 2 [17, 18]. Кроме того, высокоселективные иНГЛТ-2, в 
частности ЭМПА, уменьшают патологическую гиперакти-
вацию системы mTOR. Хроническая активация данной си-
стемы имеет место в условиях повышенного анаболизма, в 
частности при ожирении и СД [19]. Непрерывная актива-
ция mTOR вызывает дисфункцию эндотелия, что является 
одним из ключевых факторов в развитии атеросклероза, а 
также способствует нарушению гематоэнцефалического 
барьера и вызывает в головном мозге нейродегенеративные 
процессы, сходные с таковыми при болезни Альцгеймера. 
Уменьшение гиперактивации mTOR нивелирует указанные 
выше патологические изменения, уменьшает выраженность 
эндотелиальной дисфункции и воспаления [20]. 

Заключение
Таким образом, мы показали, что СД 2 сопровождает-

ся биохимическими и функциональными изменениями со 
стороны ЦНС даже в отсутствие манифестных инсультов 
и данные изменения развиваются в том числе при удовлет-
ворительном контроле гликемии. Когнитивный дефицит, 
определенный с помощью шкалы МОСА, ассоциируется 
с повышенным уровнем биохимического маркера нейро-
нального повреждения ЛЦН. Высокоселективный иНГЛТ-2 
ЭМПА обладает нейропротективным эффектом при СД 2, 
который проявляется улучшением когнитивного статуса и 
снижением уровня ЛЦН. 
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) стала 

наиболее распространенным хроническим заболеванием 
печени [1, 2]. НАЖБП тесно связана с метаболическими 
нарушениями, такими как ожирение, сахарный диабет 2-го 
типа (СД 2) или дислипидемия, и нередко рассматривает-
ся как печеночное проявление метаболического синдрома. 
Диагноз НАЖБП требует подтверждения стеатоза печени 
с помощью визуализации, а также исключения вторичных 
причин накопления жира в печени, таких как использова-
ние некоторых лекарственных препаратов (например, кор-
тикостероиды, амиодарон, метотрексат), наследственные 
заболевания (например, болезнь Вильсона–Коновалова, 

α-1-дефицит антитрипсина) или вирусные заболевания 
(например, гепатит С). Гистологически НАЖБП можно 
разделить на неалкогольный стеатоз (НАС) и неалкоголь-
ный стеатогепатит (НАСГ). НАС определяется как на-
личие  ≥5% стеатоза печени без признаков повреждения 
гепатоцитов, НАСГ – как наличие стеатоза печени и сопут-
ствующего лобулярного воспаления с повреждением гепа-
тоцитов (например, баллонирование гепатоцитов), с фи-
брозом или без него [1]. Смертность пациентов с НАЖБП 
значительно выше, чем в общей популяции. Пациенты с 
НАЖБП с выраженным фиброзом или циррозом (≥ стадия 
фиброза F3) имеют самый высокий риск смерти, связанной 
с поражением печени, в то время как сердечно-сосудистые 
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Аннотация
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – наиболее распространенное хроническое заболевание печени. НАЖБП часто ассоции-
руется с сопутствующими метаболическими нарушениями (ожирение, сахарный диабет 2-го типа, дислипидемия) и нередко рассматривается 
как печеночное проявление метаболического синдрома. Кроме печеночной заболеваемости и смертности НАЖБП тесно ассоциирована с 
субклиническими и явными сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), что приводит к повышению сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности, и чем более выражен печеночный процесс, тем выше риск. В этом обзоре описываются основные патофизиологические меха-
низмы, связывающие НАЖБП и ССЗ, обсуждается роль НАЖБП как фактора риска ССЗ, а также немедикаментозные и медикаментозные мето-
ды лечения НАЖБП в контексте снижения сердечно-сосудистых рисков. Наличие НАЖБП позволяет рассматривать таких пациентов как кан-
дидатов для более интенсивного терапевтического вмешательства для снижения печеночных и сердечно-сосудистых рисков. Модификация 
образа жизни, включая снижение массы тела, увеличение физической активности и коррекцию питания, составляет основу лечения НАЖБП. 
Коррекция сердечно-сосудистых факторов риска подразумевает использование статинов, антигипертензивных препаратов, предпочтитель-
но блокаторов ренин-ангиотензиновой системы. Урсодезоксихолевая кислота обладает терапевтическим потенциалом для благоприятного 
воздействия на печеночный процесс и снижения сердечно-сосудистого риска.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease. NAFLD may be associated with concomitant metabolic disorders 
(obesity, type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia) and is often considered a hepatic manifestation of metabolic syndrome. In addition to hepatic 
morbidity and mortality, NAFLD is closely associated with asymptomatic and overt cardiovascular disease (CVD), leading to increased cardiovascular 
morbidity and mortality, and the more severe the hepatic disorder, the higher the risk. This review describes the main pathophysiological mechanisms 
linking NAFLD and CVD, discusses the role of NAFLD as a CVD risk factor, and addresses non-drug and drug therapies for NAFLD in the context of 
cardiovascular risk reduction. NAFLD makes patients candidates for more intensive therapeutic intervention to reduce hepatic and cardiovascular 
risks. Lifestyle modifications, including weight loss, increased physical activity, and nutritional adjustment, form the basis of NAFLD treatment. 
Correction of cardiovascular risk factors includes statins, antihypertensive agents, preferably renin-angiotensin system blockers. Ursodeoxycholic 
acid has therapeutic potential for beneficial effects on hepatic disorders and reducing cardiovascular risk.
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события и непеченочные злокачественные новообразова-
ния являются наиболее частыми осложнениями у пациен-
тов с НАЖБП на ранней стадии [3, 4].

Большинство пациентов с НАЖБП имеют кардиомета-
болические факторы риска [5]. У таких пациентов высо-
кий риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), и они 
являются кандидатами на терапевтические вмешательства, 
направленные на профилактику прогрессирования как 
НАЖБП, так и атеросклеротических ССЗ.

В этом обзоре анализируется взаимосвязь между 
НАЖБП и ССЗ, описываются основные патофизиологичес-
кие механизмы, которые могут связать НАЖБП с ССЗ, и 
возможные вмешательства, направленные на предупреж-
дение прогрессирования как НАЖБП, так и ССЗ.

Патофизиологические механизмы взаимосвязи 
НАЖБП и ССЗ

Сформировалось представление, что НАЖБП и ССЗ яв-
ляются проявлениями поражения органов-мишеней при 
метаболическом синдроме. НАЖБП вносит вклад в повы-
шение риска ССЗ как кластер взаимодействующих мета-
болических факторов риска [1]. Механизмы, связывающие 
НАЖБП с ССЗ, очень сложны и включают ряд различных 
путей [1, 6, 7]. Дисфункциональная висцеральная жировая 
ткань, а также повышенное накопление дисфункциональ-
ного эктопического жира в печени и других органах (пе-
рикард, поджелудочная железа, скелетные мышцы) тесно 
связаны с неблагоприятными кардиометаболическими ис-
ходами. Накопление висцерального и эктопического жира 
и последующее высвобождение токсических метаболитов 
вместе с активацией воспалительных путей провоцирует 
кластер местных и системных патофизиологических из-
менений, которые в конечном итоге приводят к развитию 
как НАЖБП, так и ССЗ, в том числе через механизмы, не 
связанные с избыточной массой тела и ожирением. При 
НАЖБП накопление жира в печени является результа-
том дисбаланса между накоплением и удалением липидов 
вследствие неадекватного поглощения циркулирующих 
липидов, повышенного липогенеза в печени, недостаточ-
ного компенсаторного окисления жирных кислот и изме-
нения их выведения. В частности, повышенное поглощение 
липидов и повышенная скорость липогенеза в печени при 
НАЖБП приводят к повышенному накоплению тригли-
церидов в печени с сопутствующим перепроизводством и 
секрецией крупных, обогащенных триглицеридами частиц 
липопротеидов очень низкой плотности, которые служат 
для мобилизации печеночного жира. При НАЖБП это 
перепроизводство частиц липопротеидов очень низкой 
плотности инициирует кластер нарушений состава липо-
протеинов плазмы и атерогенную дислипидемию, которая 
характеризуется высоким уровнем триглицеридов в сыво-
ротке и низким уровнем холестерина (ХС) липопротеинов 
высокой плотности, а также преобладанием липопротеи-
нов низкой плотности и липопротеинов, богатых тригли-
церидами. В этом контексте особую роль играют богатые 
триглицеридами липопротеины, содержащие аполипопро-
теин С3, которые способны активировать инфламмасомы. 
Инфламмасома NLRP3 регулирует активность фермента 
каспазы-1, что приводит к активации провоспалительных 
цитокинов семейства интерлейкина (ИЛ)-1β, повышению 
уровней ИЛ-1, ИЛ-6 и С-реактивного белка, т.е. активиру-
ется воспалительный путь, который вовлечен в развитие 
атеросклеротических ССЗ [7]. 

Аномальный метаболизм глюкозы и инсулинорезис-
тентность печени также являются основными призна-
ками НАЖБП и имеют решающее значение в патогенезе 
как НАЖБП, так и ССЗ [1, 7, 8]. Нарушения метаболизма 
глюкозы у пациентов с НАЖБП могут быть связаны с си-
стемным воспалением, висцеральным ожирением в соче-
тании с обычно повышенной массой тела, а также с повы-

шенным накоплением дисфункциональной эктопической 
жировой ткани, в том числе в поджелудочной железе, что 
приводит к дисфункции β-клеток. Резистентность к инсу-
лину сопровождается компенсаторной стойкой гиперин-
сулинемией, которая имеет центральное значение для ин-
дукции и поддержания неблагоприятной метаболической 
среды (например, повышения уровня свободных жирных 
кислот и глюкозы), в результате чего преобладающая ре-
зистентность к инсулину нарастает и способствует разви-
тию кардиометаболических нарушений. Высокий уровень 
инсулина в свою очередь активирует механизмы, способ-
ствующие дальнейшему накоплению печеночного жира и 
выработке насыщенных жирных кислот. Стойкая гипер-
гликемия и пики глюкозы после приема пищи способству-
ют окислительному стрессу с сопутствующей активацией 
воспалительных сигнальных путей. 

Инсулинорезистентность связана с нарушением ре-
гуляции нейрогуморальной активации ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, фибринолитической 
дисфункцией за счет повышения уровня ингибитора ак-
тиватора плазминогена-1 (PAI-1), развитием сердечной 
автономной нейропатии, которая может способствовать 
развитию систолической и диастолической дисфункции 
миокарда или нарушений сердечного ритма, а также эндо-
телиальной дисфункции [8]. Эндотелиальная дисфункция 
является ранней стадией патогенеза атеросклероза и име-
ет решающее значение в развитии ССЗ [9, 10]. Эндотели-
альная дисфункция связана с окислительным стрессом и 
характеризуется снижением биодоступности защитной 
сосудорасширяющей молекулы оксида азота (NO) [8]. По-
вышение уровня асимметричного диметиларгинина, кото-
рый представляет собой эндогенный антагонист синтазы 
NO, приводит к снижению доступности NO, что может 
привести к нарушению вазомоторной регуляции или про-
ницаемости сосудов и дисфункции тромбоцитов [1, 8]. 

НАЖБП также ассоциирована с дисбалансом прокоагу-
лянтов, который характеризуется повышением сывороточ-
ных факторов свертывания VIII, IX, XI и XII, концентрации 
фибриногена, фактора Виллебранда и PAI-1, снижением 
уровней антитромбина III и протеина С [1, 7, 8]. 

Помимо накопления жира в печени накопление эктопи-
ческой жировой ткани в сердце является ключевым фак-
тором патогенетической взаимосвязи между НАЖБП и 
ССЗ [11, 12]. Эпикардиальная жировая ткань играет кри-
тическую роль в активации нервной системы сердца, ее 
толщина связана с тяжестью синдрома обструктивного 
апноэ во сне, а также с поражением сердечно-сосудистой 
системы и печени у пациентов с НАЖБП [12]. В состоя-
нии системного воспаления высвобождение адипонектина 
эпикардиальной жировой тканью снижается, повышается 
синтез провоспалительных цитокинов (например, лепти-
на, фактора некроза опухоли α, ИЛ-1β и ИЛ-6, резистина), 
которые способствуют инфильтрации макрофагов и акти-
вируют процессы фиброза [7]. Возникают патологические 
изменения коронарных артерий, структурные изменения 
миокарда и фиброз желудочков, что в конечном итоге мо-
жет привести к развитию и прогрессированию ишемичес-
кой болезни сердца, фибрилляции предсердий и сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса. 

Генетические факторы также играют важную роль во 
взаимосвязи НАЖБП и ССЗ [1, 6, 7].

Кроме того, развитию кардиометаболических заболе-
ваний (артериальная гипертония – АГ, СД 2) и НАЖБП 
способствуют изменения микробиоты кишечника [1, 7]. 
Среди этих заболеваний существует значительное со-
впадение таксонов кишечных бактерий, считающихся 
полезными или вредными, и, несмотря на неоднократно 
воспроизводимые образцы численности определенных 
бактерий, результаты исследований не выявили последо-
вательной специфической сигнатуры кишечной микро-
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биоты НАЖБП. С нарушением микробиоты кишечника 
тесно связано нарушение барьерной функции кишечни-
ка и повышение проницаемости его слизистой оболочки, 
вследствие чего происходит транслокация микробиоты, 
а вещества, продуцируемые кишечными бактериями (ли-
пополисахариды, пептидогликаны, короткоцепочечные 
жирные кислоты, первичные и вторичные желчные кисло-
ты, N-оксид триметиламина и др.), попадают в кровоток и 
активируют различные клеточные сигнальные пути, вызы-
вая системный воспалительный ответ, связанный с дисби-
озом кишечника [1, 13]. 

НАЖБП, сердечно-сосудистая заболеваемость  
и смертность 

Ряд когортных исследований указывает на повышение 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у па-
циентов с НАЖБП, при этом в большинстве исследований 
связь между НАЖБП и ССЗ не зависела от традиционных 
сердечно-сосудистых факторов риска (возраст, пол, индекс 
массы тела, окружность талии, статус курения, АГ или дис-
липидемия). Метаанализ 16 обсервационных исследований 
(9 проспективных когортных исследований, 7 ретроспек-
тивных когортных исследований), включая 34 043 пациен-
та с медианой наблюдения 7 лет, показал, что у пациентов 
с НАЖБП риск развития фатальных или нефатальных 
сердечно-сосудистых событий оказался на 64% выше по 
сравнению с пациентами без НАЖБП (отношение шансов – 
ОШ 1,64, 95% доверительный интервал – ДИ 1,26–2,13) [14], 
при этом пациенты с тяжелой НАЖБП имели еще более 
высокий риск сердечно-сосудистых событий (ОШ 1,94, 95% 
ДИ 1,17–3,21) и сердечно-сосудистой смертности по сравне-
нию с пациентами без НАЖБП (ОШ 3,28, 95% ДИ 2,26–4,77). 
В другом метаанализе НАЖБП связана с повышенным ри-
ском ССЗ (относительный риск – ОР 1,37, 95% ДИ 1,10–1,72), 
у пациентов с НАЖБП чаще развивалась ишемическая 
болезнь сердца (ОР 2,31, 95% ДИ 1,46–3,65) и АГ (ОР 1,16, 
95% ДИ 1,06–1,27), а наличие НАСГ увеличивало риск ССЗ 
(ОР 2,97, 95% ДИ 1,03–8,52) [15]. 

Артериальная гипертония. АГ является наиболее рас-
пространенным модифицируемым фактором риска всех 
ССЗ. При НАЖБП распространенность АГ колеблется от 
40 до 70%. НАЖБП тесно связана с повышенным риском 
возникновения пред-АГ (систолическое артериальное дав-
ление  – АД 120–139 мм рт. ст. и/или диастолическое АД  
80–89 мм рт. ст.) и АГ. В проспективных эпидемиологичес-
ких исследованиях во Франции и Германии при сроках на-
блюдения 9 и 5 лет соответственно показано увеличение 
частоты АГ в 2–3 раза, при этом типичен вариант суточного 
профиля АД с недостаточным ночным снижением или ноч-
ной АГ и высокой вариабельностью АД [1, 3].

НАЖБП и атеросклеротические заболевания. 
Перивас кулярная жировая ткань и накопление эпикарди-
альной жировой ткани тесно связаны с наличием, тяже-
стью и прогрессированием ишемической болезни сердца 
независимо от висцерального ожирения [16, 17]. НАЖБП 
связана с различными маркерами субклинического атеро-
склероза [1]. В метаанализе шести исследований с участи-
ем 25 837 пациентов пациенты с НАЖБП имели значитель-
но более высокий риск клинически значимого поражения 
коронарных артерий по сравнению с лицами без НАЖБП 
(ОР 2,26, 95% ДИ 1,04–4,92; p<0,001) [18]. НАС печени явля-
ется независимым предиктором бляшек коронарных арте-
рий высокого риска, что может по крайней мере частично 
объяснить повышенный риск коронарных событий. 

НАЖБП и нарушения сердечного ритма. НАЖБП 
связана с повышенным риском фибрилляции предсердий 
и желудочковых аритмий [1, 19–21]. При НАЖБП вяло-
текущее воспаление модулирует специфические ионные 
каналы, что приводит к увеличению продолжительности 
потенциала действия и продолжительности интервала 

QTc. Резистентность к инсулину может приводить к сни-
жению калия и пролонгации реполяризации желудочков. 
В проспективном когортном исследовании с включением 
400 пациентов с СД 2 в течение 10-летнего периода наблю-
дения отмечена значительно более высокая частота фи-
брилляции предсердий у пациентов с НАЖБП по сравне-
нию с пациентами без НАЖБП (ОШ 4,49, 95% ДИ 1,6–12,9; 
p<0,005) [20]. В ретроспективном анализе 238 пациентов с 
НАЖБП с 24-часовым холтеровским мониторированием 
показано, что НАЖБП связана с повышенным риском же-
лудочковых аритмий, включая эпизоды неустойчивой же-
лудочковой тахикардии, независимо от факторов риска и 
сопутствующих ССЗ [21]. 

НАЖБП и сердечная недостаточность. У пациентов с 
НАЖБП часто выявляется ремоделирование левого желу-
дочка с его систолической и/или диастолической дисфунк-
цией. У пациентов с НАЖБП часто отмечаются нарушения 
напряжения и наполнения левого желудочка вследствие 
отложения эпикардиального жира, приблизительно у 
1/3 пациентов с НАЖБП выявляется диастолическая дис-
функция левого желудочка при эхокардиографии [1]. Па-
циенты с НАЖБП характеризуются повышением риска 
сердечной недостаточности с сохраненной фракцией вы-
броса левого желудочка. Понимание гетерогенности этого 
типа сердечной недостаточности и общих факторов риска 
и путей развития сформировало представление о кардио-
метаболической сердечной недостаточности [22]. Мета-
анализ 11  проспективных исследований с включением 
11 242 231 лица среднего возраста с зарегистрированными 
97 716 случаями развития сердечной недостаточности в те-
чение 10 лет показал, что НАЖБП ассоциирована с более 
высоким риском сердечной недостаточности (ОР 1,50, 95% 
ДИ 1,34–1,67; p<0,0001) [23].

Таким образом, накопленные данные свидетельствуют 
о том, что метаболическая дисрегуляция является общим 
знаменателем, который может объяснить связь НАЖБП с 
АГ, ишемической болезнью сердца, нарушениями сердеч-
ного ритма и сердечной недостаточностью. Сильная связь 
между ССЗ и НАЖБП подчеркивает необходимость ран-
него выявления и адекватного лечения кардиометаболи-
ческих факторов риска в этой популяции. Оптимальное 
управление метаболическими факторами риска имеет 
важное значение для снижения сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности у пациентов с НАЖБП.

Нефармакологические методы лечения НАЖБП 
Модификация образа жизни, включая изменение диеты, 

физическую активность и меры по снижению массы тела, 
являются лечением 1-й линии при НАЖБП. В этом контек-
сте предпочтительны прагматичные подходы, сочетающие 
диетические ограничения и постепенное увеличение аэ-
робных или силовых тренировок [1]. Следует учитывать, 
что различные модификации образа жизни по-разному 
влияют на конкретные отложения жира в организме. Сни-
жение избыточной массы тела и лечение ожирения может 
быть достигнуто путем ограничения калорийности раци-
она, бариатрической хирургии или физических упражне-
ний. При ожирении уменьшение массы тела примерно на 
5% уже связано со значительным снижением содержания 
жира в печени примерно на 30% и улучшением метаболи-
ческого профиля, но для существенного уменьшения вос-
паления в гепатоцитах может потребоваться потеря массы 
тела не менее 7–10%, а для прогностически значимого ре-
гресса фиброза необходимо снижение массы тела не менее 
10% [24]. Но только снижения массы тела недостаточно 
для уменьшения сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с НАЖБП, и оно всегда должно сочетаться с другими изме-
нениями диеты и физическими упражнениями. 

Любая физическая активность или ее увеличение по 
сравнению с предыдущими уровнями лучше, чем про-
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должение малоподвижного образа жизни. У пациентов с 
НАЖБП имеется отчетливая зависимость «доза-эффект» 
для физической активности. Аэробные упражнения и си-
ловые тренировки эффективно уменьшают накопление 
жира в печени. С точки зрения улучшения общего кар-
диометаболического здоровья физические тренировки 
способствуют общему противовоспалительному и анти-
атерогенному эффекту. Помимо положительного влия-
ния на содержание жира в печени умеренная физическая 
активность, особенно в сочетании с диетическим вмеша-
тельством, уменьшает накопление висцеральной жировой 
ткани, что важно независимо от потери массы тела, что 
также способствует улучшению кардиометаболического 
профиля [1]. 

Пациенты с НАЖБП должны ограничивать потребление 
продуктов с высоким содержанием фруктозы, насыщенных 
жиров, простых углеводов и сахаросодержащих напитков 
в дополнение к увеличению потребления фруктов и ово-
щей. Соблюдение средиземноморской диеты значительно 
уменьшает стеатоз печени, а в сочетании с низким потреб-
лением углеводов способно мобилизовать дополнитель-
ные атерогенные и диабетогенные эктопические жировые 
отложения – внутриперикардиальный, панкреатический 
или подкожный жир. 

