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Некоторые молекулярно-генетические детерминанты 
преждевременного старения женщины
Е.В. Кудрявцева*1,2, Д.А. Березина1, Д.О. Корнилов1, В.М. Симарзина1, М.А. Тряпицын1, А.А. Бехтер1,  
В.В. Ковалев2, Д.Л. Зорников1

1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия;
2 ГАУ ДПО «Уральский институт управления здравоохранением им. А.Б. Блохина» Минздрава Свердловской области,  
Екатеринбург, Россия

Аннотация
Обоснование. Ускоренное биологическое старение связано с возрастными заболеваниями и повышенным риском смерти. Важным факто-
ром в этом процессе может быть генетическая предрасположенность.
Цель. Определить значение генетических полиморфизмов генов VDR и COL1A1 при ускоренном темпе старения.
Материалы и методы. В исследование включены 100 женщин в возрасте 20–35 лет, разделенных на группы с ускоренным (группа 1) и нор-
мальным/замедленным (группа 2) темпом старения. Биологический возраст оценивался с использованием формулы В.П. Войтенко. Были 
проанализированы генетические полиморфизмы: VDR 283 A>G (Bsml), VDR 2 A>G (Fokl), COL1A1 1546 G>T, COL1A1 -1997 C>A.
Результаты. Полиморфизм VDR 283 A>G (AA) оказался связан с ускоренным старением, встречаясь чаще в группе 1 (18% против 4% в груп-
пе 2, p=0,025). Полиморфизм COL1A1 -1997 C>A чаще выявлен в группе 2 (76% против 56% в группе 1, p=0,035). Мультифакторная модель 
показала сочетания полиморфизмов, предсказывающие ускоренное или замедленное старение с точностью 0,72.
Заключение. Генетическая предрасположенность играет значимую роль в ускоренном старении. Анализ полиморфизмов VDR и COL1A1 по-
могает выявить риск преждевременного старения и может служить основой для дальнейших исследований и разработки новых подходов 
к профилактике возрастных заболеваний.

Ключевые слова: старение, генетическая предрасположенность, анти-эйджинг, биологический возраст, витамин D
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Some molecular-genetic determinants of premature aging in women
Elena V. Kudryavtseva*1,2, Dinara A. Berezina1, Daniil O. Kornilov1, Veronika M. Simarzina1, Mikhail A. Tryapitsyn1,  
Aleksey A. Bekhter1, Vladislav V. Kovalev2, Danila L. Zornikov1

1Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia;
2Blokhin Ural Institute of Healthcare Management, Yekaterinburg, Russia

Abstract
Background. Accelerated biological aging is associated with age-related diseases and an increased risk of mortality. Genetic predisposition may be 
an important factor in this process.
Aim. To determine the significance of genetic polymorphisms in the VDR and COL1A1 genes in accelerated aging.
Materials and methods. The study included 100 women aged 20–35 years, divided into groups with accelerated (Group 1) and normal/slow (Group  2) 
aging rates. We assessed biological age using V.P. Voytenko's formula. Genetic polymorphisms analyzed were: VDR 283 A>G (Bsml), VDR 2 A>G (Fokl), 
COL1A1 1546 G>T, COL1A1 -1997 C>A.
Results. The VDR 283 A>G (AA) polymorphism was associated with accelerated aging, occurring more frequently in Group 1 (18% vs 4% in Group 2, 
p=0.025). The COL1A1 -1997 C>A polymorphism was more prevalent in Group 2 (76% vs 56% in Group 1, p=0.035). A multifactorial model identified 
combinations of polymorphisms that predict accelerated or slow aging with an accuracy of 0.72.
Conclusion. Genetic predisposition plays a significant role in accelerated aging. Analysis of VDR and COL1A1 polymorphisms can help identify the risk 
of premature aging and may serve as a basis for further research and the development of new approaches to prevent age-related diseases.
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For citation: Kudryavtseva EV, Berezina DA, Kornilov DO, Simarzina VM, Tryapitsyn MA, Bekhter AA, Kovalev VV, Zornikov DL. Some molecular-genetic 
determinants of premature aging in women. Consilium Medicum. 2024;26(12):809–814. DOI: 10.26442/20751753.2024.12.202970

Информация об авторах / Information about the authors

*Кудрявцева Елена Владимировна – д-р мед. наук, доц., зав. 
Центральной научной лаб. ФГБОУ ВО УГМУ, проф. каф. акушерства 
и гинекологии ГАУ ДПО «Уральский институт управления 
здравоохранением им. А.Б. Блохина». 
E-mail: elenavladpopova@yandex.ru

*Elena V. Kudryavtseva – D. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Ural State Medical 
University, Blokhin Ural Institute of Health Management. 
E-mail: elenavladpopova@yandex.ru; ORCID: 0000-0003-2797-1926

Березина Динара Арифовна – аспирант ФГБОУ ВО УГМУ. 
SPIN-код: 8696-2674

Dinara A. Berezina – Graduate Student, Ural State Medical University. 
ORCID: 0000-0003-4685-6771

Корнилов Даниил Олегович – стажер ФГБОУ ВО УГМУ Daniil O. Kornilov – intern, Ural State Medical University. 
ORCID: 0000-0001-5311-1247



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(12):809–814.810

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.12.202970

Введение
Ускоренное биологическое старение широко призна-

но ведущим фактором риска возрастных заболеваний и 
смерти  [1, 2]. При этом закономерности старения у раз-
ных людей неоднородны, и то, как человек стареет, может 
быть частично связано с генетической предрасположен-
ностью [3, 4].

Предиктивная медицина – это перспективная и быстро 
развивающаяся область современной медицинской нау-
ки  [5]. Исследование генетической предрасположенности 
к старению может способствовать превентивной таргет-
ной коррекции гомеостаза и некоторому снижению био-
логического возраста (БВ)  [6]. В последние годы методы 
определения БВ в клинической практике помогают более 
объективно оценить состояние организма, найти новые те-
рапевтические мишени для замедления темпов старения, а 
также прогнозирования развития некоторых заболеваний, 
например онкологических, и продолжительности жизни 
человека в целом [6–8].

Безусловно, темпы старения организма и БВ определя-
ются не только генетической предрасположенностью, но 
и факторами окружающей среды, особенностями образа 
жизни индивида. При этом есть данные, что эти факторы 
могут потенцировать влияние друг друга. Например, из-
вестно, что фактором риска преждевременного старения 
является табакокурение, включая принудительное прена-
тальное воздействие разнообразных факторов, ассоцииро-
ванных с курением. Однако при наличии дополнительных 
проявлений генетической предрасположенности этот эф-
фект выражен намного сильнее [2].