Фармакологические вмешательства 
Антидиабетические препараты. Рассматривая фар-

макологическую терапию для группы риска пациентов с 
НАЖБП и сопутствующим СД 2, необходимо учитывать, 
что некоторые сахароснижающие препараты способству-
ют адипогенезу и накоплению эпикардиального жира  
(например, препараты сульфонилмочевины, инсулин/
аналоги инсулина), в то время как другие противодиабе-
тические препараты (например, агонисты рецептора глю-
кагоноподобного пептида-1 – GLP-1, ингибиторы дипепти-
дилпептидазы-4) уменьшают накопление эктопического 
жира, но не уменьшают воспаление. Метформин и ингиби-
торы натрий-глюкозо-связанного транспортера-2 (SGLT2) 
уменьшают количество эктопического жира и снижают 
воспаление, а также секрецию адипокинов. Агонисты 
 GLP-1 и ингибиторы SGLT2 – многообещающие препара-
ты в контексте их доказанной способности снижать риски 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в различ-
ных популяциях [1]. 

Липидснижающие препараты. Основной терапевтичес-
кой целью лечения дислипидемии является снижение 
уровня ХС липопротеинов низкой плотности, предпоч-
тительно с помощью статинов, безопасность которых до-
казана у пациентов с НАЖБП. Статины характеризуются 
противовоспалительным, антиоксидантным, антифибро-
тическим и стабилизирующим бляшки действием, благо-
даря чему они могут улучшать функцию сосудов и печени 
у пациентов с НАЖБП и снижать сердечно-сосудистый 
риск [1]. 

Антигипертензивные препараты. У больных НАЖБП 
с АГ ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та и блокаторы АТ1-рецепторов ангиотензина являются 
перспективными препаратами, поскольку ренин-ангио-
тензин-альдостероновая система участвует и в патогенезе 
сердечно-сосудистой патологии, и в патогенезе НАЖБП. 
Имеются данные о благоприятном влиянии блокаторов 
ренин-ангиотензиновой системы на прогрессирование ги-
стологического фиброза при НАЖБП, но текущих данных 
недостаточно, чтобы рекомендовать эти препараты только 
для лечения фиброза у пациентов с НАЖБП [1]. 

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) привлекает все 
большее внимание как мультитаргетная молекула, позво-
ляющая управлять печеночным процессом и сердечно-со-
судистыми рисками. В лечении НАЖБП терапевтическим 
эффектом обладают препараты, усиливающие аутофагию 

печени. В эксперименте УДХК активировала AMP-активи-
рованную протеинкиназу, апоптоз и индуцировала ауто-
фагию, влияя на взаимодействие комплекса Bcl-2/Beclin-1 
и Bcl-2/Bax [25]. 

Антиоксидантное цитопротективное и антифибротичес-
кое действие УДХК на гепатоциты со снижением гистоло-
гической активности и сывороточных маркеров фиброза 
показано для монотерапии и комбинации с витамином Е 
[1, 26, 27]. В систематическом обзоре рандомизированных 
клинических исследований с участием более 15 тыс. паци-
ентов отмечено, что в 85% случаев использование УДХК 
приводит к улучшению биохимических и гистологических 
показателей печени при НАСГ [28].

Метаанализ рандомизированных клинических исследова-
ний показал, что УДХК оказывает благоприятные эффекты 
на маркеры углеводного обмена, приводя к снижению гли-
кемии натощак, гликозилированного гемоглобина (HbA1c) 
и уровня инсулина в крови [9]. В японском исследовании 
16 пациентов с СД 2 (HbA1c ≥7,0%, средний – 7,2%±0,6%) и 
НАЖБП рандомизированы для получения УДХК 900 мг/
сут в течение 12 нед с последующей дополнительной тера-
пией ситаглиптином 50 мг/сут в течение 12 нед или ситаг-
липтином 50 мг/сут в течение 12 нед с последующей допол-
нительной терапией УДХК 900 мг/сут в течение 12 нед. Все 
пациенты проходили тест на жидкую обезжиренную пищу 
до и после 12 или 24 нед лечения. В группе начавших лече-
ние с УДХК наблюдалось снижение массы тела (с 72,5±8,4 до 
70,6±8,6 кг; p=0,04) и уровня HbA1c (с 7,0±0,3% до 6,4±0,5%; 
p=0,01). Уровень HbA1c еще больше снизился после добав-
ления к лечению ситаглиптина (с 6,4±0,5% до 6,0±0,4%; 
p<0,01). У пациентов, начавших лечение с ситаглиптина, 
первоначальных изменений массы тела и уровня HbA1c не 
наблюдалось, уровень HbA1c начал снижаться после добав-
ления УДХК (7,1±1,1% до 6,6±0,9%; p=0,04). УДХК увели-
чивала площадь под кривой ответа GLP-1 (115,4±47,2 до  
221,9±48,9 пмоль×мин/л; p<0,01), но не ответ глюкозозави-
симого инсулинотропного полипептида. Таким образом, 
старт терапии с УДХК привел к большему снижению уров-
ня HbA1c и увеличению секреции GLP-1 в ранней фазе забо-
левания СД 2, чем терапия ситаглиптином [10]. Эти данные 
указывают на то, что назначение УДХК у пациентов с СД 2 
модулирует показатели углеводного обмена в направлении, 
ассоциированном со снижением кардиометаболического 
риска. 

УДХК также обладает собственным гиполипидемичес-
ким эффектом, снижая уровень общего ХС и липопроте-
инов низкой плотности [29], при этом предполагается, что 
УДХК может снижать синтез ХС по механизму, сходному 
со статинами. В исследовании РАКУРС показано преиму-
щество сочетания УДХК и статинов в отношении усиления 
гиполипидемического эффекта [30]. 

Одновременное влияние УДХК на печеночный процесс 
и сердечно-сосудистый риск показано в международ-
ном несравнительном многоцентровом исследовании в 
реальной клинической практике УСПЕХ [31]. Пациенты 
получали рекомендации по модификации образа жизни 
и диеты, в качестве медикаментозной терапии назнача-
лась УДХК (Урсосан®) в дозе 15 мг/кг в день. Через 24 нед 
в общей группе пациентов достигнуто значимое сниже-
ние аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, γ-глутамилтранспептидазы, индекса FLI, общего 
ХС, триглицеридов, толщины комплекса интима–медиа, а 
также 10-летнего риска сердечно-сосудистых осложнений 
по калькулятору ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular 
Disease risk calculator  – калькулятор для расчета риска 
ССЗ, ассоциированных с атеросклерозом). Прогрессиро-
вания фиброза по NAFLD Fibrosis Score (индекс фиброза 
НАЖБП) не отмечено. Наиболее заметным снижение пе-
ченочных функциональных тестов оказалось в течение 
первых 12 нед лечения. В исследовании отмечено значи-
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мое снижение массы тела, но целевого снижения массы 
тела >5% к концу исследования достигли только 31% паци-
ентов. При анализе динамики печеночных функциональ-
ных тестов и показателей липидного обмена в зависимости 
от достижения целевого снижения массы тела не выявлено 
достоверных различий, что позволило трактовать полу-
ченные данные как собственный эффект УДХК. 

Другое исследование – СФЕРА – показало, что УДХК 
может способствовать более высокой эффективности про-
грамм по снижению массы тела и более значимому улучше-
нию кардиометаболического и воспалительного профиля, 
а также более выраженной положительной динамике лабо-
раторных и визуализационных характеристик печеночно-
го процесса [32].

Во всех исследованиях УДХК показала хороший про-
филь безопасности.

Заключение 
НАЖБП ассоциирована с повышением риска сердеч-

но-сосудистой заболеваемости и смертности, и чем более 
выражен печеночный процесс, тем выше риск. Наличие 
НАЖБП позволяет рассматривать таких пациентов как 
кандидатов для более интенсивного терапевтического вме-
шательства для снижения печеночных и сердечно-сосудис-
тых рисков. Модификация образа жизни, включая сни-
жение массы тела, увеличение физической активности и 
коррекцию питания, составляет основу лечения НАЖБП. 
Коррекция сердечно-сосудистых факторов риска подра-
зумевает использование статинов, антигипертензивных 
препаратов, предпочтительно блокаторов ренин-ангиотен-
зиновой системы. УДХК обладает терапевтическим потен-

циалом для благоприятного воздействия на печеночный 
процесс и снижения сердечно-сосудистого риска.

Раскрытие интересов. Автор декларирует отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The author declares that she has no 
competing interests.

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

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

Источник финансирования. Автор декларирует отсут-
ствие внешнего финансирования для проведения исследо-
вания и публикации статьи.

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

Литература/References
1. Маевская М.В., Котовская Ю.В., Ивашкин В.Т., и др. Национальный Консенсус для врачей по 

ведению взрослых пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и ее основны-
ми коморбидными состояниями. Терапевтический архив. 2022;94(2):216-53 [Maevskaya MV, 
Kotovskaya YuV, Ivashkin VT, et al. The National Consensus statement on the management of adult 
patients with non-alcoholic fatty liver disease and main comorbidities. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. 
Arkh.). 2022;94(2):216-53 (in Russian)]. DOI:10.26442/00403660.2022.02.201363

2. Younossi Z, Koenig A, Abdelatif D, et al. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-
meta-analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology. 2016;64:73-84. 
DOI:10.1002/hep.28431

3. Dulai P, Singh S, Patel J, et al. Increased risk of mortality by fibrosis stage in nonalcoholic 
fatty liver disease: systematic review and meta-analysis. Hepatology. 2017;65:1557-65.  
DOI:10.1002/hep.29085



ОБЗОР

CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(4):253–258.258

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.4.202275

4. Vilar-Gomez E, Calzadilla-Bertot L, Wai-Sun Wong V, et al. Fibrosis severity as a determinant of 
cause-specific mortality in patients with advanced nonalcoholic fatty liver disease: a multi-national 
cohort study. Gastroenterology. 2018;155:443-57. DOI:10.1053/j.gastro.2018.04.034

5. Janssen A, Grobbee D, Dendale P. Non-alcoholic fatty liver disease, a new and growing risk indicator 
for cardiovascular disease. Eur J Prev Cardiol. 2020;27:1059-63. DOI:10.1177/2047487319891783

6. Stahl E, Dhindsa D, Lee S, et al. Nonalcoholic fatty liver disease and the heart: JACC state of the art 
review. J Am Coll Cardiol. 2019;73:948-63. DOI:10.1016/j.jacc.2018.11.050.

7. Kasper P, Martin A, Lang S, et al. NAFLD and cardiovascular diseases: a clinical review. Clin Res 
Cardiol. 2021;110(7):921-37. DOI:10.1007/s00392-020-01709-7

8. Shulman G. Ectopic fat in insulin resistance, dyslipidemia, and cardiometabolic disease. N Engl J 
Med. 2014;371:1131-41. DOI:10.1056/NEJMra1011035

9. Sánchez-García A, Sahebkar A, Simental-Mendía M, Simental-Mendía LE. Effect of ursodeoxycholic 
acid on glycemic markers: A systematic review and meta-analysis of clinical trials. Pharmacol Res. 
2018;135:144-9. DOI:10.1016/j.phrs.2018.08.008

10. Shima KR, Ota T, Kato K, et al. Ursodeoxycholic acid potentiates dipeptidyl peptidase-4 inhibitor 
sitagliptin by enhancing glucagon-like peptide-1 secretion in patients with type 2 diabetes and 
chronic liver disease: a pilot randomized controlled and add-on study. BMJ Open Diabetes Research 
and Care. 2018;6:e000469. DOI:10.1136/bmjdrc-2017-000469

11. Després J. Body fat distribution and risk of cardiovascular disease: an update. Circulation. 
2012;126:1301-13. DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.111.067264

12. Packer M. Epicardial adipose tissue may mediate deleterious effects of obesity and inflammation 
on the myocardium. Cardiol J Am Coll. 2018;71:2360-72. DOI:10.1016/j.jacc.2018.03.509

13. Tang W, Bäckhed F, Landmesser U, Hazen S. Intestinal microbiota in cardiovascular health and 
disease: JACC state-of-the-art review. J Am Coll Cardiol. 2019;73:2089-105.

14. Targher G, Byrne C, Lonardo A, et al. Non-alcoholic fatty liver disease and risk of incident 
cardiovascular disease: a meta-analysis. J Hepatol. 2016;65:589-600.

15. Wu S, Wu F, Ding Y, et al. Association of non-alcoholic fatty liver disease with major 
adverse cardiovascular events: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2016;6:1-14.  
DOI:10.1038/srep33386

16. Hirata Y, Kurobe H, Akaike M, et al. Enhanced inflammation in epicardial fat in patients with 
coronary artery disease. Int Heart J. 2011;52:139-42. DOI:10.1536/ihj.52.139

17. Sinha S, Thakur R, Jha M, et al. Epicardial adipose tissue thickness and its association with the 
presence and severity of coronary artery disease in clinical setting: a cross-sectional observational 
study. J Clin Med Res. 2016;8:410-9. DOI:10.14740/jocmr2468w

18. Mahfood Haddad T, Hamdeh S, Kanmanthareddy A, Alla V. Nonalcoholic fatty liver disease and the 
risk of clinical cardiovascular events: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Metab Syndr. 
2017;11:S209-16. DOI:10.1016/j.dsx.2016.12.033

19. Mantovani A. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and risk of cardiac arrhythmias: a new aspect 
of the liver-heart axis. J Clin Transl Hepatol. 2017;5:134-41. DOI:10.14218/JCTH.2017.00005

20. Mantovani A, Rigamonti A, Bonapace S, et al. Nonalcoholic fatty liver disease is associated with 
ventricular arrhythmias in patients with type 2 diabetes referred for clinically indicated 24-hour 
holter monitoring. Diabetes Care. 2016;39:1416-23. DOI:10.2337/dc16-0091

21. Targher G, Valbusa F, Bonapace S, et al. Non-alcoholic fatty liver disease is associated with an 
increased incidence of atrial fibrillation in patients with type 2 diabetes. PLoS ONE. 2013;8:e57183. 
DOI:10.1371/journal.pone.0057183

22. Capone F, Vettor R, Schiattarella GG. Cardiometabolic HFpEF: NASH of the Heart. Circulation. 
2023;147:451-3. DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.122.062874

23. Mantovani A, Petracca G, Csermely A, et al. Non-alcoholic fatty liver disease and risk of 
new-onset heart failure: an updated meta-analysis of about 11 million individuals. Gut. 
2022:gutjnl-2022-327672. DOI:10.1136/gutjnl-2022-327672

24. Stefan N, Häring H, Cusi K. Non-alcoholic fatty liver disease: causes, diagnosis, cardiometabolic 
consequences, and treatment strategies. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7:313-24.  
DOI:10.1016/S2213-8587(18)30154-2

25. Wu P, Zhao J, Guo Y, et al. Ursodeoxycholic acid alleviates nonalcoholic fatty liver disease by 
inhibiting apoptosis and improving autophagy via activating AMPK. Biochem Biophys Res Commun. 
2020;529(3):834-8.

26. Dufour JF, Oneta CM, Gonvers JJ, et al. Swiss Association for the Study of the Liver. Randomized 
placebo-controlled trial of ursodeoxycholic acid with vitamin e in nonalcoholic steatohepatitis. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4(12):1537-43. DOI:10.1016/j.cgh.2006.09.025 

27. Ratziu V, de Ledinghen V, Oberti F, et al. FRESGUN. A randomized controlled trial of high-
dose ursodesoxycholic acid for nonalcoholic steatohepatitis. J Hepatol. 2011;54(5):1011-9.  
DOI:10.1016/j.jhep.2010.08.030

28. Mappala H. The efficacy of ursodeoxycholic acid in the treatment of non-alcoholic steatohepatitis: 
A 15-year systematic review. Gut. 2019;68(Suppl. 1):A1-166.

29. Simental-Mendía LE, Simental-Mendía M, Sánchez-García A, et al. Impact of ursodeoxycholic acid 
on circulating lipid concentrations: a systematic review and meta-analysis of randomized placebo-
controlled trials. Lipids Health Dis. 2019;18(1):88. DOI:10.1186/s12944-019-1041-4

30. Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П., Дроздова Л.Ю., и др. Изучение влияния урсодезоксихолевой 
кислоты на эффективность и безопасность терапии статинами у больных с заболеваниями 
печени, желчного пузыря и/или желчевыводящих путей (исследование РАКУРС). Рацио-
нальная фармакотерапия в кардиологии. 2014;10(2):147-52 [Martsevich SYu, Kutishenko NP, 
Drozdova LYu, et al. Study of ursodeoxycholic acid influence on efficacy and safety of statin therapy 
in patients with diseases of the liver, gall bladder and/or biliary tract (the RAKURS study). Rational 
Pharmacotherapy in Cardiology. 2014;10(2):147-152 (in Russian)].

31. Nadinskaia M, Maevskaya M, Ivashkin V, et al. Ursodeoxycholic acid as a means of preventing 
atherosclerosis, steatosis and liver fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease. World J 
Gastroenterol. 2021;27(10):959-75. DOI:10.3748/wjg.v27.i10.959

32. Пирогова И.Ю., Яковлева С.В., Неуймина Т.В., и др. Влияние препарата УрСосан на 
стеатоз и Фиброз печени, а также показатЕли метаболического синдРома у боль-
ных с неалкогольной жировой болезнью печени: сравнительное исследование  
«СФЕРА». Гастроэнтерология. Consilium Medicum. 2018;1:7-14 [Pirogova IYu, Yakovleva SV, 
Neujmina TV, et al. Pleiotropic effects of Ursosan in non-alcoholic fatty liver disease and 
metabolic syndrome. Gastroenterology (Suppl. Consilium Medicum). 2018;1:7-14 (in Russian)].  
DOI:10.26442/2414-3529_2018.1.7-14

Статья поступила в редакцию / The article received: 10.03.2023
Статья принята к печати / The article approved for publication: 10.07.2023

OMNIDOCTOR.RU



CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(4):259–265. 259

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.4.202263

BY-NC-SA 4.0CC ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) пред-

ставляет значимую проблему для современного здраво-
охранения, учитывая ее широкую распространенность  – 
данное состояние диагностировано у 1–2% взрослого 
населения [1]. Неблагоприятный прогноз этой группы па-

циентов определяется как в зарубежных исследованиях – 
после постановки диагноза 5-летняя смертность достигает 
67%, так и в отечественных публикациях. Так, по данным 
эпидемиологического исследования европейской части 
России, медиана времени дожития при ХСН I–II функци-
онального класса (ФК) составляет 8,4 (95 % доверительный 

Безопасность раннего назначения дапаглифлозина 
у пациентов с острой декомпенсацией хронической 
сердечной недостаточности со сниженной фракцией 
выброса левого желудочка
А.Е. Поскакалова1, С.Н. Насонова1, И.В. Жиров*1,2, С.Н. Терещенко1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия;
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, 
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Аннотация
Обоснование. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является актуальной проблемой кардиологического профиля. При этом 
острая декомпенсация ХСН (ОДХСН) сопряжена с крайне неблагоприятным прогнозом и низкой выживаемостью пациентов.
Цель. Оценить безопасность раннего назначения ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа дапаглифлозина у пациентов с 
ОДХСН со сниженной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) независимо от сахарного диабета 2-го типа (СД 2).
Материалы и методы. Представлены результаты применения стандартной терапии ХСН и активной диуретической терапии в сочетании с 
дапаглифлозином в дозе 10 мг у 43 пациентов с ОДХСН стадии 2А и выше II–IV функционального класса. В основном в исследование вклю-
чены пациенты мужского пола – 39 (90,7%) человек, средний возраст составил 60±12 лет (56–63), СД 2 наблюдался у 14 (32,6%) пациентов. 
Дапаглифлозин в среднем назначался на 2-й день (1–3) от поступления в стационар. Анализировались показатели в момент включения в 
исследование и при достижении компенсации ХСН.
Результаты. Медиана дней, проведенных в стационаре, составила 7 дней (6–10). В ходе лечения статистически значимо повышалась ФВ 
ЛЖ – с 27±6 до 30±7% (p<0,001) и снижался уровень N-терминального предшественника мозгового натрийуретического пептида: до лече-
ния – медиана 3700 пг/мл (1745–5331), после – 1366 пг/мл (1025–2878); p=0,007. Снижение маркера отмечалось у 90% пациентов. Гипотония 
(снижение систолического артериального давления – АД менее 90 мм рт. ст.) наблюдалась у 10 (23,3%) пациентов. Установлено статистически 
значимое снижение АД: систолическое и диастолическое АД до лечения – 114 мм рт. ст. (100–126) и 70 мм рт. ст. (70–80), при достижении 
компенсации – 110 мм рт. ст. (98–120) и 70 мм рт. ст. (61–78); p=0,047 и p=0,013 соответственно. Увеличение гематокрита в процессе госпитали-
зации также оказалось статистически значимым – с 43,5±3,6 до 46,1±4,9% (p<0,001) – и обнаруживалось у 67% пациентов. Острое почечное 
повреждение (снижение скорости клубочковой фильтрации – СКФ по формуле CKD-EPI на 25% и более развилось у 4 (9,3%) пациентов. При 
этом не отмечено снижения СКФ<15 мл/мин/1,73 м2. В процессе госпитализации не обнаружено статистически значимого снижения уровня 
СКФ и увеличения уровня креатинина (p=0,214 и 0,173 соответственно). На фоне приема дапаглифлозина инфекции мочевыводящих путей 
наблюдались у 1 (2,3%) пациента, транзиторная гипогликемия – у 2 (4,7%) пациентов, что не потребовало отказа от лечения препаратом. Диа-
бетический кетоацидоз, аллергические реакции, синкопальные состояния, ампутации нижних конечностей не встречались среди пациентов, 
принимавших дапаглифлозин.
Заключение. Можно заключить, что дапаглифлозин обладает благоприятным профилем безопасности при применении у пациентов с  
ОДХСН независимо от наличия или отсутствия СД 2.