В научной литературе активно обсуждаются гендерные 
особенности формирования БВ. Существует распростра-
ненное мнение, что женщины стареют медленнее, а про-
должительность их жизни превышает таковую у мужчин 
на 5–7 лет. Вероятно, данная особенность обусловлена 
функционированием их репродуктивной системы и имеет 
глубокий биологический смысл. Прежде всего, как счита-
ют ученые, это объясняется защитной функцией женских 
половых гормонов, а именно эстрогенов. Эндогенный 
эстрадиол оказывает выраженное влияние на сердечно-со-
судистую систему. Сердечный выброс увеличивается при-
мерно на 20% во второй половине менструального цикла и 
во время беременности. Эта перманентная биологическая 
нагрузка в течение репродуктивного периода создает оп-
тимальные условия функционирования сердечно-сосуди-
стой системы, сравнимые с эффектом физических упраж-
нений  [9]. При этом следует отметить, что детородный 
период у женщин более короткий, чем у мужчин, поэтому 
прогнозирование преждевременного старения у них пред-
ставляется особенно актуальным. Предполагается, что 
увеличение БВ у женщин может быть связано не только с 
риском развития хронических неинфекционных заболева-
ний, но и с нарушением репродукции. Согласно междуна-
родному консенсусу вопрос о том, как предотвратить или 
отсрочить возраст-ассоциированное бесплодие у женщин, 

является одним из приоритетных направлений будущих 
исследований, посвященных бесплодию [10]. Для решения 
данного вопроса полезной может быть оценка БВ.

Исходя из гипотезы о молекулярно-генетической детер-
минированности патогенетических механизмов старения, 
можно выделить целый ряд генов – кандидатов преждевре-
менного старения. В частности, в последние годы большое 
количество исследований посвящено взаимосвязи старе-
ния и дефицита витамина D [11–13]. Витамин D влияет на 
дифференциацию, пролиферацию клеток и апоптоз  [14], 
поэтому логично предположить, что если имеется генети-
ческая предрасположенность к нарушению обмена вита-
мина D, например из-за изменения свойств его рецепторов, 
то это может привести к тому, что БВ опережает фактиче-
ский возраст [12].

Еще одним из важных механизмов старения, находя-
щихся в фокусе внимания современных исследователей, 
является изменение функциональных свойств коллаге-
на  [15–17]. В первую очередь возрастные изменения кол-
лагена сказываются на состоянии кожи и фенотипическом 
старении [17, 18]. Однако механизмы влияния коллагена на 
БВ женщины намного глубже. Например, в эксперименте 
на животных моделях показано, что фиброз в стромальном 
компартменте яичника является основным механизмом, 
ответственным за нарушение высвобождения ооцитов, 
которое инициируется митохондриальной дисфункцией, 
приводящей к снижению биоэнергетики, окислительному 
повреждению, воспалению и отложению коллагена  [19]. 
Кроме того, известно, что богатые коллагеном ткани име-
ют плохую способность к репарации, что предрасполагает 
к распространенным возрастным расстройствам, таким 
как остеопороз и остеоартрит [16].

Исходя из изложенного, в контексте преждевременного 
старения женщин репродуктивного возраста нас заинте-
ресовала роль генов, участвующих в регуляции метаболиз-
ма витамина D и коллагена.

Цель исследования – определить значение генетических 
полиморфизмов генов VDR и COL1A1 при ускоренном 
темпе старения.

Материалы и методы
Проведено одномоментное сравнительное открытое 

исследование. В работу включены 100 женщин в возрасте 
20–35 лет. Все женщины относились к европеоидной расе, 
были жительницами Свердловской области и на момент 
участия в исследовании не менее 1 года проживали в г. Ека-
теринбурге. В группу 1 (n=50) включены женщины с уско-
ренным темпом старения (БВ превышал паспортный более 
чем на 1 год), женщины с замедленным и нормальным тем-
пом старения составили группу 2 (n=50).

Критерии включения в исследование: женщины 20–
35 лет, не имеющие хронических заболеваний, индекс мас-
сы тела 19–30 кг/см2, согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: возраст младше 20 и старше 
35 лет, наличие диагностированной соматической патоло-
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гии, работа на вредном производстве, наличие привычных 
интоксикаций (курение, алкоголь), наличие ожирения или 
дефицита массы тела, прием лекарственных препаратов и/
или биологически активных добавок на момент включения 
в исследование, вегетарианство (веганство), беременность, 
отказ от участия в исследовании.

БВ определялся по формуле В.П. Войтенко (1984 г.):

БВ=-1,463+0,415×ПАД-0,140×СБ+0,248×МТ+0,694×CОЗ,

где ПАД – пульсовое артериальное давление, мм рт. ст.;
СБ – время статической балансировки, с;
МТ – масса тела, кг;
СОЗ – субъективная оценка здоровья, баллы [20].
Артериальное давление измеряли с помощью полуавто-

матического тонометра на правой руке в положении сидя, 
ПАД рассчитывали как разницу между систолическим и 
диастолическим артериальным давлением. СБ определяли 
при стоянии женщины на левой ноге, без обуви, с закрыты-
ми глазами, опущенными вдоль туловища руками, время 
измеряли с помощью секундомера трижды с интервалом 
5 мин (учитывали наибольший результат). СОЗ проводили 
с помощью стандартной анкеты, включающей 29 вопро-
сов [20], итоговый балл был равен количеству неблагопри-
ятных ответов.

Проанализированы следующие генетические полимор-
физмы: VDR 283 A>G (Bsml), VDR 2 A>G (Fokl), COL1A1 

1546 G>T, COL1A1 -1997 C>A. Исследование проводилось 
методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени на амплификаторах DT Prime 5 с использова-
нием реагентов для научного применения из серии SNP-iC 
(ДНК-технология, Москва) в соответствии с инструкцией 
производителя.

Статистическая обработка проводилась с использовани-
ем программы Jamovi, версия 2.3.19 (www.jamovi.org). Для 
количественных показателей указана медиана, 25 и 75-й 
процентили (Ме [Q1; Q3]), статистическая значимость раз-
личий проверялась с помощью критерия Манна–Уитни. 
Для качественных показателей указано абсолютное и отно-
сительное (%) количество, статистическая значимость раз-
личий определялась при использовании критерия хи-ква-
драт (χ2). Различия считались статистически незначимыми 
при р≥0,05, при р<0,05 нулевая гипотеза опровергалась.