Ключевые слова: острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности, сахарный диабет 2-го типа, ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа, дапаглифлозин
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интервал – ДИ 7,8–9,1) года, а при ХСН III–IV ФК – 3,8 
(95 % ДИ 3,4–4,2) года [2]. Прогноз пациентов с острой де-
компенсацией ХСН (ОДХСН) еще более неутешительный: 
внутрибольничная летальность составляет от 4 до 10%, ле-
тальность в течение одного года – около 30% [3, 4]. 

Безопасность и эффективность терапии ингибиторами 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иSGLT-2) у 
пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточ-
ности оценивались в работах с эмпаглифлозином (EMPA-
RESPONSE-AHF, EMPULSE, группой ученых из Японии, 
EMPAG-HF) [5–9], сотаглифлозином (SOLOIST-WHF) [10]. 
Кроме того, в 2022 г. опубликован метаанализ рандомизи-
рованных исследований EMPA-RESPONSE-AHF, SOLOIST-
WHF, EMPULSE, где оценивались эффективность и 
безопасность инициации иSGLT-2 у пациентов с ОДХСН не-
зависимо от фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и 
наличия или отсутствия сахарного диабета 2-го типа (СД 2). 
Всего в метаанализ включены данные о 1831 пациенте. Такая 
схема терапии снижала риск повторных госпитализаций по 
причине ХСН, также наблюдалось улучшение качества жиз-
ни согласно Канзасскому опроснику. При этом иSGLT-2 не 
увеличивали риск острого почечного повреждения – ОПП 
(отношение шансов – ОШ 0,76; 95% ДИ [0,50–1,16]), гипото-
нии (ОШ 1,17; 95% ДИ [0,80–1,71]), гипогликемии (ОШ 1,51; 
95% ДИ [0,86–2,65]) [11]. Также в настоящее время прово-
дится несколько рандомизированных плацебо-контролиру-
емых исследований дапаглифлозина (DICTATE-AHF, DAPA 
ACT HF-TIMI 68) в качестве терапии острой сердечной не-
достаточности, результаты которых будут опубликованы в 
2023 г. [12, 13]. Таким образом, на настоящий момент име-
ются ограниченные данные о применении дапаглифлозина 
у пациентов с ОДХСН. 

Цель – оценить безопасность раннего назначения 
иSGLT-2 дапаглифлозина пациентам с ОДХСН со снижен-
ной ФВ ЛЖ независимо от наличия или отсутствия СД 2. 

Материалы и методы
На данном этапе представлены результаты наблюдения 

безопасности применения стандартной терапии ХСН (ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента – иАПФ/
блокаторы рецепторов ангиотензина II – БРА/ангиотен-
зиновые рецепторы и неприлизина ингибитор – АРНИ, 
β-блокаторы, диуретики, антагонисты минералокортико-
идных рецепторов – АМКР) в сочетании с иSGLT-2 дапа-
глифлозином у 43 пациентов. Перед включением в иссле-
дование все пациенты подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании. Все пациенты получа-
ли дапаглифлозин в начале госпитализации (от 1 до 3 дней 
с момента стабилизации состояния). 

Критерии включения в исследование: возраст от 18 до 
80 лет, ОДХСН (быстрое возникновение или быстрое 
ухудшение клинической симптоматики ХСН, требующее 
госпитализации в стационар и терапии парентеральны-
ми диуретиками, подтвержденное повышением уровня 
N-терминального предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида – NT-proBNP>300 пг/мл или мозгового 
натрийуретического пептида – BNP>100 пг/мл); снижен-
ная систолическая функция ЛЖ (ФВ ЛЖ≤40%), соответ-
ствие критериям стабильности: уровень систолического 
артериального давления (САД) ≥90 мм рт. ст., отсутствие 
кардиогенного шока, признаков обезвоживания, отсут-
ствие использования внутривенных инотропных/вазоди-
латирующих препаратов в течение предшествующих 24 ч, 
подписанное информированное согласие.

Из исследования исключались пациенты, имевшие в анам-
незе указания на прием иSGLT-2, острый коронарный син-
дром, чрескожное коронарное вмешательство или острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) в течение 
последних 3 мес, пациенты с декомпенсацией эндокрино-
логических заболеваний, гемодинамически значимыми 
пороками сердца, требующими хирургической коррекции, 
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Abstract
Background. Chronic heart failure (CHF) is an immediate cardiological problem. At the same time, acute decompensated heart failure (ADHF) is 
associated with an extremely unfavorable prognosis and low survival of patients.
Aim. To evaluate the safety of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor dapagliflozin early administration in patients with ADHF with a reduced left 
ventricular ejection fraction (LVEF) regardless of type 2 diabetes mellitus (diabetes).
Materials and methods. We used standard CHF therapy and intravenous diuretic therapy in combination with 10 mg dapagliflozin in 43 patients 
with NYHA class II–IV ADHF. The study mainly included 39 (90.7%) male patients, the mean age was 60±12 years (56–63), diabetes was in 14 (32.6%) 
patients. Dapagliflozin was prescribed by a mean of 2 days (1–3) from admission to the hospital. The parameters were analyzed at the time of inclusion 
in the study and when CHF compensation was achieved.
Results. The median of the length of hospital stay was 7 days (6–10). LVEF significantly increased during hospitalization from 27±6 to 30±7% (p<0.001) 
and the level of NT-proBNP decreased: from 3700 pg/ml (1745–5331) to 1366 pg/ml (1025–2878); p=0.007. A decrease in the marker was observed 
in 90% of patients. Hypotension (decrease in systolic blood pressure – BP less than 90 mmHg) was observed in 10 (23.3%) patients. A statistically 
significant decrease in BP was found: systolic and diastolic BP on admission was 114 mmHg (100–126) and 70 mmHg (70–80), respectively, when 
CHF compensation was achieved – 110 mmHg (98–120) and 70 mmHg (61–78); p=0.047 and p=0.013, respectively. The increase in hematocrit during 
hospitalization was also statistically significant – from 43.5±3.6 to 46.1±4.9% (p<0.001) and this was found in 67% of patients. A total of 4 (9.3%) 
patients had acute renal injury (decrease in estimated glomerular filtration rate – GFR by 25% or more). At the same time, there was no decrease in 
GFR of less than 15 ml/min/1.73 m2. There was no statistically significant decrease in GFR and an increase in creatinine levels during hospitalization 
(p=0.214 and 0.173, respectively). Urinary tract infections were observed in 1 (2.3%) patient, transient hypoglycemia – in 2 (4.7%) patients, which did 
not lead to the discontinuation of dapagliflozin. Diabetic ketoacidosis, allergic reactions, syncope, lower extremity amputations were not observed 
in patients taking dapagliflozin.
Conclusion. It can be concluded that dapagliflozin has a favorable safety profile when used in patients with ADHF, regardless of the presence or 
absence of diabetes.

Keywords: acute decompensated heart failure, type 2 diabetes mellitus, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, dapagliflozin
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выраженными нарушениями функции печени и почек (ско-
рость клубочковой фильтрации – СКФ<30 мл/мин/1,73 м² 
площади поверхности тела по формуле CKD-EPI), а также 
пациенты при наличии онкологического процесса, гипер-
трофической или рестриктивной кардиомиопатии, анемии 
(гемоглобин <100 г/л), воспалительных заболеваний сердца, 

необходимости в реваскуляризации миокарда, беременно-
сти и периода грудного вскармливания. Кроме того, из даль-
нейшего наблюдения исключались лица при возникновении 
острой ишемии миокарда.

Всем пациентам при поступлении и в момент отбора, а 
также при достижении компенсации ХСН выполнены: стан-
дартные лабораторные исследования, определение уровня 
тропонина, NT-proBNP, С-реактивного белка, электро кар-
диограмма в 12 стандартных отведениях, рентгенография 
органов грудной клетки, трансторакальная эхокардиогра-
фия в покое, также проводились тест с шестиминутной 
ходьбой, заполнение Миннесотского опросника качества 
жизни (MLHFQ), оценка одышки по модифицированной 
шкале Борга.

Статистическая обработка полученных данных сде-
лана с помощью пакета статистических программ SPSS 
Statistics  23. Оценка нормальности распределения прово-
дилась по критерию Шапиро–Уилка. Описательная статис-
тика представлена в зависимости от распределения дан-
ных: при нормальном распределении показатели указаны 
в виде среднего значения (M), стандартного отклонения 
(SD) и 95% ДИ, при отличии от нормального распределе-
ния данные представлены в виде медианы (Me) с указа-
нием интерквартильного размаха (25-й процентиль – Q1; 
75-й процентиль – Q3). Для выявления различий между 
группами по количественному признаку использовались 
t-критерий Стьюдента при нормальном распределении и 
непараметрический критерий Манна–Уитни при распре-
делении, отличном от нормального. Для оценки достовер-
ности различий частоты качественных показателей при-
менялся точный критерий Фишера. Для определения силы 
связи между сопоставляемыми признаками использовали 
критерий V Крамера. Для выявления зависимости между 
показателями применяли корреляционный тест Спирмена. 
Для сравнения не связанных между собой совокупностей 
использовался непараметрический критерий Краскела– 
Уоллиса. Сравнение связанных совокупностей проводи-
лось с помощью парного t-критерия при нормальном рас-
пределении, критерия Уилкоксона – при распределении, 
отличном от нормального. Для выявления линейной за-
висимости количественных показателей строились про-
гностические модели методами парной и множественной 
линейной регрессии. Зависимость бинарного показателя 
от количественных и качественных показателей определя-
лась с помощью бинарной логистической регрессии. Ста-
тистически значимыми считались результаты при уровне 
достоверности p<0,05. 

Результаты
В данный анализ включены пациенты II–IV ФК в соот-

ветствии с классификацией Нью-Йоркской кардиологичес-
кой ассоциации (NYHA). Среди пациентов отсутствовали 
лица, перенесшие в анамнезе тромбоэмболию легочной ар-
терии, пациенты с имплантированным электрокардиости-
мулятором. Все пациенты получали стандартную терапию 
ХСН, включая иSGLT-2 дапаглифлозин. Подробные харак-
теристики пациентов представлены в табл. 1.

Дапаглифлозин в среднем назначался на 2-й день (Q1–Q3: 
1–3 дня) или через 25 ч (Q1–Q3: 15–39 ч) от поступления в 
стационар. Медиана дней, проведенных в стационаре, соста-
вила 7 дней (Q1–Q3: 6–10), различия данного показателя в 
зависимости от необходимости в увеличении диуретичес-
кой терапии, ОПП, гипотонии, инфекции мочевыводящих 
путей в процессе госпитализации являлись статистически 
не значимыми (p>0,05). При сравнении пациентов с хро-
нической болезнью почек (ХБП) и без нее по длительности 
госпитализации установлены статистически значимые раз-
личия (p=0,018). Количество койко-дней среди пациентов с 
ХБП оказалось больше, чем среди тех, у кого данного заболе-
вания не наблюдалось: медианы составляли 8 (Q1–Q3: 7–10) 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика  
пациентов 

Показатель
Группа приема 

препарата 
(n=43)

Возраст, лет** 60±12 (56–63) 

Мужской пол/женский пол, абс. (%) 39 (90,7)/4 (9,3)

ФВ ЛЖ при поступлении, %** 27±6 (26–29)

II ФК ХСН, абс. (%) 11 (25,6)

III ФК ХСН, абс. (%) 28 (65,1)

IV ФК ХСН, абс. (%) 4 (9,3)

Тест с шестиминутной ходьбой при поступлении, м* 320 (230–394)

Оценка одышки по модифицированной шкале Борга 
при поступлении, баллы*

5 (3–5)

MLHFQ, баллы* 54 (38–68)

Койко-день, дни* 7 (6–10)

СД 2, абс. (%) 14 (32,6)

Ожирение, абс. (%) 15 (34,9)

Впервые выявленная ХСН, абс. (%) 3 (7)

Ишемическая этиология ХСН, абс. (%) 22 (51,2)

ДКМП, абс. (%) 11 (25,6)

Некомпактный миокард ЛЖ, абс. (%) 2 (4,7)

Артериальная гипертензия, абс. (%) 30 (69,8)

ТБКА в анамнезе, абс. (%) 15 (34,9)

КШ в анамнезе, абс. (%) 3 (7)

Желудочковые тахикардии, абс. (%) 7 (16,3)

ФП/ТП, абс. (%) 20 (46,5)

Заболевания артерий нижних конечностей, абс. (%) 2 (4,7)

ОНМК/ТИА в анамнезе, абс. (%) 2 (4,7)

ХОБЛ, абс. (%) 5 (11,6)

Бронхиальная астма, абс. (%) 2 (4,7)

ИКД/СРТ-Д, абс. (%) 4 (9,4)

Курение, абс. (%) 14 (32,6)

Анемия, абс. (%) 5 (11,6)

ОДХСН только по большому кругу кровообращения, 
абс. (%)

7 (16,3)

ХБП, абс. (%) 25 (58,1)

СКФ (CKD-EPI) менее 60 мл/мин/1,73 м2, абс. (%) 12 (27,9)

Длительность ХСН, годы* 1,2 (0,25–4,8)

Количество госпитализаций за полгода  
до поступления, n*

0 (0–1)

иАПФ, абс. (%) 20 (46,5)

БРА, абс. (%) 0 (0)

АРНИ, абс. (%) 22 (51,2)

β-Блокаторы, абс. (%) 42 (97,7)

АМКР, абс. (%) 43 (100)

Диуретическая терапия (фуросемид  
парентерально+ торасемид, средняя доза), мг*

60 (40–80)

Примечание. Данные представлены как абсолютное число (%), *медиана (Ме), интер-
квартильный размах (Q1–Q3), **средняя (M) ± стандартное отклонение, 95% ДИ; ДКМП – 
дилатационная кардиомиопатия, ТБКА – транслюминальная баллонная ангиопластика 
со стентированием коронарных артерий, КШ – коронарное шунтирование, ФП – фибрил-
ляция предсердий, ТП – трепетание предсердий, ТИА – транзиторная ишемическая 
атака, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ИКД – имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор, СРТ-Д – сердечная ресинхронизирующая терапия  
с функцией дефибриллятора.
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и 7 (Q1–Q3: 6–7) дней соответственно. При сравнении дли-
тельности госпитализации от ФК ХСН при поступлении в 
стационар получены следующие данные: при II ФК длитель-
ность госпитализации составила 6 дней (Q1–Q3: 6–8 дней), 
при III ФК – 8 дней (Q1–Q3: 7–11 дней), при IV – 8 дней (Q1–
Q3: 7–14 дней), различия статистически значимы (p=0,026). 
При сравнении групп попарно статистически значимая раз-
ница установлена только между пациентами со II и III ФК 
ХСН при поступлении в стационар (p=0,026).

Изначально ФВ ЛЖ в среднем составляла 27±6%, однако 
различия в ее уровне в зависимости от наличия или отсут-
ствия СД, анемии, ожирения, анамнеза применения АРНИ, 
ХБП являлись статистически не значимыми (p>0,05). Так-
же в ходе лечения статистически значимо повышалась ФВ 
ЛЖ – с 27±6 до 30±7% (p<0,001). Однако ФВ ЛЖ при выпи-
ске из стационара также не зависела от наличия или отсут-
ствия ОПП, гипотонии в стационаре, ХБП, приема АРНИ, 
необходимости в увеличении дозы диуретиков (p>0,05).

NT-proBNP после лечения статистически значимо сни-
зился (p=0,007), до лечения медиана – 3700 пг/мл (Q1–Q3: 
1745–5331), после – 1366 пг/мл (Q1–Q3: 1025–2878). Сниже-
ние маркера отмечалось у 90% пациентов.

Инфекции мочевыводящих путей обнаружены у 1 (2,3%) 
пациента после начала приема дапаглифлозина в процессе 
госпитализации, что купировано фосфомицином, не по-
требовало отказа от лечения иSGLT-2 (рис. 1). У 2 (4,7%) 
пациентов без СД 2 наблюдалась транзиторная гипогли-
кемия на фоне приема дапаглифлозина, не потребовавшая 
отказа от лечения препаратом (см. рис. 1).

Гипотония (снижение САД<90 мм рт. ст.) отмечена у  
10 (23,3%) пациентов и не зависела от этиологии ХСН, ФК, 
приема АРНИ (p>0,05 для всех показателей); см. рис.  1. 
Установлено статистически значимое снижение САД и 
диастолического АД (ДАД) в ходе проводимого лечения 
(p=0,047 и p=0,013 соответственно). Медиана САД до лече-
ния – 114 мм рт. ст. (Q1–Q3: 100–126), при выписке из ста-
ционара – 110 мм рт. ст. (Q1–Q3: 98–120); рис. 2. Медиана 
ДАД до лечения – 70 мм рт. ст. (Q1–Q3: 70–80), при выписке 
из стационара – 70 мм рт. ст. (Q1–Q3: 61–78); см. рис. 2. Сни-
жение САД и ДАД отмечалось у 60,5 и 48,8% пациентов со-
ответственно. 

Увеличение гематокрита в процессе госпитализации 
выявлено у 29 (67%) пациентов из 36, данные о которых 
собраны (см. рис. 1). Значения гематокрита >55% после 
начала приема дапаглифлозина 10 мг отмечены у 1 (2,3%) 
пациента. Гематокрит в ходе лечения статистически значи-
мо повышался – с 43,5±3,6 до 46,1±4,9% (p<0,001); рис. 3. 
При этом повышение гематокрита не зависело от наличия 
или отсутствия СД 2, увеличения диуретической терапии, 

гипотонии (p>0,05 для всех показателей). При сравнении с 
помощью t-критерия Стьюдента пациентов с анемией и без, 
с гипотонией и без по уровню гематокрита при выписке 
установлены статистически значимые различия (p=0,014 и 
0,007 соответственно). Уровень гематокрита при выписке 
среди пациентов с анемией оказался существенно мень-
ше, чем среди тех, у кого данного заболевания не наблю-
далось: средние составляли 40,7±2,9% (95% ДИ 37,2–44,3) 
и 46,4±4,8% (95% ДИ 44,8–48,1) соответственно. Уровень 
гематокрита при выписке среди пациентов с гипотонией 
оказался значительно меньше, чем среди пациентов без ги-
потонии: средние составляли 41,7±4,3% (95% ДИ 38,5–45,1) 
и 46,9±4,6% (95% ДИ 45,2–48,6) соответственно. 

ОПП, характеризующееся снижением СКФ, рассчи-
танной по формуле CKD-EPI, на 25% и более, развилось 
у 4  (9,3%) пациентов (см. рис. 1), оно не зависело от эти-
ологии ХСН, ФК, наличия или отсутствия СД 2, приема 
АРНИ, потребности в усилении диуретической терапии, 
гипотонии (p>0,05 для всех показателей). При этом не 
отмечено снижения СКФ<15 мл/мин/1,73 м2. Также меж-
ду поступлением и выпиской из стационара не отмечено 
выявленного статистически значимого снижения уров-
ня СКФ (p=0,214), до лечения среднее значение – 74±19,8, 
после – 71,5±21,4 мл/мин/1,73 м2 (рис. 4). Различия уровня 
СКФ при выписке в зависимости от необходимости в уве-
личении диуретической терапии, ОПП являлись статис-
тически не значимыми (p>0,05). При сравнении с помо-
щью t-критерия Стьюдента пациентов с гипотонией и без 
по уровню СКФ при выписке установлены статистически 
значимые различия (p=0,04). Уровень СКФ при выпис-
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ке среди пациентов с гипотонией оказался существенно 
ниже, чем у пациентов без таковой: средние составляли  
60,8±25,7 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 42,4–79,3) и  
73,7±20 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 66,6–80,8) соответственно. 
При подсчете уровня креатинина наблюдалась тенденция к 
увеличению: до лечения – 93,7 мкмоль/л (Q1–Q3: 78–114,9), 
после – 102,2 мкмоль/л (Q1–Q3: 77,1–113,2), однако также 
статистически не значимая (p=0,173); рис. 5.

Диабетический кетоацидоз, аллергические реакции 
(сыпь, ангионевротический отек), синкопальные состоя-
ния вследствие гипотонии, ампутации нижних конечно-
стей не встречались среди пациентов, принимавших дапаг-
лифлозин. В исследовании не изучался липидный профиль.

Увеличение дозы проводимой диуретической терапии 
потребовалось для 8 (18,6%) пациентов и не зависело от 
этиологии ХСН, ФК, наличия или отсутствия СД 2, приема 
АРНИ (p>0,05 для всех показателей).

Установлены статистически значимые корреляционные 
связи, оцененные с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена: возраста с длительностью ХСН 
(ρ=0,323; p=0,035) – прямая связь с умеренной теснотой по 
шкале Чеддока; длительности ХСН с количеством госпи-
тализаций за полгода до поступления (ρ=-0,302; p=0,049) – 
обратная связь с умеренной теснотой по шкале Чеддо-
ка, длительности ХСН с гематокритом при поступлении 
(ρ=0,355; p=0,025) – прямая связь с умеренной теснотой по 
шкале Чеддока; проведенных дней в стационаре со средней 
дозой диуретической терапии (ρ=0,457; p=0,002) – прямая 
связь с умеренной теснотой по шкале Чеддока; систоличес-
кого и диастолического АД при поступлении с уровнем 
мочевой кислоты (ρ=0,414; p=0,006; ρ=0,483; p=0,001 со-
ответственно) – прямые связи с умеренной теснотой по 
шкале Чеддока; гематокрита при поступлении с ДАД при 
поступлении (ρ=0,493; p=0,001) – прямая связь с умерен-
ной теснотой по шкале Чеддока; гематокрита при достиже-
нии компенсации с временем назначения дапаглифлози-
на (в часах; ρ=0,463; p=0,006) – прямая связь с умеренной 
теснотой по шкале Чеддока; гематокрита при достижении 
компенсации со средней дозой диуретической терапии 
(ρ=0,346; p=0,031) – прямая связь с умеренной теснотой 

по шкале Чеддока; средней дозы диуретической терапии 
с креатинином при достижении компенсации (ρ=0,306; 
p=0,046) – прямая связь с умеренной теснотой по шкале 
Чеддока; креатинина и мочевой кислоты при достижении 
компенсации (ρ=0,368; p=0,018) – прямая связь с умерен-
ной теснотой по шкале Чеддока.