Для анализа сочетаний исследуемых генетических вари-
антов использовался метод MDR (Multifactor dimensionality 
reduction  – многофакторное снижение размерности). 
Анализ проводился с помощью программы MDR 3.0.2 
(SourceForge, США).

Результаты
Средний паспортный возраст участниц исследования 

в группах 1 и 2 составил соответственно 27  [22,1; 29,3] и 
27,5 [22,9; 31] года (р=0,091).

Параметры, определяемые для расчета БВ, представлены 
в табл. 1.

Средний БВ составил в группе 1 – 31,8 [29,7; 34,9] года, 
в группе 2 – 25,3 [12,8; 29,3] года. Различия статистически 
значимы (р<0,001), что ожидаемо, поскольку разница по 
БВ была положена в основу деления пациенток на группы. 
Разница между БВ и реальным возрастом составила соот-
ветственно 4,8 [2,3; 7,2] года и -1,6 [-3,9; 0,29] года.

Частота встречаемости различных генотипов (общая 
модель) представлена в табл. 2.

В группе 1 существенно чаще наблюдали вариант АА 
VDR 283 A>G  [р=0,025, отношение шансов  – ОШ 5,27 
(1,08–27,78)], по частоте встречаемости вариантов GG и 
GA различия незначимы. Статистически значимые разли-
чия выявлены также для варианта СС COL1A1 -1997 C>A – 
он был более характерен для группы 2. В группе 2 данный 
вариант определен у 38 (76%) участниц, тогда как в груп-
пе 1 – лишь у 28 (56%) [р=0,035, ОШ 0,4 (0,17–0,95)]. Гете-
розиготный вариант СА этого гена, напротив, чаще встре-
чался в группе  1 – у 20 (40%) женщин против 10 (20%) в 
группе 2 [р=0,029, ОШ 2,67 (1,09–6,52)]. По гомозиготному 
варианту АА значимых различий мы не получили, но он 
встречался достаточно редко, всего у 4% участниц иссле-
дования.

Таблица 1. Показатели для расчета БВ

Показатель Группа 1 (n=50) Группа 2 (n=50) р

СОЗ, баллы 7 [7; 8] 7 [6,5; 8] 0,165

ПАД, мм рт. ст. 40 [38; 45] 38 [30; 40] <0,001

СБ, с 36 [16; 43] 40 [17; 87] <0,001

MТ, кг 58 [55; 64] 57 [54; 61] 0,022

Таблица 2. Анализ частоты встречаемости различных  
генотипов в исследуемых группах

Ген,  
полиморфизм Вариант

Группа 1 
(n=50),  
абс. (%)

Группа 2 
(n=50),  
абс. (%)

p (X2)

VDR 283 A>G 
(Bsml)

GG 23 (46) 23 (46) 1 (0)

GA 18 (36) 25 (50) 0,157 (1,999)

AA 9 (18) 2 (4) 0,025 (5,01)

GG+GA 41 (82) 48 (96) 0,025 (5,01)

GA+AA 27 (54) 27 (54) 1 (0)

VDR 2 A>G (Fokl)

GG 17 (34) 13 (26) 0,382 (0,76)

GA 21 (42) 29 (58) 0,109 (2,26)

AA 12 (24) 8 (16) 0,317 (1,001)

GG+GA 38 (76) 42 (84) 0,317 (1,001)

GA+AA 33 (66) 37 (74) 0,382 (0,76)

COL1A1 1546 
G>T

GG 33 (66) 39 (78) 0,181 (1,79)

GT 16 (32) 11 (22) 0,26 (1,268)

TT 1 (2) 0 (2) 0,315 (1,01)

GG+GT 49 (98) 50 (100) 0,315 (1,01)

GT+TT 17 (34) 11 (22) 0,181 (1,79)

COL1A1 -1997 
C>A

CC 28 (56) 38 (76) 0,035 (4,46)

CA 20 (40) 10 (20) 0,029 (4,76)

AA 2 (4) 2 (4) 1 (0)

CC+CA 48 (96) 48 (96) 1 (0)

CA+AA 22 (44) 12 (24) 0,035 (4,46)

Таблица 3. Анализ частоты встречаемости различных аллелей 
в исследуемых группах

Ген,  
полиморфизм Аллель

Группа 1 
(N=100); 
абс. (%)

Группа 2 
(N=100); 
абс. (%)

p (X2) 

VDR 283 A>G (Bsml)
G 64 (64) 71 (71)

0,29 (1,12)
A 36 (36) 29 (29)

VDR 2 A>G (Fokl)
G 55 (55) 55 (55)

1 (0)
A 45 (45) 45 (45)

COL1A1 1546 G>T
G 82 (82) 89 (89)

0,16 (1,98)
T 18 (18) 11 (11)

COL1A1 -1997 C>A
C 76 (76) 86 (86)

0,43 (0,62)
A 24 (24) 14 (14)

Примечание. N=n×2 (n – число участниц группы).
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Далее мы использовали мультипликативную модель и 
проанализировали частоту встречаемости различных ал-
лелей. Результаты представлены в табл. 3.

При анализе частоты встречаемости мажорных и минор-
ных аллелей различия между исследуемыми группами ста-
тистически незначимы.

Далее с использованием метода MDR мы проанализиро-
вали различные сочетания полиморфизмов, для которых 
получены статистически значимые различия, и построили 
двухлокусную модель, позволяющую определять сочета-
ния генотипов, при которых ожидается нормальный либо 
ускоренный темп старения (рис. 1).

При перекрестной проверке модель показала чувстви-
тельность 0,84, специфичность 0,62, сбалансированную 
точность проверки 0,72. ОШ для данной модели составило 
8,14 (95% доверительный интервал 2,99–22,19).

Обсуждение
Наиболее значимыми при ускоренном темпе старе-

ния оказались полиморфизмы VDR 283 A>G (Bsml) и  
COL1A1 -1997 C>A.