Дальнейший подсчет выявленных зависимостей про-
изводился при помощи парной линейной регрессионной 
модели. При построении зависимости уровня мочевой 
кислоты от САД при поступлении получено, что при уве-
личении САД на 1 мм рт. ст. следует ожидать увеличения 
уровня мочевой кислоты на 3,6 мкмоль/л. При построении 
зависимости уровня мочевой кислоты от ДАД при поступ-
лении получено, что при увеличении ДАД на 1 мм рт. ст. 
следует ожидать увеличения уровня мочевой кислоты на 
7,3 мкмоль/л. При использовании метода множественной 
линейной регрессии для определения зависимости уровня 
мочевой кислоты от САД и ДАД получены статистически 
значимые данные только для ДАД.

При построении зависимости уровня гематокрита при 
выписке от времени до назначения дапаглифлозина (в ча-
сах) получено, что при увеличении времени до назначения 
дапаглифлозина на 1 ч следует ожидать увеличения уровня 
гематокрита на 0,1%. При построении зависимости уровня 
гематокрита при выписке от средней дозы диуретической 
терапии получено, что при увеличении средней дозы диу-
ретической терапии на 1 мг следует ожидать увеличения 
уровня гематокрита на 0,1%. При использовании метода 
множественной линейной регрессии для определения за-
висимости уровня гематокрита при выписке от средней 
дозы диуретической терапии и времени до назначения да-
паглифлозина (в часах) получены статистически значимые 
данные для обоих показателей.

При построении зависимости уровня гематокрита от 
ДАД при поступлении получено, что при увеличении ДАД 
на 1 мм рт. ст. следует ожидать увеличения уровня гема-
токрита на 1,4%. При построении зависимости уровня 
креатинина при выписке от уровня мочевой кислоты при 
выписке получено, что при увеличении уровня мочевой 
кислоты на 1 мкмоль/л следует ожидать увеличения уров-
ня креатинина на 0,1 мкмоль/л. 

Обсуждение
Ранее назначение иSGLT-2 при ОДХСН изучено недос-

таточно, особенно мало информации по применению 
дапаглифлозина в такой клинической ситуации. Полу-
ченные нами данные свидетельствуют о высокой безопас-
ности препарата. Так, начало применения дапаглифлозина 
приходилось в среднем на 2-й день от поступления в ста-
ционар после клинической стабилизации состояния. В ис-
следованиях с эмпаглифлозином в дозе 10 мг при ОДХСН 
препарат назначался либо в течение 24 ч от госпитализа-
ции (EMPA-RESPONSE-AHF), либо через 24 ч, но не более 
5 дней от момента клинической стабилизации (EMPULSE). 
В одноцентровом рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании EMPAG-HF вы-
брана тактика назначения 25 мг эмпаглифлозина для до-
стижения максимального диуретического эффекта, также 
препарат назначался в течение ближайших 12 ч после по-
ступления в стационар, не дожидаясь клинической стаби-
лизации, что в итоге не привело к проблемам с безопас-
ностью [5, 9]. В сследовании SOLOIST-WHF пациентам с 
СД 2 и ХСН как со сниженной, так и с сохраненной ФВ 
ЛЖ назначался сотаглифлозин во время госпитализации 
по поводу ОДХСН после стабилизации состояния или в 
течение 3 дней после выписки [10]. 

У пациентов в нашем исследовании отмечены как уве-
личение ФВ ЛЖ, так и статистически значимое сниже-
ние показателя NT-proBNP. Схожие результаты получены 
в упоминавшемся выше исследовании EMPAG-HF, где 
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 NT-proBNP снижался более выраженно в группе эмпаг-
лифлозина (-1861 и -727,2 пг/мл через 5 дней; p<0,001) [9]. 
Однако в более раннем пилотном исследовании  
EMPA-RESPONSE-AHF не продемонстрировано больше-
го снижения уровня NT-proBNP в группе эмпаглифлози-
на по сравнению с группой плацебо [5]. В исследовании 
EMPEROR-Reduced у пациентов со стабильной ХСН со 
сниженной ФВ ЛЖ (40% из которых имели историю пере-
грузки объемом в течение последнего месяца) снижение 
маркера наблюдалось на протяжении многих месяцев, что, 
по предположению авторов, связано с обратным ремоде-
лированием ЛЖ [14, 15]. 

Инфекции мочевыводящих путей, по нашим данным, 
обнаружены у 1 (2,3%) пациента после начала приема да-
паглифлозина в процессе госпитализации. В исследовании 
EMPAG-HF такие инфекции отмечены с большей частотой 
в группе плацебо (4 против 1) [9]. В исследовании EMPA-
RESPONSE-AHF не зарегистрировано ни одного случая 
инфекций мочевыводящих путей в группе приема эмпаг-
лифлозина [5]. 

В приведенном исследовании у 2 пациентов без СД 2 
наблюдалась транзиторная гипогликемия на фоне приема 
дапаглифлозина. В исследовании EMPA-RESPONSE-AHF 
в группе приема эмпаглифлозина зарегистрирована гипо-
гликемия у 1 (3%) пациента, что не позволило говорить о 
статистически значимой разнице с группой плацебо [5]. 
В исследовании SOLOIST-WHF частота клинически зна-
чимой гипогликемии в группе сотаглифлозина оказалась 
выше, чем в группе плацебо (1,5% против 0,3%) [10]. 

Гипотония, по нашим данным, отмечена у 10 пациентов. 
Также наблюдалось значимое снижение как САД, так и ДАД 
в исследуемой выборке пациентов. В исследовании EMPA-
RESPONSE-AHF частота гипотонии не отличалась между 
группами, однако в группе приема эмпаглифлозина сим-
птомная гипотония зафиксирована у 1 (3%) пациента [5]. 

В нашем исследовании у более чем 1/2 пациентов вы-
явлено статистически значимое увеличение гематокрита. 
Значения гематокрита >55% после начала приема дапа-
глифлозина 10 мг отмечены у 1 (2,3%) пациента. Уровень 
гематокрита зависел от наличия анемии и гипотонии. Пре-
параты группы иSGLT-2 неоднократно демонстрировали 
склонность к повышению гематокрита. Так, в исследовании 
EMPEROR-Reduced у пациентов со стабильной ХСН по-
вышение гематокрита наблюдалось даже после 52 нед на-
блюдения [14, 15]. В исследовании EMPULSE наблюдалось 
повышение гематокрита в группе приема эмпаглифлозина 
по сравнению с группой плацебо, однако частота гипово-
лемии не отличалась между группами [6, 7]. В исследова-
нии DAPA-HF у пациентов со стабильной ХСН частота 
симптомной гиповолемии не отличалась между группами 
приема дапаглифлозина и плацебо [16].

ОПП развилось у 4 (9,3%) пациентов. Однако уровни 
креатинина, СКФ между поступлением и выпиской из 
стационара значимо не отличались, при этом у пациентов 
с гипотонией уровень СКФ при выписке оказался суще-
ственно ниже, чем у пациентов без таковой. В исследова-
нии EMPA-RESPONSE-AHF частота серьезных побочных 
эффектов, включая ОПП, оказалась сопоставима с группой 
плацебо (p=0,54). Также между группами не отличалась 
частота ухудшения почечной функции [5]. В исследова-
нии EMPAG-HF также не отмечено разницы в СКФ между 
группами (p=598), кроме того, в обеих группах ОПП не на-
блюдалось [9]. 

В метаанализе рандомизированных исследований EMPA-
RESPONSE-AHF, SOLOIST-WHF, EMPULSE не показано 
увеличения риска ОПП, гипотонии, гипогликемии на фоне 
лечения иSGLT-2 [11]. В исследовании DAPA-HF у пациен-
тов со стабильной ХСН со сниженной ФВ ЛЖ после нача-
ла приема дапаглифлозина 10 мг по сравнению с плацебо 
частота гиповолемии, ухудшения почечной функции, ги-

погликемии не отличалась и в группе препарата не превы-
шала 2% для каждого показателя [16]. При анализе данных 
исследования EMPEROR-Reduced у пациентов со стабиль-
ной ХСН частота симптомной гипотонии, гиповолемии, 
ухудшения почечной функции в группе эмпаглифлозина не 
увеличивалась [14, 15]. В исследовании EMPULSE в группе 
приема эмпаглифлозина не отмечено большей частоты слу-
чаев гипогликемии, гипотонии, ОПП, инфекций мочевыво-
дящих путей, чем в группе плацебо [6,  7]. В исследовании 
 SOLOIST-WHF значимых отличий между группами препа-
рата и плацебо в отношении гипотонии (6,0% против 4,6%), 
инфекций мочевыводящих путей (4,8% против 5,1%), ОПП 
(4,1% против 4,4%) не наблюдалось [10].

Диабетический кетоацидоз, аллергические реакции (сыпь, 
ангионевротический отек), синкопальные состояния вслед-
ствие гипотонии, ампутации нижних конечностей не встре-
чались среди пациентов, принимавших дапа глифлозин, что 
согласуется с данными других исследований [5, 6, 9]. В иссле-
довании DAPA-HF у пациентов со стабильной ХСН частота 
ампутаций нижних конечностей и диабетического кетоаци-
доза не отличалась между группами [16].

 
Ограничения исследования

Ограничениями нашего исследования являются малая 
выборка пациентов, отсутствие данных о группе сравне-
ния, большое число пациентов, не вошедших в исследова-
ние на моменте скрининга по разным причинам, а также 
отсутствие единого протокола лечения ОДХСН, что могло 
повлиять на результаты исследования.

Заключение
Можно заключить, что дапаглифлозин обладает благо-

приятным профилем безопасности при применении у па-
циентов с ОДХСН независимо от наличия или отсутствия 
СД 2. Возможность его раннего назначения у данной катего-
рии пациентов требует дальнейшего изучения в более мас-
штабных проспективных контролируемых исследованиях.
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1. Введение
Йод является важным компонентом гормонов щитовид-

ной железы. В земной среде йод, представленный в виде 
йодидов, неравномерно распределен, большая его часть 
приходится на океаны. Окисленные до элементарного йода 
йодид-ионы морской воды улетучиваются в атмосферу, 

возвращаясь в почву с дождем. Медленные и неполные 
процессы перехода йода в некоторых регионах приводят 
к его низкому содержанию в почвах и грунтовых водах. 
Почвы с дефицитом йода наиболее распространены в гор-
ных районах и районах частых наводнений. В раститель-
ных продуктах, выращенных на почвах с дефицитом йода, 

Методы оценки содержания йода в моче 
(методические рекомендации для проведения 
научных и популяционных исследований)
Л.В. Никанкина, З.Т. Зураева*, Е.А. Трошина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Дефицит йода остается серьезной угрозой для здоровья населения во всем мире, особенно у детей и беременных женщин. Несмотря на 
очевидную легкость ликвидации йодного дефицита с помощью простой и высокоэффективной стратегии обязательного йодирования соли, 
проблема дефицита йода и вызванных им йододефицитных заболеваний остается актуальной для здравоохранения Российской Федерации. 
Наиболее эффективным и информативным способом изучения йодного статуса на уровне популяции является определение концентрации 
йода в моче в эпидемиологических исследованиях. В данной статье представлен обзор методов определения йода в моче, даны методичес-
кие рекомендации по определению экскреции йода с мочой, разработанные ФГБУ «НМИЦ эндокринологии».
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Methods for determining iodine in urine
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Abstract
Iodine deficiency remains a serious threat to public health worldwide, especially in children and pregnant women. Despite the apparent ease of iodine 
deficiency elimination with the help of a simple and highly effective strategy of compulsory salt iodization, the problem of iodine deficiency and iodine 
deficiency disorders remains urgent for public health in the Russian Federation. The most effective and informative way to study iodine status at population 
level is determination of iodine concentration in urine in epidemiological studies. This article presents a review of urinary iodine determination methods, 
as well as methodological recommendations for iodine determination, developed and adopted in National Medical Research Center for Endocrinology.
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концентрация йода может составлять всего 10 мкг/кг по 
сравнению с ≈1 мг/кг в растениях с почв с достаточным 
содержанием. Люди и животные, потребляющие продук-
ты из культур, выращенных на таких почвах, будут испы-
тывать дефицит или недостаток йода [1]. Вся территория 
Российской Федерации подвержена риску развития йодо-
дефицитных заболеваний (ЙДЗ) [2]. Среднее потребление 
йода населением РФ ниже рекомендованного и составляет 
40–80 мкг/сут. При этом распространенность диффузного 
эндемического зоба в различных регионах варьирует от 5,2 
до 70%, в среднем по стране составляя 31%. 

Термин ЙДЗ относится ко всем негативным последстви-
ям дефицита йода в популяции, которые можно предотвра-
тить, обеспечив адекватное потребление йода населением. 
Спектр состояний и заболеваний, вызванных дефицитом 
йода в питании, очень широк [3–5]. Дефицит тиреоидных 
гормонов вследствие недостаточного поступления йода в 
организм беременной женщины может приводить к не-
обратимому повреждению мозга и нарушению нейроког-
нитивного развития плода. Во взрослом состоянии тяже-
лые формы йододефицита могут приводить к развитию 
эндемического узлового зоба, гипотиреоза, легкие и сред-
ние степени дефицита – к развитию токсического узлового 
зоба, йодиндуцированного гипертиреоза.

2. Индикаторы йодного статуса популяции
В целях профилактики и контроля ЙДЗ, а также для 

устойчивого и оптимального йодного обеспечения насе-
ления оценивается целый ряд индикаторов. К ним отно-
сятся показатели, связанные с доставкой йода с помощью 
йодированной соли к потребителям, и воздействие потре-
бления йода на организм человека. Индикаторы, отражаю-
щие производство и последующее поступление йода с йо-
дированной солью к потребителю, классифицируются как 
показатели процесса, например содержание йода в йоди-
рованной соли или процент домохозяйств, использующих 
йодированную соль. Клинические индикаторы, отражаю-
щие степень потребления йода, – показатели воздействия, 
например мочевая концентрация йода и объем щитовид-
ной железы.

Концентрация йода в соли и в моче – два ключевых ин-
дикатора, используемых для оценки йодной обеспечен-
ности населения [1, 6]. Определение йода в моче является 
наиболее широко изученным и используемым методом для 
оценки йодного статуса и позволяет определить, является 
ли поступление йода потребителю недостаточным, доста-
точным или избыточным. Йод обладает высокой биодос-
тупностью, приблизительно 90% поступивших ионов йо-
дида всасывается в желудке и двенадцатиперстной кишке. 
Попавший в циркуляцию йодид переносится натрий-йо-
дидным симпортером в щитовидную железу, приводя к 
20–50-кратному градиенту концентрации между тканью 
щитовидной железы и плазмой. Затем йод снова попада-
ет в циркуляцию в составе синтезированных щитовидной 
железой тиреоидных гормонов. В дальнейшем циркули-
рующий йод может быть поглощен щитовидной железой 
или элиминирован почками. Примерно 90% поступившего 
йода в конечном итоге экскретируется почками. В отли-
чие от клиренса йода в щитовидной железе, зависящего от 
уровня его поступления, почечная экскреция йода остает-
ся довольно постоянной, в связи с чем служит хорошим 
отражением пищевого потребления йода и, следовательно, 
йодного статуса [7].

Традиционно исследования йодного обеспечения прово-
дятся в основном у детей школьного возраста как наибо-
лее уязвимой и доступной возрастной группы. В последнее 
время в исследования также стали включать беременных 
женщин и младенцев из-за важности адекватного йодно-
го обеспечения для нейрокогнитивного развития в период 
внутриутробного развития и в детском возрасте.

В связи со значительными ежедневными колебаниями 
экскреции йода с мочой для более точной оценки йодного 
статуса населения используется медиана экскреции йода с 
мочой в группах не менее 40–50 человек. 

3. Организация йодной лаборатории
Основными задачами создания йодной лаборатории яв-

ляются выявление дефицита йода в питании населения и 
контроль эффективности профилактических мероприятий, 
предусматривающих обязательное йодирование пищевой 
поваренной соли. Все методы, используемые для определения 
концентрации йода в моче, подвержены загрязнению. Йод 
иногда присутствует в моющих средствах, средствах для борь-
бы с вредителями или в реагентах, используемых для других 
аналитических процедур. Химические свойства йода (лету-
честь и изменчивость) определяют ряд особенностей йодных 
лабораторий по сравнению с обычными биохимическими 
лабораториями. Для снижения риска загрязнения требуется 
соблюдение ряда правил при организации рабочего места, 
использовании лабораторной посуды, реактивов, расходных 
материалов и т.д. Кроме того, для получения оптимальных 
результатов следует использовать химикаты аналитического 
класса с более длительным сроком хранения. 

Рекомендации по сбору мочи  
для определения экскреции йода 
Сбор образцов утренней мочи производят в чистые 

плас тиковые контейнеры в объеме около 40 мл, которые 
затем доставляются в лабораторию либо аликвотируются 
в объеме 2–5 мл в пластиковые герметичные микро- или 
криопробирки, если образцам необходимы длительное 
хранение и транспортировка.

Во время процедуры сбора необходимо проявлять осто-
рожность для предотвращения контаминации образцов 
мочи. Использование суточного анализа мочи не рекомен-
дуется ввиду трудности обеспечения точного сбора проб. 
Определение соотношения йод/креатинин также сложно 
использовать в эпидемиологических исследованиях, по-
скольку уровень экскретируемого креатинина зависит от 
потребляемого белка, качества питания, возраста и может 
сильно различаться у разных людей. 

Использование консервантов не рекомендуется, посколь-
ку йод стабилен в моче, если не происходит испарения. 
Для хранения достаточно использования холодильника. 
В  охлажденном виде образцы могут храниться в течение 
нескольких месяцев или более до проведения анализа. Хра-
нение образцов мочи в течение длительного времени при 
комнатной температуре не рекомендуется из-за возможного 
роста бактерий и грибков, которые могут повлиять на рН и 
точность анализа. Однако при отсутствии холодильника об-
разцы мочи можно хранить в герметичных контейнерах, за-
щищенных от света, при комнатной температуре в прохлад-
ном климате не более недели. Транспортировку проб мочи 
желательно осуществлять при температуре около 4°С в 
специальных изотермических сумках-холодильниках. Если 
транспортировка осуществляется на большие расстояния в 
самолете, то пробы желательно заморозить, так как при сни-
жении атмосферного давления во время полета пробирки 
могут открыться, что приведет к потере образцов мочи.

Требования к организации рабочего места
Исследования по определению йода в моче должны про-

водиться в специально оборудованном помещении, доступ 
в которое должен быть ограничен персоналом, непосред-
ственно выполняющим исследования. Влажная уборка по-
мещения лаборатории проводится не реже 1 раза в неделю 
с использованием моющих средств, не содержащих йод. 
В  случае загрязнения помещения йодом мебель и стены 
должны быть обработаны 0,5% раствором тиосульфата нат-
рия. Помещение должно быть оснащено централизованной 
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приточно-вытяжной вентиляцией. При отделке помещения 
не должны использоваться материалы, содержащие свинец 
(например, краски), поскольку даже его следы могут тормо-
зить каталитическую реакцию. Покрытие пола должно быть 
негигроскопичным и гладким. После ремонта вся лаборато-
рия, включая мебель, стены, потолок, должна быть обрабо-
тана 0,5% раствором тиосульфата натрия.

Лабораторная посуда
Для проведения исследований выделяется специальная 

стеклянная посуда. Использование ее для других исследо-
ваний не допускается. Первоначально вся стеклянная по-
суда замачивается на 24 ч в концентрированной азотной 
кислоте (HNO3) и промывается 2–3 раза деионизирован-
ной водой. Затем посуда замачивается на 24 ч в растворе 
детергента, желательно без фосфатов, который не должен 
содержать йод, промывается 4 раза проточной водой и 
4  раза деионизированной, после чего сушится в чистом 
сушильном шкафу или при комнатной температуре на ра-
бочем месте. В дальнейшем мытье посуды не требует за-
мачивания в азотной кислоте. Посуда для приготовления 
стандартов должна храниться отдельно от другой посуды.

Контейнеры для сбора, транспортировки  
и хранения проб мочи
Пластиковая посуда, используемая для сбора, хранения и 

транспортировки проб, также не должна быть загрязнена 
йодом. Если нет данных о том, что данный тип контейне-
ров не содержит йода, то они должны быть проверены ла-
бораторией на фоновое содержание йода.

Реактивы
Для проведения исследований используются только реак-

тивы с низким содержанием йода. Реактивы, содержащие в 
качестве консерванта соли ртути, не должны использовать-
ся в работе, поскольку ртуть является ингибитором реак-
ции. Реактивы, содержащие йод, в том числе используемые 
для приготовления стандартов, должны храниться отдель-
но от других реактивов и вне помещения, где проводятся 
исследования. Для предупреждения разложения аммония 
персульфата при действии солнечного света и повышенной 
температуры этот реактив должен храниться в силиконо-
вом флаконе в холодильнике. Раствор желательно готовить 
непосредственно перед использованием. Особое внимание 
следует обратить на возможное загрязнение растворов йодом 
во время их приготовления и использования. Для контроля 
за загрязнением растворов йодом используется оптическая 
плотность нулевого калибровочного раствора (0 мкг/л). Ча-
стым источником загрязнения являются автоматические пи-
петки. Пипетки очищают не реже 1 раза в неделю.

Деионизированная вода
В лаборатории по определению йода допускается ис-

пользование только деионизированной воды, поскольку 
химичес кая чистота воды является одним из основных тре-
бований для получения надежных и точных результатов. 
Доступные коммерческие системы очистки воды с исполь-
зованием нескольких видов ионообменной смолы позволя-
ют получать воду, не содержащую электролитов, особенно 
анионов йода и других загрязнителей. Эти системы имеют 
высокую производительность. Если покупка коммерческой 
системы очистки воды невозможна, то достаточно хорошую 
степень очистки воды можно получить ручным способом, 
очищая дистиллированную воду от электролитов. Для этого 
дистиллированная вода перемешивается с анионообменной 
смолой приблизительно в течение 1 ч и затем фильтруется. 
Подобная обработка позволяет получить воду с содержани-
ем йода менее 1 мкг/л. Потребность лаборатории в деиони-
зированной воде в зависимости от ее производительности 
может достигать 20–25 л в день.

4. Аналитические методы определения йода в моче
В литературе описывается множество различных методик, 

позволяющих измерить уровень йода в моче, включая газо-
вую хромато-масс-спектрометрию, каталитическую спектро-
фотометрию, атомно-абсорбционную спектрометрию, атом-
но-эмиссионную спектрометрию с индуктивно-связанной 
плазмой, масс-спектрометрию с индуктивно-связанной плаз-
мой (ICP-MS), капиллярный электрофорез и UV-Vis-спектро-
фотометрию. Большинство из перечисленных методов либо 
очень дороги, либо проводятся в несколько этапов, что за-
трудняет их использование в рутинной практике. 

В настоящее время во всем мире доминирующими стали 
две основные методики: спектрофотометрические мето-
ды, основанные на реакции Санделла–Колтхоффа, и метод 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой 
(ICP-MS) [8, 9].

Методы, основанные на реакции Санделла–Колтхоффа
Реакция Санделла–Колтхоффа впервые описана в 1937 г. 

и включает в себя восстановление желтого Ce(IV) As (III), в 
результате чего образуется бесцветный Ce(III). 

Принцип метода
Реакция Санделла–Колтхоффа – это двухступенчатая 

реакция, в которой измеряется скорость реакции во время 
восстановления окрашенных в желтый цвет ионов церия 
Ce(IV) мышьяком As (III) в присутствии йодида с образо-
ванием бесцветных ионов церия Ce(III) и элементарного 
йода. Обычно эта реакция протекает очень медленно и ка-
тализируется следовыми количествами йодида: 

2Ce4++2I-→2Ce3++I2
As3++I2→As5++2I-

Скорость уменьшения/исчезновения желтого окраши-
вания в течение фиксированного периода времени может 
быть измерена колориметрически или спектрофотометри-
чески и прямо пропорциональна концентрации йода в об-
разце. Эти процедуры могут быть выполнены вручную или, 
если имеется соответствующее оборудование, могут быть 
автоматизированы.

Аналитические методы, в основе которых лежит данная 
реакция, включают в себя предварительный этап подготовки 
биоматериала – «переваривание», который позволяет удалить 
потенциально мешающие (интерферирующие) вещества.

Процедура переваривания
Интерферирующие вещества, к которым относятся тиоци-

анат, ионы таких металлов, как ртуть и серебро, и другие сое-
динения, способные легко окисляться (нитрит, аскорбиновая 
кислота, железо), могут приводить к снижению каталитичес-
кого эффекта в реакции. Ранее для удаления этих веществ 
использовалось переваривание в сильной кислоте либо озо-
ление сильной щелочью при высокой температуре. Однако 
из-за возможных значительных потерь аналита, приводящих 
к ложно заниженным результатам, а также требований со-
блюдения строгих мер предосторожности ввиду потенциаль-
ной взрывоопасности данные способы успешно заменены ис-
пользованием персульфата аммония. Этот более безопасный 
и удобный метод, коррелирующий с результатами других 
исследований, стал методом выбора в большинстве лаборато-
рий. Кроме того, он может использоваться в формате микро-
метода для минимизации образования токсичных отходов и 
увеличения производительности/пропускной способности.

4.1. Микропланшетный метод определения 
йода в моче (адаптирован в клинико- 
диагностической лаборатории ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии»)

Данная методика представляет собой микропланшетный 
вариант пробирочного церий-арсенитного метода [10, 11]. 
В этом методе переваривание (влажное озоление, инсине-
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рация) мешающих веществ персульфатом аммония прово-
дится в полипропиленовом микропланшете, помещенном 
в специально разработанную герметичную кассету (рис. 1) 
и нагретом до 90–110°С, в течение 60 мин. Далее образцы 
переносятся в полистироловый микропланшет для прове-
дения реакции Санделла–Колтхоффа при 25°C в течение 
30 мин, после чего концентрация йода считывается на ми-
кропланшетном ридере при 405 нм. Образование токсич-
ных отходов при этой процедуре сведено к минимуму.

Материалы и реагенты, необходимые  
для проведения процедуры
1. Микропланшетный фотометр для измерения оптичес-

кой плотности при длине волны 405 нм.
2. Кассета из нержавеющей стали с внутренними тефло-

новыми прокладками.
3. Воздушный термостат, обеспечивающий температуру 

нагрева до 90–100°С.
4. Весы аналитические 2-го класса точности.
5. Полипропиленовые микропланшеты на 96 ячеек.
6. Полистироловые микропланшеты на 96 ячеек.
7. Автоматические пипетки на 50–200, 200–1000, 1000–

5000 мкг.
8. Автоматические многоканальные пипетки на 50–300 мкл.
9. Колбы мерные наливные 2-го класса точности вмести-

мостью 100, 500 и 1000 мл.

Приготовление растворов
1. Раствор для обработки проб: 30 г аммония перидокси-

сульфата ((NH4)S2O8) растворяется в 100 мл деионизиро-
ванной воды непосредственно перед использованием.

2. Арсенитный раствор: 5 г триоксида мышьяка (As2O3) 
растворить в 100 мл 0,875 мол/л раствора гидроксида на-
трия (NaOH). Затем медленно на холоде добавить 16 мл 
концентрированной серной кислоты и после охлаждения 
раствора внести 12,5 г натрия хлорида (NaCl). Полученный 
раствор водой доводят до 500 мл и фильтруют. Использо-
вать через сутки после приготовления. Хранить в темной 
посуде при комнатной температуре в течение 6 мес. 

3. Раствор церия сульфата Ce(IV): стандартный 0,1 М рас-
твор церия аммония сульфата перед использованием разво-
дят в соотношении 1:10 (к 1 мл 0,1 М раствора церия аммо-
ния сульфата добавляют 10 мл деионизированной воды).

4. Стандартные растворы йода:
а) основной раствор – 168,6 мг йодата калия (KIO3) рас-

творить в 1 л деионизированной воды (раствор содержит 
100 мг йода в литре). Хранить в холодильнике до года;

б) рабочий раствор – 10,0 мл основного раствора довести 
до 1 л деионизированной водой (раствор содержит 100 мкг/л 
йода). Хранить в холодильнике до 6 мес;

в) калибровочные растворы йода: 25 мкг/л, 50 мкг/л, 
100 мкг/л, 200 мкг/л, 300 мкг/л, 400 мкг/л готовятся из рабо-
чего раствора (табл. 1).

Готовые калибровочные растворы хранить в холодиль-
нике в пластиковых флаконах в течение 3 мес.

Выполнение измерений
1. Все образцы мочи, калибровочные растворы, кон-

трольные пробы и реактивы должны быть доведены до 
комнатной температуры и перемешаны. 

2. Стальную кассету поместить на 1 ч в предварительно 
нагретый до 90°С термостат. В полипропиленовый микро-
планшет внести в дублях по 50 мкл калибровочных раство-
ров, контрольного материала и исследуемых образцов мочи.

3. Добавить 8-канальной пипеткой по 100 мкл раствора для 
обработки проб и поместить планшет в нагретую кассету.

4. Тщательно закрыть крышку кассеты и поместить ее в 
нагретый до 90°С термостат на 90 мин.

5. По окончании инсинерации кассету охладить до ком-
натной температуры. 

6. Микропланшет извлечь из кассеты и перенести из ка-
ждой ячейки 8-канальной пипеткой по 50 мкл в соответ-
ствующие ячейки полистиролового микропланшета.

7. Добавить той же пипеткой в каждую ячейку последо-
вательно по 100 мкл арсенитного церия (IV) сульфата.

8. Микропланшет поместить в фотометр и измерить оп-
тическую плотность при 405 нм точно через 30 мин после 
добавления церия (IV) сульфата в первый ряд ячеек.

Чувствительность метода – 14 мкг/л.
Точность метода при концентрации: 15 мкг/л – ±15%, 

30 мкг/л – ±7,6%, 150 мкг/л – ±2,5%, 300 мкг/л – ±2,0%.
Коэффициент вариации при измерении изо дня в день – 

20, 10, 4 и 3,2% соответственно.
Открываемость йода, добавленного к образцам мочи, со-

ставляет 90–106%.
Рекомендуется регулярный внутрилабораторный кон-

троль качества (bench-вариант) с использованием сливных 
образцов мочи. 

4.2. Метод масс-спектрометрии  
с индуктивно-связанной плазмой

Масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой 
считается наиболее точным методом определения содер-
жания йода в моче и используется в качестве «золотого 
стандарта» [9]. Технически это дорогостоящий и сложный 
в применении метод, используется при условии необходи-
мости обеспечения высокой точности результатов. За по-
следние годы в процедуру внесены некоторые изменения, в 
основном на этапе разведения и путем варьирования вну-
тренних стандартов. Результаты данного метода хорошо 
коррелируют с методами, в основе которых лежит реакция 
Санделла–Колтхоффа. 

5. Интерпретация результатов
Поскольку экскреция йода с мочой подвержена значи-

тельным ежедневным колебаниям, что может быть об-
условлено различной степенью гидратации организма, 
различиями в уровне потребления йода, быстрым метабо-
лизмом йода в организме, определение дефицита или из-

Рис. 1. Кассета из нержавеющей стали. 
Таблица 1. Приготовление калибровочных растворов

Рабочий  
раствор, мл

Деионизиро-
ванная вода, 

мл

Концентрация йода (мкг/л), 
мкмоль/л

0,0 10,0 0 0,0

0,25 9,75 25 0,195

0,5 9,5 50 0,39

1,0 9,0 100 0,780

1,5 8,5 150 1,160

2,0 8,0 200 1,56

3,0 7,0 300 2,37

МЕТОДИЧЕСКИЕ И НОРМАТИВНЫЕ МАТЕРИАЛЫ
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бытка йода основывается на средней концентрации йода в 
моче группы людей, а не отдельного человека. В качестве 
основного показателя йодного статуса популяции исполь-
зуется медиана значений группы (не менее 30 человек) по 
отношению к рекомендованным значениям (табл. 2) [1].

6. Аналитические методы определения 
содержания йода в соли

Ликвидация ЙДЗ является одним из приоритетных на-
правлений систем здравоохранения во всем мире. Введе-
ние йода в пищевую цепь в составе обогащенных йодом 
продуктов питания (например, йодирование соли) или 
диверсификация рациона питания за счет продуктов из 
регионов с высоким содержанием йода может позволить 
решить проблему дефицита йода у населения, проживаю-
щего в йододефицитных районах. Всемирная организация 
здравоохранения рекомендует определенное потребление 
йода в соответствии с возрастом и в некоторых популяци-
онных группах (табл. 3).

Законодательство большинства стран с программами 
йодирования соли регулирует содержание йода в соли на 
производственных площадках. Это означает, что количес-
твенный аналитический метод должен использоваться при 
проведении внутренних и внешних тестов контроля ка-
чества на содержание йода в соли на заводе или на месте, 
где происходит йодирование соли. В РФ контроль качества 
йодированной соли также возложен на производителя и 
органы санитарно-эпидемиологической службы. Наиболее 
часто используемым количественным методом является 
метод йодометрического титрования.

Для мониторинга и оценки программ йодирования соли, 
а также для эффективного планирования и принятия реше-
ний в отношении этих программ также необходима оценка 
содержания йода в соли на уровне домохозяйств в допол-
нение к тестированию на производстве. Количественное 
определение содержания йода в соли позволяет рассчитать 
охват в процентах домохозяйств, использующих йодирован-
ную (>5 ppm йода), адекватно йодированную соль (>15 ppm 
йода) или чрезмерно йодированную соль.

Титрационный метод
Метод титрования йодата калия первоначально описан 

ДеМейером, Ловенштейном и Тилли в 1979 г. и с течением 
времени претерпел некоторые изменения. Метод включает 
в себя подготовку реагентов, за которой следуют два ана-
литических этапа. На этих двух этапах в результате взаи-
модействия йодата калия с йодидом калия свободный йод 
освобождается из соли, а затем титруется тиосульфатом с 
использованием крахмала в качестве индикатора [12].

KJO3 +5KJ + 6H2SO4 = 3J2 + 3H2O + 6K2SO4
2Na2S2O3 + J2 = 2NaJ = Na2S4O6

Данный метод специфичен для йодата калия. Для соли, 
йодированной йодистым калием, йодид-ионы должны 
быть окислены до свободного йода бромной водой с после-
дующей нейтрализацией избыточного брома сульфитом 
натрия до проведения титрования.

Средства измерения, вспомогательные устройства, 
реактивы
1. Весы лабораторные по ГОСТ 24104-88 2-го класса с 

наибольшим пределом взвешивания не более 0,002 г.
2. Пипетки стеклянные вместимостью по ГОСТ 29226-82 

10, 5, 1 см3.
3. Колбы конические по ГОСТ 25226-82 вместимостью 

250 см3.
4. Бюретки по ГОСТ 29251-91 вместимостью 25 и 5 см3.
5. Фильтры бумажные диаметром 9 мм.
6. Вода дистиллированная.
7. Калий йодистый (KJ).
8. Кислота серная.
9. Натрий серноватокислый пятиводный (тиосульфат нат-

рия, Na2S2O3 × 5H2O).
10. Крахмал растворимый.
11. Натрия хлорид.

Приготовление реактивов
1. 0,005 М тиосульфат натрия (Na2S2O3 × 5H2O). Сначала 

1,24 г тиосульфата натрия развести в 1000 мл дистиллиро-
ванной свежепрокипяченной воды. Кристаллический тио-
сульфат при хранении набирает влагу, что требует введения 
поправки на его титр. В случае возникновения сомнений 
рекомендуется использовать фиксанал Na2S2O3 × 5H2O – 
0,01 г – эквивалент, который растворяют в дистиллирован-
ной воде, доводя конечный объем до 1000 мл, и полученный 
раствор разводят в 20 раз (50 мл раствора + 950 мл воды) 
до конечной концентрации 0,005 М. Полученный раствор 
хранят в прохладном темном месте. Его объем достаточен 
для анализа 100–200 проб в зависимости от содержания в 
них йода. При соблюдении условий раствор стабилен не ме-
нее 1 мес.

2. 2N серная кислота H2SO4. Сначала 6 мл концентриро-
ванной H2SO4 медленно доливают в 90 мл воды, затем дово-
дят раствор водой до конечного объема 100 мл. Полученное 
количество достаточно для анализа 100 проб. Раствор сохра-
няет свои свойства неопределенно долгое время. Примеча-
ние. Во всех случаях кислоту нужно добавлять в воду, а не 
наоборот, во избежание чрезмерного повышения темпера-
туры смеси и разбрызгивания кислоты. Во время добавле-
ния кислоты раствор следует непрерывно перемешивать.

Таблица 2. Эпидемиологические критерии оценки потребления 
йода в популяции, основанные на медиане концентрации йода 
в моче

Медиана концен-
трации йода  
в моче, мкг/л

Потребление йода Йодный статус

Дети школьного возраста

<20 Недостаточное Тяжелый дефицит йода

20–49 Недостаточное Умеренный дефицит йода

50–99 Недостаточное Легкий дефицит йода

100–199 Адекватное Оптимальный уровень

200–299 Выше оптимального
Риск йодиндуцированно-
го гипертиреоза, аутоим-

мунных заболеваний  
в группах риска>300 Избыточное

Беременные

<150 Недостаточное

150–249 Адекватное

250–499 Выше оптимального

≥500 Избыточное

Кормящие женщины*

<100 Недостаточное

≥100 Оптимальное

Дети младше 2-х лет

<100 Недостаточное

≥100 Оптимальное

*У кормящих женщин медиана экскреции йода ниже потребности в йоде вследствие 
экскреции йода с молоком.

Таблица 3. Рекомендованное ежедневное потребление йода

Возраст/популяционная группа Рекомендованное потребление 
йода, мкг/день

0–5 лет 90

6–12 лет 120

12+ лет 150

Беременность 250

Лактация 250
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3. 10% йодид калия (KJ) свежеприготовленный. 10 г KJ 
растворяют в 100 мл воды. Хранят в прохладном темном 
месте. Этого количества достаточно для анализа 20 проб.

4. Насыщенный раствор хлорида натрия (NaCl). В колбу 
объемом 250 мл с 80 мл воды постепенно добавляют при 
перемешивании и/или нагревании NaCl до тех пор, пока 
не прекратится его растворение. Хранят под пробкой. Рас-
твор сохраняет свои свойства не менее года. 

5. Индикаторный раствор крахмала. В колбу объемом 
250 мл вносят 1 г растворимого крахмала, добавляют 10 мл 
воды и нагревают до растворения крахмала. В полученную 
горячую смесь добавляют 90 мл насыщенного раствора 
NaCl и перемешивают. Полученного объема достаточно 
для анализа 50 проб. Готовый раствор хранить в прохлад-
ном темном месте. Раствор стабилен на протяжении меся-
ца. В день проведения исследования раствор необходимо 
прогреть (не кипятить) для ресуспендирования возможно-
го осадка.

Процедура анализа
I этап. Навеску исследуемой пробы массой 10 г раство-

рить в 100 мл дистиллированной воды в конической колбе 
объемом 250 мл. Если полученный раствор мутный, его не-
обходимо профильтровать.

II этап. К полученному раствору добавляют 1 мл  
2N H2SO4, перемешивают, добавляют 5 мл 10% раствора KJ, 
перемешивают, закрывают колбу пробкой и помещают на 
10 мин в темное место.

III этап. К исследуемому раствору, приобретшему тем-
но-желтую окраску, добавляют из бюретки при перемеши-
вании 0,005 М Na2S2O3 до перехода окраски в светло-жел-
тую. Добавляют в исследуемый раствор примерно 2 мл 
индикаторного раствора крахмала, от чего смесь должна 
приобрести темно-синюю окраску, и продолжают титрова-
ние до тех пор, пока окраска не исчезнет. Отмечают объем 
тиосульфата, пошедший на титрование.

Требования к безопасности
До начала титрования реакционную смесь следует хра-

нить в темном месте ввиду возможности побочного про-
цесса под воздействием света, который вызывает окисле-
ние ионов йодида до йода.

При использовании не вполне остывшего раствора крах-
мала точность определений снижается.

Если индикаторный раствор добавлен слишком рано, 
происходит образование прочного, очень медленно реаги-
рующего комплекса йода с крахмалом, что приводит к за-
вышению результатов анализа.

Реакция должна проходить при умеренной комнатной 
температуре (ниже 30°С), поскольку йод характеризуется 
повышенной летучестью, а индикаторный раствор при на-
гревании теряет чувствительность.

Оценка результатов
Полученные результаты выражаются в миллиграммах 

йода на килограмм соли (мг/кг) или эквивалентных частях 
йода на миллион частей соли (ppm). 

Количество йода в исследуемой соли вычисляют по фор-
муле:

х = V×0,1057×1000/10=V×10,57 (мг/кг),
где V – объем 0,005 М Na2S2O3, пошедший на титрование, см3,

10 – навеска соли, взятой на анализ, г,
1000 – пересчет на 1 кг соли,
0,1057 – количество йода из йодата калия исследуемого 

образца соли, соответствующее 1 см3, пошедшего на титро-
вание этого образца 0,005 М Na2S2O3.

Примечание
Из уравнений реакций, лежащих в основе данного мето-

да, следует, что из общего количества йода, оттитровывае-

мого тиосульфатом натрия в исследуемой пробе, на долю 
йода, происходящего из KJO3, приходится 1/6 часть, т.е. не 
0,6345, а 0,1057 мг. 

Другие используемые количественные методы включа-
ют йодный контрольный прибор WYD и потенциометри-
ческий метод.

6.1. Экспресс-метод определения  
в соли калия йодата [13]

Наборы для качественного экспресс-тестирования ча-
сто применяют для оценки процента домохозяйств, ис-
пользующих йодированную соль, они состоят из раствора 
крахмала, который вызывает сине-фиолетовое окраши-
вание при добавлении в чайную ложку йодированной 
соли. Интенсивность окраски принимается за индикатор 
концентрации йода в соли. Хотя экспресс-тестирование 
позволяет довольно точно различить йодированную и 
нейодированную соль, его способность количественно 
измерять концентрацию йода и различать концентрации 
ниже и выше критического уровня в 15 ppm сомнительна. 
В рамках крупномасштабных исследований на выборке до-
мохозяйств рекомендуется проводить анализы обратного 
титрования. 

Приготовление растворов для качественного 
определения йода (йодата) в соли
Раствор А.
1. 0,75 г крахмала + 150 мл деионизированной воды на-

греть до кипения (на портативной печке на кухне), затем 
охладить до комнатной температуры. Получаем 0,5% рас-
твор крахмала.

2. Добавить 3,6 мл 5N HCl (раствор В).
3. Разлить в прозрачные флаконы по 20 мл.
Раствор Б (йодид калия). 
1. 18 г йодида калия (KI) + 150 мл деионизированной воды.
2. Разлить в коричневые флаконы по 20 мл.
Раствор В. 10 мл концентрированной соляной кислоты + 

15 мл деионизированной воды

Приготовление тест-реактива
Смешать раствор А и раствор Б в эквивалентных коли-

чествах перед использованием. Перелить во «флакон-ка-
пельницу». Хранить при комнатной температуре. Раствор 
пригоден до тех пор, пока бесцветен.

Проведение теста
Небольшое количество подлежащей анализу соли поме-

стить на блюдце/лист бумаги и увлажнить двумя каплями 
описанного тест-реактива. Соль, содержащая йодат, мо-
ментально становится серой/синей. Окраска сохраняется 
несколько минут, затем переходит в бурую.