Предшествующие исследования показали, что поли-
морфизмы в гене VDR ассоциированы с повышенным 
риском ряда патологических состояний: аутоиммунных 
заболеваний, рассеянного склероза, болезни Паркинсона, 
метаболического синдрома и инсулинорезистентности, 
психических расстройств  [21–27]. Среди изменений био-
химического фенотипа при наличии генетических вариан-
тов VDR отмечен более высокий уровень свободных жир-
ных кислот [22]. VDR является важным геном-кандидатом 
в контексте его ассоциации с мышечной силой [28]. В ра-
боте A. Berg и соавт. (2018 г.) отмечена взаимосвязь между 
маркером Bsml и объемом головного мозга [29]. Таким об-
разом, наличие полиморфизма VDR 283 A>G АА оказывает 
множественные эффекты на состояние различных органов 
и систем, что, вероятно, имеет существенное значение в 
определении темпов старения организма. Нами показано, 
что гомозиготный полиморфизм АА VDR 283 A>G (Bsml) 
в группе с ускоренным темпом старения (группа 1) встре-
чался чаще  – у 9 (18%) женщин по сравнению с 2 (4%) в 
группе 2 (р=0,025). По частоте встречаемости гетерозигот-
ного носительства этого полиморфизма различия незначи-
мы – генотип GA выявлен у 18 (36%) в группе 1 и у 25 (50%) 
в группе 2 (р=0,157).

Коллаген является важным структурным белком кожи, 
а также соединительнотканных компонентов внутренних 
органов  [18]. Избыточное отложение коллагена в тканях 
и развитие фиброза тканей может рассматриваться как 
дисбаланс между выработкой коллагена и его деградаци-
ей  [15]. Клеточно-опосредованная деградация коллагена 
является важным процессом, способствующим разреше-
нию фиброза, а нарушение этого процесса способствует 
возрастному фиброзу, старению тканей и развитию ряда 
возраст-ассоциированных заболеваний  [15, 16]. Напри-
мер, повышенный уровень маркеров деградации коллагена 
отмечен у пациенток с артериальной гипертензией и дис-
функцией левого желудочка  [30]. Фиброзные изменения 
в женской репродуктивной системе (в стромальном ком-
партменте яичников)  – один из механизмов, ответствен-
ных за нарушение высвобождения созревших ооцитов, и, 
следовательно, способствует преждевременному сниже-
нию репродуктивной функции [19]. Все эти изменения яв-
ляются возрастной нормой, тем не менее их выраженность 
и время возникновения могут быть генетически детерми-
нированы.

Есть данные, что полиморфизмы в гене COL1A1 ассоци-
ированы с возрастным снижением гибкости [31]. У носи-
тельниц этих полиморфизмов при беременности может 
быть повышен риск истмико-цервикальной недостаточ-
ности  [32]. Носительство полиморфизмов в генах, ответ-

ственных за синтез и обмен коллагена, повышает риск про-
лапса органов малого таза [33, 34].

Нами показано, что имеются статистически значи-
мые различия по частоте встречаемости полиморфизма 
COL1A1 -1997 C>A. Вариант СС чаще встречался в группе 
с нормальным или замедленным темпом старения. В груп-
пах 1 и 2 такой вариант выявлен соответственно у 28 (56%) 
и 38 (76%) женщин (р=0,035). Гетерозиготный вариант СА 
определен соответственно у 20 (40%) и 10 (20%) участниц 
исследования (р=0,029). Для варианта АА статистически 
значимых различий между группами не выявлено, возмож-
но, ввиду редкой его встречаемости – он обнаружен лишь у 
4 (4%) участниц исследования (по 2 в каждой группе).

Таким образом, данные научной литературы косвенно сви-
детельствуют о том, что полиморфизмы генов VDR и COL1A1 
могут иметь значение в контексте возраст-ассоциирован-
ных изменений. При этом исследований, направленных на 
выявление ассоциаций между ними и ускоренным темпом 
старения, ранее не проводилось. Мы  намеренно включали 
в исследование здоровых женщин и постарались по макси-
муму исключить влияние на БВ средовых факторов, чтобы 
определить значение именно генетического компонента.

Наиболее значимой при оценке риска ускоренного темпа 
старения является оценка не отдельных полиморфизмов, 
а их сочетаний. Такой подход помогает лучше осмыслить 
индивидуальные генетические закономерности  [5]. Пред-
ставленная нами двухлокусная модель иллюстрирует, ка-
кие сочетания ассоциированы с нормальным либо замед-
ленным темпом старения, а какие, напротив, способствуют 
ускоренному темпу старения. Использование двухлокус-
ной модели, включающей в себя определение полиморфиз-
мов VDR 283 A>G (Bsml) и COL1A1 -1997 C>A, позволяет 
прогнозировать ускоренный темп старения у женщин 
(сбалансированная точность проверки 0,72).

Результаты исследований, направленных на поиск моле-
кулярно-генетической предрасположенности к ускорен-
ному темпу старения, могут в дальнейшем использоваться 
не только в геротерапевтической практике, но и в работе 
с когортой женщин репродуктивного возраста  [35]. При-

Примечание. Темно-серые квадраты – сочетания, повышающие риск 
преждевременного старения, светло-серые квадраты – сочетания, снижающие риск; 
темно-серые столбики (слева) – группа 1, светло-серые столбики (справа) – группа 2; 
0 – мажорный гомозиготный вариант, 1 – гетерозигота, 2 – полиморфный 
гомозиготный вариант.
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Рис. 1. Анализ сочетаний генотипов COL1A1 -1997 С>A  
и VDR 283 A>G.
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мечательно, что значимыми оказались варианты гена ре-
цептора витамина D. Известно, что обмен витамина D ас-
социирован со старением [11]. Возможно, своевременный 
контроль его уровня и прицельное назначение препаратов 
витамина D в группе высокого риска будет способствовать 
замедлению темпов старения. Наличие полиморфизмов в 
гене COL1A1 может стать основанием для таргетного на-
значения препаратов и биологически активных добавок, 
содержащих коллаген [17]. Терапевтическая коррекция БВ 
не входила в задачи данного исследования, однако наши 
результаты могут стать основанием для последующих на-
учных работ в этой области.

Ограничения исследования. В данном исследовании 
рассмотрены лишь межгенные взаимодействия, не изуча-
лись ген-средовые взаимодействия, которые также могут 
оказывать влияние на БВ.