Перед приготовлением очередного тест-реактива фла-
кон промыть и ополоснуть дистиллированной водой. 

Экспресс-метод определения в соли калия йодида
Механизм реакции: в результаты окисления кислым рас-

твором нитрита натрия из йодида, содержащегося в соли, 
освобождается свободный йод, который придает крахмалу 
темно-синюю окраску. 

2NaOH2 + H2SO4 = 2HNO2 + Na2SO4
2HNO2 + 2KJ = J2 + 2NO + H2O

J2 + крахмал = синяя окраска
Реактивы:
• крахмал растворимый;
• натрия нитрит;
• кислота серная.

Приготовление растворов
Раствор А. 0,5% раствор крахмала. 0,5 г растворимого 

крахмала (или рисового крахмала) растворить в 100 мл 
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деионизированной воды. Нагреть до кипения. Хранить в 
холодильнике. 

Раствор Б. 1% нитрит натрия (NaOH2). 0,25 г нитрита 
нат рия растворить в 25 мл деионизированной воды.

Раствор В. 20% раствор серной кислоты (H2SO4). К 8 мл 
деионизированной воды добавить 2 мл концентрирован-
ной серной кислоты. 

Приготовление тест-реактивов
Непосредственно перед использованием смешать 50 мл 

раствора А с 0,5 мл раствора Б (10 капель) и 0,5 мл рас-
твора В (10 капель). Реактив можно использовать, пока он 
бесцветен.

Проведение теста
Небольшое количество подлежащей анализу соли по-

мещают на блюдце и увлажняют двумя каплями описан-
ного реагента. Соль, содержащая йодид, моментально 
становится синей. Окраска сохраняется несколько минут, 
затем бледнеет. С помощью этого теста нельзя определить 
степень йодирования соли, поскольку равномерная синяя 
окраска развивается при реакции с солью, содержащей йо-
дид, в очень широком диапазоне концентраций. 
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Подострый тиреоидит: клиническое значение 
диффузной фиксации 18-фтордезоксиглюкозы
Н.А. Огнерубов*1, Т.С. Антипова2, Е.Е. Палкина3

1ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина», Тамбов, Россия;
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3ГБУЗ «Тамбовский областной онкологический клинический диспансер», Тамбов, Россия

Аннотация
Обоснование. Подострый тиреоидит является редким воспалительным заболеванием щитовидной железы. Предполагают, что причиной его развития 
является вирусная инфекция, включая COVID-19. На его долю приходится около 5% всех клинических заболеваний щитовидной железы.
Материалы и методы. Представлен клинический случай подострого тиреоидита де Кервена у пациента с диффузной гиперметаболической фик-
сацией 18-фтордезоксиглюкозы щитовидной железой. 
Результаты. Под наблюдением находился пациент 61 года без патологии щитовидной железы в анамнезе. Через 3 нед после перенесенно-
го COVID-19 стала повышаться температура тела по вечерам от 37,8 до 39,8°С. Появились умеренные боли в щитовидной железе с иррадиацией 
в нижнюю челюсть, сильная слабость, тремор верхних конечностей, дрожь в теле, отмечены похудение на 12 кг, потливость. Продолжитель-
ность симптомов – в течение 3 нед. При пальпации щитовидная железа увеличена, плотная, резко болезненная, особенно левая доля. По дан-
ным ультразвукового исследования железа увеличена в размерах, структура ее неоднородная с обширными гипоэхогенными участками в 
обеих долях размером до 4×7 мм без четких контуров. Цветовое допплеровское картирование – кровоток снижен. Комбинированная позитронно- 
эмиссионная и рентгеновская компьютерная томография с 18-фтордезоксиглюкозой выявила повышенную диффузную фиксацию радиофармпре-
парата в щитовидной железе на фоне увеличения ее долей, SUVmax 10,55. В крови уровень тиреотропного гормона снижен, а свободного трийод-
тиронина и тироксина – повышен, концентрация ферритина резко увеличена – явления тиреотоксикоза. Выполнена тонкоигольная аспирационная 
биопсия. При цитологическом исследовании установлен подострый тиреоидит де Кервена. Назначены глюкокортикоиды и нестероидные противо-
воспалительные препараты. Через 4 нед после лечения клинические проявления регрессировали. Обследован через 6 мес. Согласно ультразвуково-
му исследованию щитовидная железа не увеличена, контуры ровные, при цветовом допплеровском картировании – обычный характер кровотока. 
Показатели тиреотропного гормона, трийодтиронина, тироксина – в пределах нормы. 
Заключение. Вирус SARS-CoV-2 можно расценивать как причину развития подострого тиреоидита. По данным комбинированной позитронно-э-
миссионной и рентгеновской компьютерной томографии с 18-фтордезоксиглюкозой наблюдалось диффузное интенсивное накопление радио-
фармпрепарата в щитовидной железе. Цитологическое исследование является основой при проведении дифдиагностики. Глюкокортикоиды и 
нестероидные противовоспалительные препараты составляют базисную терапию. 

Ключевые слова: подострый тиреоидит де Кервена, комбинированная позитронно-эмиссионная и рентгеновская компьютерная томография с 
18-фтордезоксиглюкозой, диффузная фиксация радиофармпрепарата, глюкокортикоиды
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CASE REPORT

Subacute thyroiditis: clinical significance of diffuse 18-fluorodeoxyglucose 
uptake. Case report
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Abstract
Background. Subacute thyroiditis is a rare inflammatory thyroid disease presumably associated with viral infection, including COVID-19. It accounts for 
about 5% of all thyroid diseases.
Materials and methods. A clinical case of de Quervain's subacute thyroiditis in a patient with diffuse hypermetabolic 18-fluorodeoxyglucose uptake by 
the thyroid gland is presented. 
Results. A 61-year-old patient with no history of thyroid disorders 3 weeks after COVID-19 experienced fever in the evenings (37.8–39.8°C). He had moderate 
pain in the thyroid gland with radiation to the jaw, severe weakness, hand tremors, shivers, 12 kg weight loss, and sweating. These symptoms lasted for 3 weeks. 
Physical examination showed an enlarged thyroid gland, dense and extremely tender, especially its left lobe. Ultrasound showed an enlarged thyroid gland with 
a heterogeneous structure and large hypoechoic areas in both lobes up to 4×7 mm with fuzzy contour. Color Doppler imaging revealed reduced blood flow. 
Combined positron-emission and X-ray computed tomography with 18-fluorodeoxyglucose showed an increased diffuse uptake of the radiopharmaceutical in 
the thyroid gland and enlargement of its lobes, SUVmax 10.55. Blood thyroid-stimulating hormone is low, free triiodothyronine and thyroxine are high, and ferritin 
concentration is markedly increased, consistent with thyrotoxicosis. A fine-needle aspiration biopsy was performed. Cytology confirmed de Quervain's subacute 
thyroiditis. Glucocorticoids and nonsteroidal anti-inflammatory drugs were administered. Four weeks after the treatment, the clinical manifestations resolved. The 
patient was assessed in 6 months. Ultrasound showed a thyroid gland of regular size with smooth contours; color Doppler mapping revealed normal blood flow. 
Thyroid-stimulating hormone, triiodothyronine, and thyroxine were within reference ranges. 
Conclusion. The SARS-CoV-2 virus can be regarded as the cause of subacute thyroiditis. Combined positron-emission and X-ray computed tomography 
with 18-fluorodeoxyglucose showed diffuse intensive radiopharmaceutical uptake in the thyroid gland. Cytology is the basis for differential diagnostics. 
Glucocorticoids and nonsteroidal anti-inflammatory drugs are the first-choice agents. 

Keywords: de Quervain's subacute thyroiditis, combined positron emission and X-ray computed tomography with 18-fluorodeoxyglucose, diffuse 
radiopharmaceutical uptake, glucocorticoids
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Введение
Подострый тиреоидит – воспалительное заболевание 

щитовидной железы. В литературе это заболевание имеет 
и другие названия, в частности тиреоидит де Кервена, ги-
гантоклеточный тиреоидит, гранулоцитарный тиреоидит, 
подострый гранулематозный тиреоидит. Вероятно, он имеет 
вирусное происхождение и обычно протекает в 4 фазы. Кли-
ническому дебюту заболевания предшествует на 2–8  нед 
раньше инфекция верхних дыхательных путей [1].

По частоте встречаемости на его долю приходится от  
1,6 до 5% всех заболеваний щитовидной железы [2]. 

В период пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19) 
10–20% госпитализированных пациентов имели клиничес-
кие проявления подострого тиреоидита [3]. Однако влияние 
COVID-19 на его распространенность изучается. 

Женщины страдают этим заболеванием в 4,7 раза чаще, 
чем мужчины, на их долю приходится от 70 до 80% всех 
больных [4].

В литературе имеются единичные сообщения о случаях 
заболевания у детей [5]. 

В 2018–2020 гг. в Турции проведено ретроспективное од-
ноцентровое исследование, согласно которому выявлены 
усиление сезонных колебаний и увеличение числа мужчин, 
страдающих подострым тиреоидитом, без влияния на кли-
ническое течение [6].

В то же время результаты перекрестного исследования, 
проведенного в Южной Корее с 2017 по 2019 г., показали 
максимальную заболеваемость подострым тиреоидитом в 
2020 г. Для лечения этой болезни чаще применяли корти-
костероиды [7].

До 96% пациентов с классическим болезненным тирео-
идитом сообщают о наличии боли в щитовидной железе от 
умеренной до сильной с иррадиацией ее в нижнюю челюсть 
(13%) и уши (19%). Лихорадка наблюдалась у 7% больных [8]. 
Возможно развитие пареза голосовых связок. Практически у 
1/2 больных в первые недели заболевания появляются сим-
птомы тиреотоксикоза – подавление функции тиреотропно-
го гормона (ТТГ), повышение концентрации трийодтирони-
на (Т3) и тироксина (Т4), продолжительность тиреотоксикоза 
составляет 2–8 нед. Возникает он в результате разрушения 
железистой паренхимы щитовидной железы и выброса ти-
реоидных гормонов [1]. Впоследствии же часто развиваются 
проявления гипотиреоза [9]. 

С целью визуализации подострого тиреоидита приме-
няют ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной же-
лезы, лабораторные тесты – гормоны ТТГ, Т3, Т4, антитела 
к тиреоглобулину и тиреопероксидазе, скорость оседания 
эритроцитов, С-реактивный белок, сцинтиграфию щито-
видной железы с 99mTc-пертехнетатом и цитологическое ис-
следование пунктата, которое требуется редко [1].

Заболевания щитовидной железы, выявляемые с помощью 
гибридной технологии – комбинированной позитронно-э-
миссионной и рентгеновской компьютерной томографии  
(ПЭТ/КТ) с 18-фтордезоксиглюкозой (18-ФДГ), позволяют 
уточнить характер патологического процесса при очаговом 
или диффузном накоплении радиофармпрепарата (РФП). 
В литературе этому посвящены единичные сообщения [10, 11]. 

Мы наблюдали пациента с подострым тиреоидитом, у 
которого при ПЭТ/КТ с 18-ФДГ выявлен диффузный ги-
перметаболизм РФП. 

Клинический случай 
Пациент Н., 61 год, обратился к врачу с жалобами на по-

вышение температуры тела по вечерам от 37,8 до 39,8°С, 

похудение на 12 кг, боли в области щитовидной железы с 
распространением на нижнюю челюсть, снижение аппе-
тита, потливость, сильную слабость, тремор рук, дрожь в 
теле. Считает себя больным на протяжении 3 нед. Прово-
дилась симптоматическая терапия с переменным успехом. 
Из анам неза известно, что за 3 нед до начала болезни он 
перенес COVID-19.

При пальпации щитовидная железа диффузно увеличе-
на, плотная, резко болезненная, особенно слева. Шейные 
и надключичные лимфатические узлы не пальпируют-
ся. Согласно результатам УЗИ правая доля – размером 
5,9×2,6×2,3 см, левая – 5,4×2,5×2,0 см. Объем долей не соот-
ветствует полу и возрасту. Контуры ровные. Эхоструктура 
неоднородная, с обширными гипоэхогенными участками 
в обеих долях, размером до 4×7 мм, без четких контуров. 
Цветовое допплеровское картирование – кровоток сни-
жен. Заключение: признаки диффузно-очаговых измене-
ний щитовидной железы. Больной направлен к эндохирур-
гу для решения вопроса об оперативном лечении. 

По данным спиральной КТ органов грудной клетки, УЗИ 
органов брюшной полости очаговой патологии не выяв-
лено. 

Выполнена ПЭТ/КТ с 18-ФДГ. Выявлено увеличение 
размеров обеих долей: левой – до 28×19 мм, правой – до 
26×16  мм с диффузной гиперфиксацией РФП SUVmax 
10,55. Лимфоузлы шеи не увеличены, метаболически неак-
тивные (рис. 1). 

Произведена тонкоигольная аспирационная биопсия 
левой доли щитовидной железы под контролем УЗИ. При 
цитологическом исследовании установлен подострый гра-
нулематозный тиреоидит де Кервена (рис. 2).

В сыворотке крови концентрация ТТГ снижена – 
0,053 мМЕ/л, а Т3 свободного и Т4 свободного повышена – 
8,88 и 29,7 нмоль/л соответственно. Уровень ферритина 
значительно увеличен – 1876,5 нг/мл. Эти показатели харак-
терны для тиреотоксикоза. Антитела к тиреопероксидазе –  
0,305 МЕ/мл, что свидетельствует о норме. Проведенный 
анализ на инфекционные заболевания – гепатит, микоплаз-
моз, хламидиаз показал отрицательный результат. Антите-
ла к вирусу Эпштейна–Барр и цитомегаловирусу класса G 
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Рис. 1. Больной Н., 61 год. На MIP ПЭТ, аксиальных, коро-
нальных КТ и ПЭТ/КТ-проекциях отмечается диффузное 
увеличение размеров обеих долей щитовидной железы: 
левой – до 28×19 мм, правой – до 26×16 мм, с диффузной гипер-
фиксацией РФП, SUVmax 10,55. С четкими ровными контурами, 
однородной структуры. Патологических образований в области 
мягких тканей шеи не выявлено.
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не обнаружены. Скорость оседания эритроцитов – 65 мм/ч. 
При эхокардиографии данных за эндокардит не получено. 

Установлен диагноз – «подострый тиреоидит де Кервена, 
тиреотоксикоз». Назначены кортикостероиды – преднизо-
лон в суточной дозе 20 мг на протяжении 2 нед с после-
дующим снижением дозы, длительность терапии – 6 нед, 
а также нестероидные противовоспалительные препара-
ты. К концу лечения клинические симптомы полностью 
регрессировали, а уровень гормонов щитовидной железы 
нормализовался. Обследован через 6 мес. При УЗИ щито-
видная железа не увеличена, контуры ровные, структура 
однородная, характер кровотока обычный. Гормональная 
функция щитовидной железы не нарушена. 

Представленный случай интересен наличием связи забо-
левания подострым тиреоидитом с вирусом SARS-CoV-2, 
а также благоприятным исходом после терапии глюкокор-
тикоидами. 

Обсуждение
Первое описание подострого тиреоидита сделано швей-

царским хирургом де Кервеном в 1902 г. [12]. Этиология 
его до сих пор не ясна. Начало заболевания обусловлено 
несколькими вирусами: Коксаки, Эпштейна–Барр, гриппа, 
парвовируса, краснухи, ВИЧ, гепатита, кори [13]. Инфек-
ции верхних дыхательных путей оказались первоначаль-
ным диагнозом у 1/3 пациентов [14].

Основные морфологические изменения в щитовидной 
железе обусловлены миграцией клеток острого воспале-
ния с выраженным повреждением фолликулов [15]. 

C. Xu и соавт. в 2023 г. опубликовали результаты би-
блиометрического анализа литературы, посвященного 
различным аспектам подострого тиреоидита с 2001 по 
2022 г. по базе данных Web of Science. В общей сложности 
анализу подвергнуты 568 исследований, опубликован-
ных в 282  академических журналах из 900 учреждений и 
61 страны. Авторы считают, что за последние 20 лет основ-
ные исследования посвящены изучению распространен-
ности этого заболевания, особенно у больных COVID-19, 
включая генетические изменения, и его лечению. В период 
пандемии COVID-19 отмечается резкий рост количества 
публикаций, касающихся подострого тиреоидита [16]. 
Опубликованы многочисленные случаи связи подострого 
тиреоидита с инфекцией SARS-CoV-2 [17]. Первый такой 
случай, ассоциированный с SARS-CoV-2, зарегистрирован 
в мае 2020 г. [18]. Также систематический обзор литературы 
показал, что подострый тиреоидит может возникать в те-
чение 2 мес после вакцинации против COVID-19 [19]. 

Клиническая картина заболевания сопровождается ло-
кальной болью и болезненностью при пальпации в области 
щитовидной железы в сочетании с лихорадкой, ознобом, 
потерей массы тела [20]. В начале заболевания отмечает-
ся тиреотоксикоз с последующим развитием гипотиреоза 
и возвратом к эутиреоидному состоянию через несколько 
месяцев после лечения. Однако в последнее время клини-
ческая картина претерпела определенные изменения. Так, 
лихорадка стала наблюдаться реже, увеличилась частота 
безболезненного варианта до 6,3% [4]. Типичным сим-
птомом стал стойкий гипотиреоз, вероятность которого 
связана с изменением объема щитовидной железы, опре-
деляемого с помощью УЗИ до начала лечения и по его 
окончании [21]. Это сопровождается разнонаправленными 
диагностическими и тактическими ошибками в лечении. 
С момента клинического дебюта до постановки диагноза 
время варьирует от 2 нед до 6 мес [22], что приводит к за-
держке лечения и ухудшению качества жизни.

В представленном случае клиническая картина носи-
ла классический характер. Тем не менее пациент прохо-
дил обследование и получал симптоматическое лечение в 
поликлинике по месту жительства в течение 4 нед, после 
этого госпитализирован в инфекционную больницу, где 

находился 3 нед. При обследовании установлен диагноз – 
«объемное образование щитовидной железы» и реко-
мендовано оперативное лечение. Таким образом, диагноз 
подострого тиреоидита поставлен через 7 нед от клиничес-
кого дебюта болезни. 

УЗИ щитовидной железы является одним из основных 
методов диагностики и последующего наблюдения за боль-
ными подострым тиреоидитом [1]. 

Подострый тиреоидит может поражать диффузно или 
очагово, одну или обе доли щитовидной железы [13]. В до-
ступной литературе опубликован ряд работ по ультразву-
ковой характеристике подострого тиреоидита, где описа-
ны 27 пациентов. Из них у 23 наблюдалось одностороннее 
поражение, а у 4 – двустороннее. При этом все образования 
были нечеткими, гипоэхогенными с неровным краем, кото-
рые имитировали злокачественную опухоль [13]. 

Ценным методом для диагностики, особенно дифферен-
циальной, является ПЭТ/КТ с 18-ФДГ. Очаговое накопле-
ние в щитовидной железе РФП обусловлено чаще всего 
злокачественной опухолью. В литературе опубликовано 
несколько сообщений о случаях подострого тиреоидита с 
диффузным интенсивным накоплением РФП, напомина-
ющим злокачественное новообразование [23]. Вероятнее 
всего, интенсивный гиперметаболизм 18-ФДГ обусловлен 
активным воспалением.

Описанный случай продемонстрировал возможность 
диффузного интенсивного поглощения щитовидной желе-
зой 18-ФДГ при подостром тиреоидите.

Стандартизированный коэффициент максимального на-
копления SUVmax равнялся 10,55. В таких случаях с целью 
дифференциальной диагностики необходимо выполнять 
тонкоигольную аспирационную биопсию с последующим 
цитологическим исследованием, которое позволит устано-
вить истинный характер процесса. 

Основная цель лечения подострого тиреоидита – обезбо-
ливание и противовоспалительная терапия, для чего при-
меняют глюкокортикоиды и нестероидные противовоспа-
лительные препараты, причем кортикостероиды считаются 
фактором снижения риска рецидива заболевания. Кратко-
срочное применение преднизолона сравнимо с длительным 
приемом и имеет лучший профиль безопасности [24].

Ранний рецидив развивается в 10–22% случаев на фоне 
лечения глюкокортикоидами или в течение 2 мес по его 
окончании [25]. Поздние рецидивы встречаются у 0,9–2,3% 
больных через 8–23 года по завершении терапии [26]. 

Кроме того, возможно интратиреоидное введение корти-
костероидов под ультразвуковым контролем, что позволя-
ет сократить длительность перорального приема препара-
та [27].

a      b

Рис. 2. Больной Н, 61 год. Фото с препарата. Цитологическая 
картина подострого тиреоидита де Кервена. Окраска по Рома-
новскому–Гимзе. Увеличение ×200: а – в поле зрения гигантская 
многоядерная клетка инородных тел, видны зрелые лимфоциты 
и нейтрофильные лейкоциты; b – небольшое скопление клеток 
фолликулярного эпителия на фоне элементов хронического 
подострого воспаления.
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Заключение
Подострый тиреоидит является редким вирус-ассоци-

ированным воспалительным заболеванием щитовидной 
железы. Представленный случай связан с вирусом SARS-
CoV-2. Боль в области щитовидной железы и болезнен-
ность при пальпации, а также лихорадка являются ха-
рактерными симптомами подострого гранулематозного 
тиреоидита де Кервена. 