Заключение
Существует генетическая предрасположенность к уско-

ренному старению. При оценке риска ускоренного темпа 
старения имеет значение анализ сочетаний генов VDR 283 
A>G АА (Bsml) и COL1A1 -1997 C>A. Эффективность 
предложенной двухлокусной модели для оценки темпов 
старения составила 0,72. Результаты исследования могут 
способствовать новым подходам к терапевтической моду-
ляции темпов старения, модификации образа жизни.
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Введение
Доброкачественная гиперплазия предстательной желе-

зы (ДГПЖ), связанная с возникновением патологических 
симптомов нижних мочевыводящих путей, является рас-
пространенным заболеванием, которым, по оценкам раз-

ных исследований, страдают около 20% мужчин в возрасте 
30–79 лет [1]. Более того, воспаление ПЖ, вероятно, явля-
ется ключевым фактором развития ДГПЖ, а также риска 
возникновения рака ПЖ. В настоящее время существует 
гипотеза о том, что инсулинорезистентность и гиперинсу-

Использование пероральных сахароснижающих 
препаратов и долгосрочный риск развития 
доброкачественной гиперплазии предстательной железы
С.Н. Волков1, Р.К. Михеев*1, О.Р. Григорян1, В.И. Терещенко1, В.С. Степанченко1, Е.Н. Андреева1,2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. На сегодняшний день одна из наиболее серьезных угроз для мужского здоровья – проблема коморбидности доброкачествен-
ной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) и сахарного диабета 2-го типа (СД 2). Предполагается отягчающее влияние гипергликемии 
на выраженность обструкции нижних мочевыводящих путей. Клинически важный вопрос о характере влияния на выраженность симптомов 
ДГПЖ наиболее распространенных пероральных сахароснижающих препаратов – бигуанидов (метформина гидрохлорид) и производных 
сульфонилмочевины III поколения (глимепирид) – до сих пор не решен.
Цель. Оценить, влияет ли использование пероральных сахароснижающих препаратов на риск развития ДГПЖ путем сравнения риска ДГПЖ 
у мужчин с СД 2 разной степени медикаментозной компенсации (гликированный гемоглобин <7%; 7–<8%; >8%), получавших в качестве 
лечения монотерапию метформина гидрохлоридом (500, 1000, 2000 мг/сут) или глимепиридом (2, 4, 6 мг/сут) в период с 2012 по 2022 г. в  
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». 
Материалы и методы. Проведены одноцентровое ретроспективное сравнительное исследование, ретроспективный анализ стационар-
ных и амбулаторных карт больных. Первично оцениваемые показатели: частота рецидивов ДГПЖ (по данным назначения соответствующих 
препаратов или установки диагноза ДГПЖ в стационаре), а также частота трансуретральной резекции ПЖ. Показатели приема метформина 
гидрохлорида и производных сульфонилмочевины сравнивали в целом и стратифицировали по 6-месячному уровню гликированного ге-
моглобина с использованием регрессии Кокса.
Результаты. У 95 пациентов, начавших лечение метформина гидрохлоридом, общая заболеваемость ДГПЖ за 10 лет составила 25,7% (25 слу-
чаев; 95% доверительный интервал – ДИ 24,2–27,1) в сравнении с 95 пациентами, получавшими препараты сульфонилмочевины: кумулятивная 
заболеваемость за 10 лет 27,4% (26 случаев; 95% ДИ 26,2–28,6), грубые коэффициенты риска ДГПЖ составили 0,82 (95% ДИ 0,76–0,88). Скоррек-
тированные коэффициенты риска в анализе ожидаемых результатов – 0,96 (95% ДИ 0,87–1,05), для трансуретральной резекцииР ПЖ скорректи-
рованные коэффициенты риска – 0,95 (95% ДИ 0,62–1,45). В анализе после лечения скорректированные коэффициенты риска ДГПЖ составили 
0,90 (95% ДИ 0,80–1,01).
Заключение. По сравнению с производными сульфонилмочевины метформина гидрохлорид существенно не снижал частоту ДГПЖ у муж-
чин с СД 2.
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линемия натощак являются промоутерами возникновения 
ДГПЖ, рака ПЖ и обструкции мочевыводящих путей [2]. 
Некоторые обсервационные исследования показали, что 
среди мужчин с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) при-
менение метформина гидрохлорида снижает риск разви-
тия рака ПЖ по сравнению с использованием других са-
хароснижающих препаратов, в то время как другие четкой 
взаимосвязи не обнаружили  [3–9]. Недавнее исследова-
ние показало, что метформин ингибирует пролиферацию 
эпителиальных клеток ПЖ человека [10] и таким образом 
может уменьшить развитие ДГПЖ и рака ПЖ. Однако в 
нескольких исследованиях, наоборот, изучалась связь меж-
ду использованием метформина гидрохлорида и риском 
развития ДГПЖ у мужчин с СД. Когортное исследование, 
включавшее 192 457 мужчин с СД 2 и 259 995 человеко-лет 
наблюдения, не выявило связи между применением тиа-
золидиндионов или метформина гидрохлорида и новым 
медикаментозным или хирургическим лечением ДГПЖ 
по сравнению с применением препаратов сульфонилмо-
чевины III поколения (глимепирида)  [11], в то время как 
гипергликемия, малоподвижный образ жизни и плохое пи-
тание, по-видимому, в значительной степени способствуют 
развитию ДГПЖ и ухудшению качества мочеиспускания. 
Недавнее южнокорейское когортное исследование показа-
ло, что среди 211 648 мужчин с СД 2 и недавно диагности-
рованной ДГПЖ при лечении метформина гидрохлоридом 
выявлен более низкий риск прогрессирования до необхо-
димости выполнения аденомэктомии в сравнении с муж-
чинами без СД 2 или с мужчинами с СД 2, но без лечения 
метформина гидрохлоридом [12].

Сравнение эффектов различных пероральных сахаро-
снижающих препаратов (ПССП) в наблюдаемых исследо-
ваниях затруднено тем, что у разных препаратов различа-
ются показания и противопоказания [13]. По сравнению с 
глимепиридом метформина гидрохлорид чаще принимают 
пациенты с ожирением и более высоким уровнем гипер-
инсулинемии [14]. По крайней мере с 2011 г. метформина 
гидрохлорид однозначно рекомендован в качестве перво-
го препарата выбора при лечении СД 2 во многих странах 

Европы и России; основанием тому являются результаты 
британского проспективного исследования UKPDS от 2008 
и 2018 г. [15]. Уже в середине 2000-х годов Европейская ас-
социация по изучению диабета и Американская диабети-
ческая ассоциация рекомендовали использовать метфор-
мина гидрохлорид в качестве препарата 1-й линии [16, 17]. 
Гипотеза нашего исследования заключается в том, что ис-
пользование метформина гидрохлорида у мужчин с СД 2 
связано с более низкой частотой ДГПЖ по сравнению с 
глимепиридом.