По данным ПЭТ/КТ с 18-ФДГ при подостром тиреоидите 
в щитовидной железе отмечается как очаговая, так и диф-
фузная повышенная фиксация РФП, SUVmax 10,55. Послед-
ний вариант встречается значительно реже. В связи с этим 
в таких случаях выполнение тонкоигольной аспирационной 
биопсии необходимо считать обязательной опцией с целью 
проведения дифференциальной диагностики с учетом ре-
зультатов цитологического исследования. Основным мето-
дом лечения является применение глюкокортикоидов и не-
стероидных противовоспалительных препаратов. 
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Тактика ведения пациентов с инциденталомой 
надпочечников. Серия клинических случаев
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Аннотация
Образования надпочечников зачастую обнаруживаются случайно при проведении инструментальных методов обследования брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства, выполняемых по каким-либо другим причинам. За последние 2 десятилетия частота выявления образова-
ний надпочечников увеличилась в 10 раз, причем большинство из них диагностируется в пожилом возрасте. Тактика наблюдения и лечения 
зависит как от гормональной активности, так и от злокачественного потенциала выявленного образования. До 5–8% пациентов с инцидентало-
мами надпочечников имеют злокачественную их природу, при этом более высокий риск отмечен у молодых пациентов при размерах образо-
вания более 4 см, а также при наличии в анамнезе других злокачественных новообразований. Частота выявления классической клинической 
и лабораторной картины гиперкортицизма, гиперальдостеронизма или катехоламин-продуцирующей опухоли составляет менее 15%, однако 
феномен функционально автономной продукции кортизола по результатам исследований, проведенных в последние несколько лет, встреча-
ется значительно чаще – до 30–50% пациентов. Несмотря на отсутствие в ряде случаев яркой клинической симптоматики, автономная секре-
ция кортизола связана с повышенной сердечно-сосудистой заболеваемостью и метаболическими нарушениями, поэтому всем пациентам с 
инциденталомами надпочечников требуется исключение данного состояния. В данной статье представлены клинические случаи пациентов 
с образованиями надпочечников, подробно описаны алгоритм обследования и выбор тактики лечения с учетом результатов исследований, 
проведенных с момента выхода последних клинических рекомендаций по ведению пациентов с инциденталомами надпочечников в 2016 г.
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ческий гиперкортицизм
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Approach to the patient with adrenal incidentaloma. Case series
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Abstract 
The formations of the adrenal glands are often detected accidentally during instrumental methods of examination of the abdominal cavity and 
retroperitoneal space, performed for some other reasons. Over the past 2 decades, the frequency of detection of adrenal gland formations has increased 
10-fold, and most of them are diagnosed in old age. The tactics of observation and treatment depend both on hormonal activity and on the malignant 
potential of the detected formation. Up to 5–8% of patients with adrenal incidentalomas have a malignant nature, with a higher risk in young patients, with 
a size of more than 4 cm, as well as with a history of other malignant neoplasms. The frequency of detection of the classical clinical and laboratory picture 
of hypercorticism, hyperaldosteronism or catecholamine-producing tumor is less than 15%, however, the phenomenon of functionally autonomous 
cortisol production according to the results of studies conducted in the last few years is much more common – up to 30–50% of patients. Despite the 
absence of vivid clinical symptoms in some cases, autonomous cortisol secretion is associated with increased cardiovascular morbidity and metabolic 
disorders, therefore, all patients with adrenal incidentalomas need to exclude this condition. This article presents clinical cases of patients with adrenal 
gland formations, describes in detail the examination algorithm and the choice of treatment tactics, taking into account the results of studies conducted 
since the release of the latest clinical recommendations for the management of patients with adrenal gland incidentalomas in 2016.
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Введение
Образования надпочечников (ОН) обнаруживаются 

при проведении визуализирующих исследований органов 
брюшной полости (компьютерная томография – КТ или 
магнитно-резонансная томография – МРТ) у 5–7% пациен-
тов [1]. За последние 2 десятилетия частота выявления ОН 
увеличилась в 10 раз параллельно с увеличением частоты 
проведения КТ и МРТ брюшной полости. Этот рост произо-
шел в первую очередь за счет обнаружения небольших аде-
ном надпочечников в возрастной группе старше 65 лет [2]. 

Все ОН можно в целом разделить на 5 категорий:
1) аденомы надпочечников и узелковая гиперплазия;
2) другие доброкачественные ОН (миелолипомы, кисты, 

гематомы и прочее);
3)  карциномы коры надпочечников (адренокортикаль-

ный рак – AКР);
4)  другие злокачественные ОН (метастазы, саркомы, 

лимфомы);
5) феохромоцитомы. 
Популяционные данные показали, что злокачественные 

ОН диагностируются в 8,6% случаев, причем большинство 
из них представляют собой метастазы в надпочечники, и 
только 0,3% являются АКР [2]. 

Из доброкачественных ОН чаще всего выявляются аде-
номы коры надпочечников, составляющие 85% всех образо-
ваний [2]. Адренокортикальные аденомы сопровождаются 
биохимическими признаками избытка гормонов примерно 
в 30–50% случаев, чаще всего выявляется функционально 
автономная продукция кортизола (ФАПК) [1]. Как про-
демонстрировало недавнее популяционное исследование, 
лишь незначительной части пациентов с ОН проводится 
полноценное исключение гормональной активности вы-
явленных образований, особенно это касается пациентов с 
ФАПК, первичным гиперальдостеронизмом (ПГА) и более 
легкими формами синдрома Кушинга (СК) [2]. Длительное 
влияние даже относительно незначительной гиперсекре-
ции кортизола и/или альдостерона может оказывать зна-
чимое влияние на сердечно-сосудистую заболеваемость и 
смертность, развитие метаболических расстройств [3–5]. 
В метаанализе Y. Elhassan и соавт. отмечается повышенный 
кардиоваскулярный риск у пациентов с ФАПК. Также при-
бавка в массе тела и развитие сахарного диабета 2-го типа 
(СД 2) наблюдались в 2 раза чаще у пациентов с ФАПК, чем у 
пациентов с гормонально неактивными образованиями [3]. 
Таким образом, исключение гормональной активности и 
злокачественности ОН одинаково важно для выбора верной 
тактики наблюдения и лечения.

Этиология инциденталом надпочечников
Аденома 
Аденомы надпочечников (рис. 1, g) составляют большин-

ство случайно выявленных ОН (81–88%) [6, 7]. На момент 
постановки диагноза средний размер аденомы надпочеч-
ника составляет 1,5–2,5 см, при этом 95–98% из них имеют 
размер <4 см [2, 3, 7]. Двусторонние аденомы выявляются 
примерно у 15% пациентов. При визуализации около 60% 
аденом богаты жировой тканью и имеют нативную плот-
ность <10  единиц Хаунсфилда (HU), в 25% случаев плот-
ность находится в диапазоне от 10 до 19 HU и в 15% – >20 HU. 

ФАПК диагностируется у 35–50% пациентов (табл. 1) [1, 2]. 
Следует отметить, что гормонально активные аденомы за-
частую выявляются случайно после проведения радиологи-
ческих исследований, а не по причине наличия симптомов 
гиперкортицизма или гиперальдостеронизма [6, 8].

Миелолипомы и другие доброкачественные ОН
Миелолипомы надпочечников (рис. 1, f) диагностируют-

ся у 3,3–6,2% пациентов с инциденталомами (см. табл. 1). 
Средний размер миелолипом от 2 до 2,5 см; однако он 
может значительно варьировать от 0,5 до 15 см и более. 
Двусторонние миелолипомы встречаются у 5% от общего 
количества миелолипом и в 20% случаев – среди инциден-
талом размером >6 см [9].

Доброкачественные некортикальные ОН, отличные от 
миелолипом, встречаются редко, составляя в общей слож-
ности 1–2%, и включают ганглионевромы, кисты (рис. 1, h), 
гемангиомы, лимфомы (рис. 1, c) и шванномы [2, 6, 7]. КТ- и 
МРТ-семиотика этих образований не специфична, диагноз 
часто ставится на основании гистологического исследова-
ния после проведения адреналэктомии.

Феохромоцитома
В популяционных исследованиях феохромоцитомы ди-

агностируют у 1,1% пациентов с ОН, частота выявления 
увеличивается до 4–8,5%, если анализ проводился в учреж-
дении эндокринологического профиля (см. табл. 1) [2, 6].  
На сегодняшний день патогномоничная клиническая сим-
птоматика является первоначальной причиной обследова-
ния пациента на наличие хромафинной опухоли только в 
27% случаев, подавляющее же большинство случаев выяв-
ляется при обследовании пациентов с инциденталомами 
надпочечников (61%). Генетическое тестирование при отя-
гощенном семейном анамнезе является первопричиной вы-
явления заболевания у 12% [10].

Имеющие клинические проявления феохромоцитомы 
представляют собой крупные опухоли со средним размером 
от 4 до 5 см, которые в 4–10% случаев имеют двустороннюю 
локализацию [10]. Подавляющее количество феохромоцитом 
при проведении КТ (рис. 1, a) имеет плотность >20 HU (92%), 
при этом только у 7,5% плотность образования находится в 
диапазоне от 10 до 20 HU, а у 0,5% пациентов равна 10 HU. 

Около 4% гистологически подтвержденных феохромоци-
том не выявляется при проведении гормонального иссле-
дования [10]. Это чаще всего связано с небольшими разме-
рами образований или с относительно низкой продукцией 
катехоламинов. Недооценка наличия катехоламин-секрети-
рующей опухоли несет риск периоперационного развития 
высокоамплитудных гипертензивных кризов, отека легких, 
фатальных аритмий, синдрома «неуправляемой гемодина-
мики» и внезапной сердечной смерти [11].

АКР
АКР (рис. 1, e) является редким злокачественным ОН и 

составляет примерно 0,3% всех ОН и 3,6% злокачественных 
ОН в популяционной выборке [2]. В то же время AКР явля-
ется наиболее часто диагностируемым злокачественным ОН 
в эндокринологической клинике и выявляется примерно у 
5% пациентов, наблюдаемых эндокринологом (см. табл. 1) [7]. 
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АКР обнаруживается случайно при проведении визуализи-
рующих обследований по другим причинам в 42–44% случаев 
[7, 8], несмотря на то, что при обследовании эти образования 
оказываются гормонально активными. АКР представляет со-
бой одностороннее образование, при этом большинство кар-
цином на момент обнаружения имеют средний размер 10 см 
[7, 8]. При визуализации карциномы являются либо гетеро-
генными опухолями, либо имеют плотность >20 HU по дан-
ным КТ, медиана плотности составляет 35 HU [7, 8]. Только 
2% АКР обнаруживаются при размере опухоли <4 см, и толь-
ко у 1% плотность составляет от 10 до 20 HU [7].

Метастазы в надпочечниках или другие 
злокачественные образования
Метастазы (рис. 1, d) являются наиболее распространен-

ным злокачественным ОН, на долю которых приходится 
7,5% всех ОН и 86% всех злокачественных новообразова-
ний надпочечников в популяции [2]. Однако метастазы в 

надпочечники гораздо реже встречаются в практике эндо-
кринолога, и только 1 из 4 пациентов с метастазами в над-
почечники проводится исключение гормональной активно-
сти выявленного образования [2, 12, 13]. Несмотря на то что 
большинство метастазов в надпочечники обнаруживаются 
при проведении динамического наблюдения за пациентами 
с онкологическими заболеваниями, 36% выявляются слу-
чайно [12]. Средний размер образований составляет 3 см, 
варьируя от 0,5 до 20 см (см. табл. 1) [12]. Нередко встреча-
ется двустороннее метастазирование в надпочечники [12]. 
У 12% пациентов с двусторонними метастазами в надпочеч-
ники диагностируется первичная надпочечниковая недос-
таточность [12]. Редко встречающимися злокачественными 
ОН являются лимфомы, саркомы и нейробластомы [2, 7, 8].

Размеры и расположение образований
Риск злокачественности образования прямо пропорцио-

нален его размеру. В популяционном исследовании, вклю-

a             b                 c

d             e                 f

g            h                 i

Рис. 1. КТ-изображения инциденталом надпочечников: a – феохромоцитома левого надпочечника размером 69×57×45 мм высокой на-
тивной плотности (25–35 HU); b –двусторонняя макронодулярная гиперплазия надпочечников: правый надпочечник от 14 до 26 мм, с то-
чечными кальцинатами в наиболее крупном из образований. Левый надпочечник – от 10 до 52 мм; плотность – 0–10 HU; c – лимфома левого 
надпочечника размером 80×64×53 мм с без четких контуров, высокой нативной плотности (от 40–50 HU); d – двусторонние метастазы свет-
локлеточного рака почки в надпочечники. В правом надпочечнике образования овальной формы, с четкими и ровными контурами, мак-
симальным размером 36×29×32 мм, плотностью от 23–48 HU (при комбинированной позитронно-эмиссионной и рентгеновской КТ SUV 4).  
В левом надпочечнике образование округлой формы, с четкими и ровными контурами, размерами 21×20×25 мм, плотностью от 29 HU  
(при комбинированной позитронно-эмиссионной и рентгеновской КТ SUV 3,2); e – АКР левого надпочечника с неровными контурами, вы-
тянутой овальной формы, размерами 48×91×61 мм, плотностью до 35 HU; f – миелолипома правого надпочечника с четкими, ровными 
контурами размером 49×34×41 мм, плотностью 30 HU; g – аденома (альдостерома) правого надпочечника с ровными четкими контурами, 
размерами 22,5×18,3×28,6 мм, плотностью 10 HU; h – киста левого надпочечника размерами 113×105×115 мм, плотностью во все фазы ис-
следования 20 HU; i – объемные ОН на фоне длительной декомпенсации врожденной дисфункции коры надпочечников. В правом надпо-
чечнике узелки максимальным размером 10×12 мм, плотностью 33 HU. В левом надпочечнике структура с четкими и неровными контурами, 
максимальным размером 66×34×42 мм, плотностью до 37 HU.
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чавшем 1287 пациентов, 6% ОН размером <2 см и 9% ОН 
размерами от 2 до 4 см оказались злокачественными, в то 
время как среди ОН размером >4 см – 34% [2]. В исследова-
нии, в которое вошли 705 пациентов с крупными ОН>4 см, 
обследованных в специализированном центре, распростра-
ненность злокачественных новообразований оказалась ана-
логична показателям популяции (31%) [8]. Поскольку сред-
ний размер карциномы надпочечника на момент выявления 
составляет 10 см, больший размер образования увеличивает 
вероятность его злокачественности; однако оценка размера 
образования не несет такой диагностической ценности при 
метастазах в надпочечники (средний размер при постановке 
диагноза – 3 см) [7, 8, 12]. АКР почти всегда представляет со-
бой одностороннее ОН, в то время как 24–43% метастазов в 
надпочечники являются двусторонними [8, 12]. Таким обра-
зом, в популяции, в которой большинство злокачественных 
ОН являлись метастазами, двустороннее расположение ас-
социировано с более высоким риском злокачественности – 
в 2,3 раза выше по сравнению с односторонними ОН [2].

Рост опухоли
При наличии изображений ОН, выполненных ранее, 

анализ динамики их роста дает ценную информацию для 

определения риска злокачественности. Как сообщалось в 
большом систематическом обзоре и метаанализе, средняя 
динамика роста аденом надпочечников за период наблю-
дения 50 мес составила 2 мм в год, при этом только в 2,5% 
случаев суммарный рост составил более 1 см [3]. Также от-
мечено, что изначально аденомы меньшего размера (<2,5 см) 
росли относительно быстрее в ходе наблюдения, чем более 
крупные аденомы (>2,5 см) [3]. Ни в одном случае перво-
начально классифицируемого на основании КТ-семиотики 
доброкачественного образования не зарегистрировано зло-
качественной трансформации при наблюдении [3, 9].

Феохромоцитомы растут медленно, примерно на 3–5 мм 
в год [14]. Однако данных о динамике роста феохромоци-
том накоплено мало, поскольку стандартом лечения любо-
го пациента с феохромоцитомой является адреналэктомия.

Динамика роста злокачественных ОН варьирует. Иссле-
дования, в которых сообщается о скорости роста злока-
чественных новообразований, трудно интерпретировать 
из-за сопутствующей терапии, которая может влиять на 
темп роста образования, непродолжительности наблюде-
ния из-за проведения адреналэктомии. В одном неболь-
шом исследовании сообщалось о среднем росте опухоли на  
60 мм/год [15]. В другом исследовании отмечено, что абсо-

Таблица 1. Клиническая, биохимическая и КТ-семиотика ОН

Аденома Другие доброкачес-
твенные ОН АКР Другие злокачес-

твенные ОН Феохромоцитома

Распространенность, %

Популяция 84 7 0,3 8 1

Эндокринологическая 
клиника

85–90 3–7 1–5 1–3 1–8

Первоначальная диагностика, %

Инциденталома 85 90 40 35 60

Наблюдение при нали-
чии рака других органов

7 4 <1 50 <1

Симптомы избытка 
гормонов

7 <1 40
<1 (надпочечниковая 

недостаточность)
30

Масс-эффект <1 5 15 5 <1

Другие <1 1 5 10
10 (генетическое 

исследование)

КТ-семиотика

Размер опухоли

Медиана, см 1,5–2,5 2–3 10 3 4–5

<4 см, % 95 60–70 1–2 60 45

Расположение
15–20% двусто-

роннее
5–10% двустороннее <0,1% двустороннее

24–43% двусторон-
нее

5–10% двустороннее

Рост <1 см/год <1 см/год >1 см/3–6 мес >1 см/3–6 мес <1 см/год

Плотность КТ (HU)

HU<10: 50–60% HU: различная HU<10: 0% HU<10: 0% HU<10: 0%

HU 10–20: 20–30% HU<0: миелолипомы HU 10–20: 1–2% HU 10–20: 1-4% HU 10–20: 1–3%

HU>20: 10–20% HU>100: кальцинаты HU>20: 98–99% HU>20: 96–98% HU>20: 97–99%

МРТ, %

Химический сдвиг  
присутствует

60–801 Различно, в зависимости 
от этиологии

01 02 02

Химический сдвиг 
отсутствует

20–401 1001 1002 1002

Гормональная активность, %

Неактивные 50–60 1002

У 20–50% при рутинном 
биохимическом иссле-
довании не выявлено 

избытка гормонов (вы-
является лишь у 5% при 
исследовании метаболи-

тов стероидов в моче)

100 5–10

Избыток глюкокорти-
коидов

40–50 – ФАПК;  
1–3 – СК

– – –

Избыток альдостерона 5–10 – – –

Избыток катехоламинов – – – 90–95
1Данные о точности МРТ в диагностике злокачественных новообразований и феохромоцитомы ограничены; определения химического сдвига могут различаться. Учитывая эти огра-
ничения, образование, богатое липидами (присутствует химический сдвиг), исключает злокачественность образования и феохромоцитому; 2редко избыток гормонов надпочечников 
может быть обнаружен у пациента с миелолипомой (ФАПК, ПГА). В таких ситуациях обычно диагностируется сопутствующая аденома или гиперплазия надпочечника.
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лютный рост на 8 мм за 2–12 мес имел чувствительность 
72% и специфичность 81% при диагностике злокачествен-
ных новообразований [16].

Исключение гормональной активности
Первым шагом при оценке гормональной активности 

выявленного ОН является подробный сбор анамнеза, 
включающий наследственность, наличие и тяжесть сопут-
ствующих заболеваний как возможных проявлений гор-
мональных нарушений. Важно уточнить все лекарствен-
ные препараты, биологически активные добавки, которые 
получает пациент, применение глюкокортикоидов в на-
стоящее время и в анамнезе вне зависимости от способа 
применения (перорально, перкутанно, инъекционно, на 
слизистые). До 3% взрослого населения получают глюко-
кортикоиды по различным причинам, что может приво-
дить к развитию ятрогенного СК и влияет на результаты 
лабораторных исследований. 

Относительно редко ОН могут быть проявлением генети-
ческих синдромов: до 5–10% случаев АКР, 25% макроноду-
лярной двусторонней гиперплазии надпочечников и гораз-
до чаще – до 40% – феохромоцитом [17–19]. При осмотре 
пациента и сборе анамнеза важно обращать внимание на 
наличие патологий, которые могут указывать на лежащее 
в основе генетическое заболевание [17–19]. Важными фак-
торами, которые указывают на наличие генетического син-
дрома, являются молодой возраст, отягощенный семейный 
анамнез и двусторонняя локализация образований.

Лабораторная диагностика
Всем пациентам с инциденталомами надпочечников сле-

дует проводить ночной подавляющий тест (НПТ) с 1 мг 
дексаметазона (табл. 2) [20]. Остальная часть первичного 
лабораторного обследования определяется индивидуаль-

но, исходя из клинических данных и результатов радиоло-
гического исследования:

1)  при наличии артериальной гипертензии и/или необъ-
яснимой гипокалиемии ПГА должен быть исключен 
на основании исследования утреннего ренина и аль-
достерона в плазме [21, 22];

2)  если по результатам КТ плотность образования 
>10 HU, то следует провести исследование уровня ме-
танефринов плазмы крови или мочи [23];

3)  при подозрении на АКР повышенный уровень поло-
вых гормонов и предшественников стероидов может 
помочь подтвердить диагноз до проведения адре-
налэктомии [20] (см. табл. 2). При проявлениях над-
почечниковой недостаточности вследствие двусто-
роннего инфильтративного заболевания (чаще при 
метастазах в надпочечники) следует измерить утрен-
ний уровень адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
и кортизола (см. табл. 2) [20].