Материалы и методы
Все пациенты разделены на 2 группы, получающие мет-

формина гидрохлорид и получающие глимепирид не менее 
6 мес (табл. 1). Мы использовали принцип отбора по целе-
направленному лечению больных по группам; затем класси-
фицировали пациентов как пролеченных, так что пациен-
ты считались подвергшимися воздействию определенного 
ПССП с момента его первого назначения до последнего.

Нашим первичным исходом являлась ДГПЖ, впервые 
выявленная при выписке из стационара/на амбулаторном 
приеме; в качестве вторичного результата мы включили 
информацию о трансуретральной резекции ПЖ (ТУРП). 
Также мы идентифицировали всех пациентов, обратив-
шихся в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с кодом диагно-
за задержки мочи, установленного впервые, поскольку 
задержка мочи может быть первым острым проявлением 
ДГПЖ либо нейрогенного мочевого пузыря. С целью ис-
ключения нейрогенного мочевого пузыря мы проанали-
зировали связь ДГПЖ с острой задержкой мочи и исклю-
чили мужчин с неврологической патологией до начала 
наблюдения.

Степень тяжести СД оценивалась во время начала по-
следующего наблюдения через 6 мес после первого лече-
ния ПССП с учетом длительности заболевания диабетом, 
наличия макро- и микроангиопатий, гликемического кон-
троля, т.е. последний показатель гликированного гемогло-
бина  (HbA1c) измерен за год до начала наблюдения. Мы 
классифицировали пациентов на 3 группы в зависимости 
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Abstract
Background. One of the most prominent threats for masculine health is comorbidity between benign prostatic hyperplasia (BPH) and diabetes mellitus 
type 2. Many publications suppose influence of hyperglycemia on lower urinary tract obstruction. Question about influence of the most common oral 
glucose-lowering drugs – biguanides (metformin hydrochloride) and third-generation sulfonylurea (glimepiride) has not been answered yet.
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от уровня HbA1c: <7% (53 ммоль/моль), 7–8% (53–64 ммоль/
моль), ≥8% (64 ммоль/моль) – на основе рекомендаций 
Американской диабетической ассоциации  [18] и рос-
сийских алгоритмов специализированной помощи боль-
ным СД (2022 г.) [19]. 

Мы также проанализировали информацию о наличии в 
анамнезе ишемической болезни сердца, сердечно-сосуди-
стых заболеваний, хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и почечной недостаточности наряду с дру-
гими ковариантами, потенциально связанными с ДГПЖ и 
другими патологиями ПЖ: микро- и макроангиопатиями, 
не включенными в индекс коморбидности, продолжи-
тельностью заболевания СД (если госпитальный диагноз 
диабета установлен до начала приема ПССП), наличием 
ожирения, алкоголизмом, иммуносупрессией, приемом 
пероральных кортикостероидов и статинов, семейным по-
ложением как маркером социальной поддержки (замужем/
никогда не состоял в браке/разведен/вдовец).

Статистический анализ
«Интересующим» исходом стал либо диагноз ДГПЖ, 

либо назначение препаратов для лечения ДГПЖ, либо 
острая задержка мочи, либо ТУРП.

Критериями исключения явились прекращение лече-
ния метформина гидрохлоридом или глимепиридом и пе-
реход на другой препарат. Поскольку α-адреноблокаторы 
 (α-АБ) могут использоваться по другим показаниям, кроме 
ДГПЖ, мы также провели анализ, в котором определили 
ДГПЖ либо как установленный диагноз ДГПЖ, либо как 
назначение ингибитора 5-α-редуктазы.

Мы рассчитали критерий риска для каждого случая 
ДГПЖ (с 95% доверительным интервалом – ДИ) и ТУРП, 
связанных с описанными выше критериями, используя 
регрессию Кокса, с началом приема сульфонилмочевины 
в качестве эталона, с поправкой на возраст, семейное по-
ложение, длительность СД, сопутствующую патологию, на-
личие микро- и макроангиопатий, уровень HbA1c, достиг-
нутый в начале наблюдения, ожирение, алкоголизм, прием 
глюкокортикоидов, статинов и календарный период перво-
го лечения ДГПЖ; дополнительно мы стратифицировали 
по уровню HbA1c, достигнутому в начале наблюдения. 

Результаты
У 95 пациентов, начавших лечение метформина гидро-

хлоридом, со средним периодом наблюдения 10 лет общая 
заболеваемость ДГПЖ за 10 лет составила 25,7% (25 слу-
чаев; 95% ДИ 24,2–27,1) в сравнении с 95   пациентами, 
получавшим глимепирид: медиана наблюдения  – 8  лет, 
кумулятивная заболеваемость за 10 лет – 27,4% (26 случа-
ев; 95% ДИ 26,2–28,6). Средний возраст составлял 57 лет 
(межквартильный интевал – 49–65) в группе метформи-
на гидрохлорида, 63 года (межквартильный интервал  – 
 54–72)  – в группе глимепирида. Помимо того, что они 
оказались моложе, у принимавших метформин выявлено 
относительно меньше осложнений в виде микроангио-
патий (5,9% против 9,0%; 5  случаев против 9 случаев) и 
макроангиопатий (22,2% против 28,1%; 21 случай против 
27  случаев). Средние уровни HbA1c, достигнутые в нача-
ле наблюдения, являлись одинаковыми: 6,9% (52 ммоль/
моль) и 6,8%  (51  ммоль/моль). Распространенность ожи-
рения оказалась самой высокой в группе метформина, в 
то время как распространенность других включенных 
сопутствующих заболеваний – выше у принимавших 
глимепирид. В группе метформина отмечена самая высо-
кая распространенность использования статинов: 38,2% 
(36 человек) по сравнению с 27,7% (26  человек) в группе 
глимепирида, но у них выявлена несколько более низкая 
распространенность сердечно-сосудистых заболеваний.

Число пациентов, принимавших метформина гидрохло-
рид, с установленным диагнозом ДГПЖ составило 95 че-

ловек, что дает показатель риска на 1000 человеко-лет 5,30 
(95% ДИ 4,56–6,04) и 10-летнюю кумулятивную заболевае-
мость 4,7% (95% ДИ 4,1–5,5). По сравнению с пациентами 
из группы глимепирида грубый показатель риска диагно-
стирования ДГПЖ составил 0,62 (95% ДИ 0,53–0,74), а по-
сле корректировки – 0,87 (95% ДИ 0,70–1,08).

При сочетании задержки мочи и ДГПЖ скорректиро-
ванный показатель риска составил 0,97 (95% ДИ 0,88–1,07). 
Для ТУРП скорректированный показатель риска – 0,96 
(95% ДИ 0,63–1,46).

Когда мы провели стратификацию по уровню HbA1c, %, в 
предварительном анализе, мы обнаружили несколько более 
низкий риск в виде диагноза ДГПЖ в группе метформина 
с уровнем HbA1c<7% (53 ммоль/л) по сравнению с группой 
глимепирида с уровнем HbA1c<7% (53 ммоль/л), скорректи-

Таблица 1. Распределение пациентов по демографическим 
признакам, степени компенсации углеводного обмена,  
коморбидным патологиям, абс. (%)

Характеристика Метформин Глимепирид

Общее число 95 95

Медианный возраст 57 (49–65) 63 (54–72)

Группы по возрастам, лет

30–<50 24 (25,4) 13 (13,8)

50–<70 57 (60,0) 52 (54,8)

>70 14 (14,6) 30 (31,4)

Семейное положение

Женат 58 (61,6) 62 (65,3)

Холост 16 (17,2) 11 (12,8)

Разведен 12 (13,6) 10 (11,0)

Вдовец 7 (5,6) 10 (10,0)

Нет данных 2 (2,0) 1 (0,8)

Длительность заболевания СД

До 1 года 25 (26,5) 22 (22,9)

1–5 лет 10 (10,3) 8 (8,9)

>5 лет 4 (4,3) 5 (5,0)

Диабетические осложнения

Микроангиопатии 5 (5,9) 9 (9,0)

Макроангиопатии 21 (22,2) 27 (28,1)

Уровень HbA1c, % (ммоль/л)

<7 (53) 37 (39,0) 35 (37,6)

7–<8 (53–<64) 18 (19,5) 15 (16,4)

>8 (64) 13 (14,2) 13 (14,1)

Сопутствующие заболевания

Инфаркт миокарда 7 (7,7) 10 (10,5)

ХСН 4 (4,4) 7 (7,3)

Заболевания периферических 
сосудов

3 (3,3) 5 (5,7)

Заболевания мозговых сосудов 7 (7,6) 9 (9,2)

ХОБЛ 7 (7,7) 8 (9,0)

Рак 3 (3,5) 5 (6,1)

Ожирение 12 (12,7) 5 (5,3)

Алкоголизм 4 (4,7) 5 (5,5)

Оценка индекса Чарлсона

0 45 (48,3) 44 (46,7)

1–2 40 (42,4) 36 (38,1)

>2 8 (9,3) 14 (15,2)

Применение статинов 36 (38,2) 26 (27,7)

Иммуносупрессия 1 (0,6) 1 (0,9)

Пероральные кортикостероиды 6 (5,8) 8 (8,3)

Примечание. ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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рованный показатель риска – 0,90 (95% ДИ  0,79–1,02), в то 
время как не выявлено никакого положительного эффекта 
при градации HbA1c≥7% (53 ммоль/л).

Использование метода отсутствующих показателей вме-
сто полного анализа для учета отсутствующих значений 
HbA1c не повлияло на оценки. В предварительном анали-
зе скорректированный риск ДГПЖ составил 0,96 (95% 
ДИ  0,89–1,05) при анализе отсутствующих данных и 0,96 
(95% ДИ 0,87–1,05) – при полном анализе (табл. 2).

Обсуждение 
В проведенном исследовании мы не смогли подтвер-

дить нашу гипотезу о том, что у пациентов, принимав-
ших метформина гидрохлорид, частота ДГПЖ оказалась 
значительно ниже, чем у тех, кто принимал глимепирид. 
Результаты нашего исследования в значительной степени 
подтверждают предыдущие выводы, сделанные H. Murff и 
соавт. (2014 г.) [11] об отсутствии общей связи между ти-
пом лечения ПССП и ДГПЖ в течение среднего периода 
наблюдения от 1,4 года. Поскольку мы дополнительно при-
няли во внимание гликемический контроль, наши резуль-
таты дополняют имеющиеся данные. Тем не менее у нашего 
исследования есть некоторые недостатки, которые следует 
учитывать. Мы идентифицировали мужчин с ДГПЖ ча-
стично по больничным диагностическим кодам, которые 
могут быть не совсем точными. Однако положительная 
прогностическая ценность других диагностических кодов 
в группе урогенитальных заболеваний составляет от 75 до 
100%. Поскольку мы включали только мужчин, которые 
продолжали монотерапию метформином или глимепи-
ридом в течение первых 6 мес наблюдения, наши резуль-
таты не относятся к мужчинам с более тяжелыми стади-
ями диабета. Однако при проведении стратификации по 
достигнутому уровню HbA1c мы не обнаружили никакого 
«защитного» эффекта метформина у пациентов с плохим 
гликемическим контролем. Мы включили медикаментоз-
ное лечение ДГПЖ, но, несмотря на то, что α-АБ являют-
ся терапией 1-й линии при симптоматической ДГПЖ, они 
имеют и другие показания, поэтому мы могли включить 
мужчин без ДГПЖ, но принимающих α-АБ. И хотя мы 
могли по этой причине переоценить частоту ДГПЖ, полу-
ченные данные оказались аналогичными даже при исклю-
чении пациентов с α-АБ из исследования. 

При сравнении эффекта различных ПССП существует 
несколько методологических проблем, которые могут по-
влиять на наше исследование [19]. Мы классифицировали 
лечение ПССП на основе выбора лечения в течение первых 
6 мес после начала лечения, применяя принцип лечения по 
группам. Поскольку пациенты могут переключаться меж-
ду разными ПССП, этот подход, вероятно, приводит к не-
правильной классификации статуса лечения, что может 
привести к смещению результатов в сторону нуля. Однако 
мы обнаружили аналогичную тенденцию в наших резуль-
татах при использовании методов лечения. К сожалению, 

показатели С-пептида недоступны для этого периода ис-
следования, поэтому принять во внимание секрецию эндо-
генного инсулина оказалось невозможным. Нам также не 
хватало информации о факторах образа жизни, например 
курении среди пользователей глимепирида по сравнению 
с пользователями метформина. Тем не менее связь между 
курением и ДГПЖ четко не установлена  [20]. Факторы, 
связанные с нездоровым образом жизни и меньшей соци-
альной поддержкой между пользователями метформина и 
глимепирида, также могли повлиять на наши результаты.