Лабораторная оценка избытка кортизола
НПТ с 1 мг дексаметазона является лучшим тестом для ис-

ключения ФАПК. Наличие ФАПК высоковероятно, если уро-
вень кортизола в сыворотке крови в ходе пробы >1,8 мкг/дл 
(50 нмоль/л); см. табл. 2 [20]. При получении ложноположи-
тельных результатов, обусловленных нарушением метаболиз-
ма или всасывания препарата, с целью оценки его биодоступ-
ности возможно параллельное исследование концентрации 
дексаметазона в сыворотке крови (см. табл. 2) [24, 25]. Допол-
нительные тесты, такие как исследование уровня дегидро-
эпиандростерон сульфата (ДГЭА-С) и АКТГ, необходимы для 
подтверждения  АКТГ-независимой автономной гиперпро-
дукции кортизола, о чем будет свидетельствовать низконор-
мальный или задавленный их уровень. При подозрении на 
СК исследование кортизола в суточной моче и исследование 

Таблица 2. Гормональные исследования у пациентов с ОН

Гормональные 
нарушения

Показания для 
проведения 

исследования
Тест 1-й линии Тест 2-й линии или под-

тверждающие тесты Примечания

Избыток кортизола

Независимо от 
наличия сим-
птомов, любой 
пациент с ОН

НПТ с 1 мг дексаметазона. 
Подтверждение автономной гиперпродук-
ции (ФАПК либо СК): кортизол сыворотки  
>1,8 мкг/дл. Возможные причины ложнополо-
жительных результатов:
•  прием пероральных эстрогенов 
•  прием препаратов, индукторов CYP3A4
•  экзогенные глюкокортикоиды 
•  неконтролируемая гипергликемия – алко-

голизм 
•  психические расстройства 
•  выраженное ожирение – беременность 
•  хронический гепатит 
•  почечная недостаточность 
•  пожилой возраст 
•  деменция

•  АКТГ
•  ДГЭА-С
•  Исследование сво-

бодного кортизола в 
суточной моче

•  Кортизол слюны
•  В отдельных случаях: 

повторить НПТ с 1 мг 
дексаметазона; провес-
ти тест с 8 мг дексамета-
зона; тест Лиддла; тест 
с КРГ

•  АКТГ-независимый генез 
автономной гиперпродук-
ции кортизола должен быть 
подтвержден до рассмотре-
ния вопроса о проведении 
адреналэктомии

•  Об АКТГ-независимом генезе 
автономной гиперпродукции 
кортизола говорит задавлен-
ный уровень АКТГ и ДГЭА-С

•  Уровень свободного кор-
тизола суточной мочи при 
ФАПК обычно в пределах 
нормы

•  Диагностическая ценность 
кортизола слюны при ФАПК 
низкая

Избыток альдосте-
рона

Любой пациент 
с артериальной 
гипертензией 
вне зависимо-
сти от степени 
повышения 
артериального 
давления, со 
спонтанной 
гипокалиемией 
или без нее

Утренний альдостерон + ренин (прямой 
ренин либо активность ренина). 
Подтверждение автономной продукции: 
альдостерон >10 нг/дл (277 пмоль/л;  
100 пг/мл) и задавленный ренин. 
Возможные причины ложноположительных 
результатов*:
•  прием β-блокаторов, α-метилдопы, НПВП, 

пероральных эстрогенов (при измерении 
прямого ренина)

•  тестирование во время лютеиновой фазы 
менструального цикла

•  нарушение функции почек с гиперкалиемией. 
Возможные причины ложноотрицательных 
результатов*:
•  прием антагонистов минералокортикоид-

ных рецепторов, диуретиков, дигидропири-
диновых блокаторов кальциевых каналов, 
блокаторов рецепторов ангиотензина II, 
СИОЗС, ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа 

Не требуется при поло-
жительном результате 
теста 1-й линии и спон-
танной гипокалиемии 
при значении альдосте-
рона более 20 нг/дл. В 
остальных случаях: тест с 
внутривенным введе-
нием физиологического 
раствора, тест с солевой 
нагрузкой, тест с капто-
прилом или флудрокор-
тизоном

•  Пациентам с подтвержден-
ным ПГА требуется опреде-
ление типа гиперсекреции 
при помощи инструменталь-
ных методов (КТ/МРТ)  
и СВЗК

•  Точность определения 
источника ПГА на основании 
КТ/МРТ – 60%, что требует 
обязательного проведения 
СВЗК

•  При альдостерон-проду-
цирующей аденоме до 22% 
пациентов имеют ФАПК, что 
требует обязательного ис-
ключения до оперативного 
вмешательства**
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вечернего кортизола слюны должны быть использованы для 
подтверждения диагноза [26]. При ФАПК уровень кортизола 
в суточной моче и в вечерней слюне – часто в пределах рефе-
ренсных значений [27–30].

Лабораторная оценка избытка альдостерона
Первичная диагностика ПГА включает определение уров-

ня альдостерона, ренина и калия в сыворотке крови. Забор 
крови осуществляют до 10 ч утра на фоне либерализо-
ванной по соли диеты, при этом пациенту не обязательно 
приходить натощак. В течение 2 ч до анализа желательно 
нахождение пациента в вертикальном положении, а непо-
средственное взятие крови проводится в положении сидя. 
Многочисленные классы антигипертензивных и других ле-
карственных препаратов могут влиять на показатели рени-
на и альдостерона; это следует принимать во внимание при 
интерпретации результатов (см. табл. 2) [22, 31]. Несмотря 
на то, что антигипертензивные препараты потенциально 
могут вызывать ложноотрицательные результаты тестиро-
вания у пациентов с легкой формой ПГА, ни один препарат 
не может вызывать ложноположительный результат при 
первичном тестировании, если использовать определенный 
cut-off для уровня альдостерона и ренина плазмы [32]. По-
ложительным первичным тестом на ПГА, требующим про-
ведения подтверждающих проб, можно считать сочетание 
уровня альдостерона в верхней половине референса (>10 нг/
дл/100 пг/мл/277 пмоль/л) и активности ренина <1 нг/мл/ч 
(или прямого ренина ниже референсного значения) [22].

Лабораторная оценка избытка катехоламинов
Исследование уровня метанефринов в плазме крови или 

суточной моче является тестом выбора для диагностики 
феохромоцитомы [11]. Оба теста обладают превосход-
ной диагностической чувствительностью [33], при этом 
специфичность выше при исследовании метанефринов в 
моче. Некоторые лекарства, заболевания и преаналити-
ческие факторы могут привести к ложноположительным 
результатам и должны приниматься во внимание при 
тес тировании пациентов. Двукратное повышение уровня 
норметанефринов и метанефринов подтверждает наличие 
у пациента феохромоцитомы/параганглиомы и не требует 
других подтверждающих тестов [11, 34].

Лечение инциденталом надпочечников
Тактика лечения инциденталом надпочечников основы-

вается на анализе результатов клинического, лабораторно-
го и инструментального исследований. При неоднознач-
ных результатах исследований принятие окончательного 
решения оптимально проводить на междисциплинарном 
консилиуме [20]. 

Лечение гормонально неактивных 
доброкачественных ОН: наблюдаем или нет? 

Согласно рекомендациям Европейского общества эн-
докринологов проводить повторную визуализацию при 
гомогенных низкоплотностных инциденталомах надпо-
чечников размером менее 4 см и плотностью ≤10 HU не ре-

Таблица 2. Гормональные исследования у пациентов с ОН

Гормональные 
нарушения

Показания для 
проведения 

исследования
Тест 1-й линии Тест 2-й линии или под-

тверждающие тесты Примечания

Избыток катехола-
минов

При плотности 
образования  
>10 HU, с сим-
птомами  
или без них

Общий метанефрин, норметанефрин в 
суточной моче либо свободный метанефрин, 
норметанефрин плазмы. 
Подтверждает диагноз: 2-кратное превышение. 
Возможные причины ложноположительных 
результатов:
•  Нарушение техники забора анализа
•  Прием лекарственных препаратов: трици-

клических антидепрессантов, психоактив-
ных веществ, прохлорперазина, L-допы, 
агонистов адренергических рецепторов, 
феноксибензамина

•  Физический стресс или серьезное заболева-
ние, требующее госпитализации; застойная 
сердечная недостаточность; панические 
атаки; субарахноидальное кровоизлияние; 
обструктивное апноэ сна

•  Отмена после длительного приема алкого-
ля, клофелина и др. 

Возможные причины ложноотрицательных 
результатов:
•  небольшие размеры феохромоцитомы 

(размер <2 см)***

•  Обычно не требуется****
•  Дофамин в моче или 

плазме крови либо ме-
токситирамин в плазме 
крови являются возмож-
ными дополнительными 
тестами для выявления 
образований с гипер-
секрецией дофамина 
(имеют повышенный 
риск метастазирования)

•  Фракционированные общие 
метанефрины суточной 
мочи обладают высокой 
чувствительностью и специ-
фичностью

•  Фракционированные сво-
бодные метанефрины плаз-
мы обладают превосходной 
чувствительностью, но 
субоптимальной специфич-
ностью, при несоблюдении 
правил забора. Последний 
необходимо проводить 
после 30-минутного положе-
ния лежа на спине

•  У пациентов с подозрением 
на феохромоцитому необ-
ходимо обращать особое 
внимание на возможные 
проявления наследственных 
синдромов

Предполагаемый из-
быток предшествен-
ников стероидогене-
за, андрогенов или 
эстрогенов

Любой пациент с 
подозрением на 
АКР с симптома-
ми или без них.  
У всех пациентов 
с двусторонними 
аденомами/
миелолипомами 
необходимо 
исключить 
врожденную дис-
функцию коры 
надпочечников

ДГЭА-С, прогестерон, 17-ОН-прогестерон, 
17-ОН-прегненолон, 11-деоксикортизол, 
андростедион, тестостерон (у женщин), 
эстрадиол (у мужчин, женщин в постменопа-
узе). При возможности выполнить мульти-
стероидный профиль мочи. Исследование 
17-ОН-прогестерона ранним утром (в 
раннюю фолликулярную фазу менструаль-
ного цикла)

Исследование кортизола 
и 17-ОН-прогестерона 
после стимуляции тетра-
козактидом

- Избегать биопсии надпочеч-
ников
•  Обычно рекомендуется 

открытая адреналэктомия
•  Опытный хирург – залог 

успеха! Генетическое тести-
рование

Надпочечниковая 
недостаточность

Наличие двусто-
ронних обра-
зований (чаще 
метастазы) 

Утренний АКТГ и кортизол. При гипонатрие-
мии – исследование альдостерона и ренина

При необходимости по-
вторить в динамике либо 
проведение стимуляци-
онных тестов

Примечание. КРГ – кортикотропин-релизинг-гормон, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, СВЗК – селективный венозный забор крови; *при первичном обследо-
вании пациента с недавно выявленным ОН не рекомендуется проводить отмену потенциально влияющих препаратов; **одновременная продукция кортизола важна по причине риска 
развития надпочечниковой недостаточнос ти после адреналэктомии; ***небольшие образования, секретирующие катехоламины, могут иметь отрицательные результаты лабораторных ис-
следований. Целесообразен повторный контроль при увеличении размеров или появлении характерных симптомов; ****прием трициклических антидепрессантов и других психоактивных 
средств следует уменьшить и прекратить за 2 нед до повторного тестирования. Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) не оказывают существенного влияния.

(Окончание)
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комендуется [20]. По результатам систематического обзора 
и метаанализа, объединивших более 2800 пациентов с ин-
циденталомами надпочечников, случаев злокачественной 
трансформации при первичном определении опухоли как 
доброкачественной не выявлено [3]. Тем не менее следует 
подчеркнуть: мнение ряда ведущих экспертов не совпада-
ет с тактикой, озвученной в клинических рекомендациях о 
снятии с наблюдения пациентов с низкоплотностными об-
разованиями, настаивающих на однократном инструмен-
тальном контроле (КТ или МРТ) через 1 год [35].

В случае гормонально неактивного ОН промежуточной 
и высокой плотности (>10 HU) размером менее 4 см даль-
нейшая тактика может быть следующей:

1) проведение повторной визуализации через 3–12 мес;
2)  проведение альтернативного радиологического ис-

следования (позитронно-эмиссионная томография с 
18F-фтордезоксиглюкозой или КТ с контрастирова-
нием) либо исследование стероидного профиля;

3) проведение адреналэктомии.
Выбор зависит от предварительной оценки вероятно-

сти наличия злокачественного новообразования и должен 
определяться мультидисциплинарной командой.

Среди пациентов с доброкачественными гормонально не-
активными ОН распространенность кардиометаболичес-
ких нарушений, включая предиабет, СД 2, артериальную 
гипертензию, выше, чем среди пациентов без объемных 
образований [1, 3, 36]. Не исключено, что это связано с ав-
тономной гиперсекрецией кортизола и предшественников 
стероидогенеза, не выявляемой рутинными методами [37]. 

Риск возникновения развернутой картины гиперкор-
тицизма при длительном наблюдении пациентов с ранее 
диагнос тированными гормонально неактивными ОН или 
ФАПК практически нулевой (<0,1%) [3]. Однако от 4 до 12% 
инциденталом надпочечников, которые первоначально рас-
ценены как гормонально неактивные, могут впоследствии 
перейти в группу ФАПК на основании повторно проведен-
ной пробы с 1 мг дексаметазона [3, 27, 36]. Проведение НПТ 
в динамике оправдано при манифестации или ухудшении 
течения артериальной гипертензии, нарушений углеводно-
го обмена, ожирения, остеопороза; исключение ПГА также 
необходимо провести повторно при впервые возникшей 
гипокалиемии, изменении характера и тяжести повышения 
артериального давления [3, 20]. 

Лечение ФАПК
ФАПК все чаще расценивается как клинически значи-

мое кардиометаболическое заболевание. Систематический 
обзор и метаанализ более 4 тыс. пациентов с доброкачес-
твенными опухолями надпочечников выявили высокую 
распространенность артериальной гипертензии (64%), 
ожирения (41%), дислипидемии (34%), СД 2 (28%) и сердеч-
но-сосудистых осложнений (6%) у пациентов с ФАПК, что 
значительно выше, чем в популяции. Опубликованы дан-
ные о более высоком риске сердечно-сосудистых событий 
и смертности при наличии ФАПК [3, 38–42]. Частота остео-
пороза и переломов позвонков, зачастую бессимптомных, в 
этой группе составила 46–82% по сравнению с 13–23% у па-
циентов с гормонально неактивными ОН [43, 44]. Получен-
ные данные относительно повышенного риска переломов и 
остеопороза получили подтверждение и в популяционном 
исследовании [45].

Обнаружение ФАПК ставит врачей перед дилеммой, 
следует ли наблюдать и продолжать медикаментозное ле-
чение сопутствующих метаболических заболеваний или 
отправить пациента на адреналэктомию. Метаанализ не-
больших, в основном ретроспективных исследований по-
казал, что у пациентов с ФАПК, перенесших адреналэкто-
мию, наблюдается нормализация артериального давления, 
улучшается контроль гликемии и дислипидемии, а также 
отмечается снижение массы тела [46]. Есть доказательства 

снижения частоты развития переломов позвонков после 
адреналэктомии в этой группе [47]. 

В настоящее время решение о выборе тактики ведения 
должно приниматься в индивидуальном порядке с уче-
том тяжести клинических проявлений, результатов ла-
бораторных и инструментальных исследований, а также 
предпочтений пациента. Молодые пациенты с наличием 
коморбидных состояний с большей вероятностью полу-
чат пользу от проведения адреналэктомии. Исследование 
уровня АКТГ и ДГЭА-С сыворотки крови помогает не 
только определить АКТГ-независимый характер гипер-
продукции кортизола, но и дает дополнительную инфор-
мацию о выраженности автономной секреции [48]. При 
планировании оперативного лечения следует обязательно 
повторить тест с 1 мг дексаметазона для уменьшения веро-
ятности ложноположительных результатов. 

В случае выбора консервативной тактики лечения ФАПК 
крайне важно обеспечить длительное наблюдение за паци-
ентом и оптимизировать терапию сопутствующих заболе-
ваний, вызванных избыточной продукцией кортизола (ар-
териальная гипертензия, СД 2, дислипидемия и снижение 
костной массы). При ежегодном осмотре следует анали-
зировать эффективность проводимой терапии, манифес-
тацию новых проявлений и при необходимости повторно 
обсуждать показания к радикальному лечению.

Клинические случаи
Клинический случай №1
Пациентка 60 лет обратилась с жалобами на увеличение 

массы тела на 20 кг в течение 5–7 лет. Менее года назад ди-
агностирован СД 2 (гликированный гемоглобин – HbA1c  – 
7,1%, сахароснижающую терапию не получала). Наблюдается 
по поводу артериальной гипертензии, принимает лизино-
прил 10 мг в день и амлодипин 5 мг в день. Два года назад по 
данным рентгеноденситометрии диагностирован остеопороз 
(принимала содержащие кальций и витамин D биодобавки, 
антирезорбтивная терапия не проводилась). За несколько ме-
сяцев до этого у пациентки случайно выявили образование 
левого надпочечника размером 2,2 см. При осмотре: ожире-
ние 3-й степени, индекс массы тела (ИМТ) 41,3 кг/м2, с распре-
делением подкожно-жировой клетчатки по абдоминальному 
типу. Кожные покровы – без особенностей. Артериальное 
давление – 138/86 мм рт. ст., пульс – 72 уд/мин. 

По данным КТ брюшной полости – образование левого 
надпочечника с высоким содержанием жира (-12 HU), раз-
мером 2,2 см в наибольшем диаметре. Правый надпочеч-

Таблица 3. Биохимические исследования пациентов

Биохимический 
показатель

Паци-
ентка 

№1

Паци-
ентка 

№2

Паци-
ентка 

№3

Референсный 
интервал

Кортизол в ходе 
НПТ с 1 мг декса-
метазона, мкг/дл

2,9 3,3 22 <1,8

АКТГ, пг/мл <5 14 <5 7,2–63

ДГЭА-C, мкг/дл 26 485 <15
15–200 (1-й cлучай) 
44–332 (2-й случай) 
18–284 (3-й случай)

Альдостерон, 
нг/дл

8 5 4 <21

Активность  
ренина плазмы, 
нг/мл/ч

4,1 1,7 <0,6 ≤0,6–3

Метанефрин  
в моче, мкг/сут

– 227 – <400

Норметанефрин  
в моче, мкг/сут

– 356 – <900

Свободный 
кортизол в моче, 
мкг/сут

27 38 389 3,5–45
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ник – без изменений. Исходные результаты лабораторных 
тестов приведены в табл. 3.

Злокачественность образования исключена на осно-
вании фенотипа изображения (плотность образования 
<10 HU). ФАПК диагностирована на основании результата 
теста с 1 мг дексаметазона (кортизол >1,8 мкг/дл), а также 
низкого уровня АКТГ и ДГЭА-С. Пациентка проинформи-
рована о возможной взаимосвязи ФАПК и сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний (гипертония, диабет, 
ожирение). Обсуждалось консервативное лечение в срав-
нении с адреналэктомией. Больная сделала выбор в пользу 
адреналэктомии, которая выполнена лапароскопически. 
При гистологическом исследовании выявлена аденома 
коры надпочечников.

После операции диагностирована надпочечниковая не-
достаточность (уровень кортизола 2,1 мкг/дл наутро после 
операции), назначена терапия гидрокортизоном. Через 6 мес 
наблюдения прием гидрокортизона прекращен. Клинически 
пациентка отметила улучшение самочувствия, похудела 
на  7  кг. Достигнуты целевые значения артериального дав-
ления на прежней антигипертензивной терапии, уровень 
HbA1c снизился до 6,5% через 6 мес после операции.

Клинический случай №2 
Пациентка 24 лет обратилась в клинику для оценки слу-

чайно обнаруженного на КТ ОН. КТ проведена нескольки-
ми месяцами ранее с целью диагностики острого аппенди-
цита. В дальнейшем пациентка прооперирована, последние 
несколько месяцев лекарств и пищевых добавок не получа-
ла, жалоб не предъявляет.

По данным физикального обследования ИМТ –  
23,6 кг/м2, артериальное давление – 115/64 мм рт. ст. Выпол-
нено повторное КТ, по результатам которого определяется 
образование левого надпочечника размером 6,8 см, натив-
ной плотностью HU 36 (см. рис. 1, e). В сравнении с преды-
дущим исследованием отмечен рост образования на 1 см. 
Результаты лабораторных анализов представлены в табл. 3.

Пациентке сообщено, что наиболее вероятным диагно-
зом является AКР (из-за значительного роста опухоли, 
большого размера образования, высокой нативной плот-
ности при визуализации и сочетанного избытка глюко-
кортикоидов и андрогенов). Проведена открытая левосто-
ронняя адреналэктомия. Размер образования составлял 
5,5×7,5×6,9 см. При гистологическом исследовании под-
тверждено наличие AКР с учетом 5 баллов по Weiss-шка-
ле, a KI67 – 10%. Пациентка выписана  на заместительной 
терапии глюкокортикоидами, через 4 нед после операции 
инициирована терапия митотаном. Терапия митотаном  
прекращена из-за побочных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта через 15 мес. Через 5 лет после 
адреналэктомии пациентка продолжала находиться в ста-
дии ремиссии и чувствовала себя хорошо.

Клинический случай №3
По поводу выявленных двусторонних ОН обратилась 

47-летняя женщина. За последние 3 года отмечает посте-
пенное увеличение массы тела на 12 кг, появление над-
ключичных жировых «подушечек» и климактерического 
горбика, стрий на внутренней поверхности бедер и живо-
те, беспокойство и бессонницу. Кроме того, 8 мес назад у 
нее диагностировали артериальную гипертензию и СД  2 
(HbA1c 7,8%). На момент обследования пациентка получа-
ла следующую терапию: лизиноприл, амлодипин, гидро-
хлоротиазид и метформин. При физикальном осмотре: 
артериальное давление 163/97 мм рт. ст., ИМТ – 31,7 кг/м2, 
стрии на животе и внутренней поверхности бедер, луно-
образное лицо, матронизм, дорсоцервикальные и надклю-
чичные жировые «подушечки». Заподозрен СК, проведены 
соответствующие лабораторные анализы (см. табл. 3). При 
повторной оценке результатов КТ выявлены двусторонние 

ОН 1,4×2,6 см справа и 1,0×5,2 см слева, сходной нативной 
плотности 5 HU (рис. 1, b). 

Учитывая больший размер образования слева, проведе-
но лапароскопическое удаление левого надпочечника, при 
гистологическом исследовании подтверждено наличие 
аденомы.  В послеоперационном периоде развилась надпо-
чечниковая недостаточность, в связи с чем инициирована 
терапия глюкокортикоидами. Пациентка отметила нор-
мализацию эмоционального фона, вес снизился на 7 кг за 
6 месяцев, на фоне отмены антигипертензивной и сахаро-
снижающей терапии показатели артериального давления и 
углеводного обмена в пределах нормы.
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