Заключение
Метформина гидрохлорид, по-видимому, существенно 

не снижает риск ДГПЖ у мужчин с диабетом по сравне-
нию с производными сульфонилмочевины III поколения 
(глимепиридом). Из-за общих биологических механизмов 
ДГПЖ и рака ПЖ наши результаты также косвенно уве-
личивают неопределенность в отношении причинной роли 
метформина гидрохлорида в развитии рака ПЖ. 
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Таблица 2. Стратификация рисков ДГПЖ у пациентов в зависимости от схемы сахароснижающей терапии и степени компенсации 
углеводного обмена

HbA1c<7% (53 ммоль/л); метформин 
500 мг/сут или глимепирид 2 мг/сут, 

показатель риска (95% ДИ)

7–<8% (53–<64 ммоль/л); метформин 
1000 мг/сут или глимепирид 4 мг/сут, 

показатель риска (95% ДИ)

>8% (64 ммоль/л); метформин  
2000 мг/сут или глимепирид 6 мг/сут, 

показатель риска (95% ДИ)

грубый скорректированный грубый скорректированный грубый скорректированный 

Предварительный анализ

Метформин 0,77 (0,68–0,87) 0,90 (0,79–1,02) 0,85 (0,71–1,01) 1,02 (0,84–1,24) 0,91 (0,73–1,14) 1,06 (0,70–1,62)

Глимепирид* X X X X X X

Заключительный анализ

Метформин 0,74 (0,65–0,85) 0,86 (0,75–0,99) 0,77 (0,62–0,95) 0,94 (0,74–1,19) 0,89 (0,67–1,19) 0,98 (0,71–1,33)

Глимепирид* X X X X X X

*Риск ДГПЖ у глимепирида условно принят за 1.
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Исследование RUSS-AGE: маркеры углеводного обмена 
и их динамика в разных возрастных группах  
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Аннотация
Обоснование. Одной из важных задач современной науки является поиск ключевых биомаркеров старения различных систем организма. 
Параметры углеводного обмена играют важную роль в поддержании жизнедеятельности. С возрастом распространенность нарушений угле-
водного обмена увеличивается, однако динамика изменений отдельных маркеров остается недостаточно изученной. В связи с этим актуаль-
но исследовать закономерности изменений маркеров углеводного обмена в различных возрастных группах среди здоровых участников, что 
и является целью исследования RUSS-AGE.
Цель. Оценить изменения маркеров углеводного статуса (адипонектина, лептина, глюкозы, гликированного гемоглобина, инсулина и кар-
боксиметиллизина – КМЛ) в разных возрастных группах здоровой российской популяции.
Материалы и методы. Исследование выполнено на базе ОСП РГНКЦ ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» совместно с ГБУЗ «Городская 
поликлиника №220» г. Москвы. В исследуемую группу включались лица от 18 лет, которые подписывали форму информированного согла-
сия; критериями исключения послужили наличие острого заболевания, обострение хронического заболевания или хирургического вмеша-
тельства в течение последнего месяца, хронические возраст-ассоциированные заболевания умеренной и тяжелой степени выраженности. 
Совершен забор образцов крови с дальнейшей оценкой маркеров старения: глюкоза (ферментативный ультрафиолетовый метод), инсулин 
(хемилюминесцентный иммуноферментный анализ), гликированный гемоглобин (калориметрический метод), КМЛ, адипонектин, лептин – 
иммуноферментный анализ. Исследование одобрено локальным этическим комитетом (протокол №59 от 13.09.2022). Статистический анализ 
проводился с помощью языка программирования R версии 4.4.0. Порог значимости для приводимых в статье значений p-value равен 0,05.
Результаты. В исследование включены 711 участников, которые распределены на 8 возрастных групп. По данным межгруппового сравне-
ния выявлена статистически значимая прямая связь возраста с адипонектином (p<0,001), глюкозой (p<0,001) и гликированным гемоглоби-
ном (p<0,001). Значимая корреляция с возрастом не выявлена у лептина (p=0,116), инсулина (p=0,078) и КМЛ (p=0,506). После проведения 
статистического анализа методом построения линейных регрессий для оценки зависимости переменных от возраста установлено, что толь-
ко адипонектин, глюкоза и гликированный гемоглобин значимо повышаются с возрастом (p<0,001). 
Заключение. В ходе исследования удалось выявить значимое повышение адипонектина, глюкозы и гликированного гемоглобина, при этом 
у лептина, инсулина и КМЛ значимая корреляция с возрастом утеряна. 
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Введение
В настоящее время наблюдаются значительные измене-

ния в структуре населения, обусловленные увеличением 
средней продолжительности жизни. Если в 2015 г. число 
людей старше 65 лет составило 617 млн (8,5% всего населе-
ния), то к 2050 г. ожидается, что оно возрастет до 1,6 млрд 
человек, что составит приблизительно 17% от общей чис-
ленности населения  [1]. По этой причине обеспечение 
здорового и активного долголетия для растущего числа 
пожилых людей становится критически важным вопросом 
современного общества. 

Хотя с возрастом риск развития различных заболева-
ний достоверно повышается, состояние здоровья пожилых 
людей может существенно различаться. Это подтвержда-
ет, что хронологический возраст не всегда является точ-
ным показателем изменений, происходящих в организме, 
и не учитывает фактическое снижение его биологических 
функций. В связи с этим крайне важно определение биоло-

гического возраста, оценка которого основывается на ана-
лизе ряда биомаркеров, отражающих реальное состояние 
организма.

В процессе старения происходят изменения углеводно-
го обмена, которые впоследствии повышают восприимчи-
вость организма к развитию различных патологических 
состояний, включая сердечно-сосудистые заболевания 
и преждевременную смертность от них  [1]. Кроме того, с 
нарушением метаболизма углеводов связаны такие нейро-
дегенеративные заболевания, как болезни Альцгеймера и 
Паркинсона [2].

В связи с многофакторным влиянием углеводного об-
мена на состояние организма изучение его биомаркеров 
становится необходимым для прогнозирования темпов 
старения и риска развития возраст-ассоциированных за-
болеваний. 

 Изменения метаболизма глюкозы оказывают влияние на 
секрецию инсулина, повышенные концентрации которого 

ORIGINAL ARTICLE

RUSS-AGE study: Markers of carbohydrate metabolism and their time 
course in different age groups of a healthy population of the Russian 
Federation
Anna K. Ilyushchenko*1, Arina E. Veriaskina1,2, Lubov V. Matchekhina1, Aleksandra A. Melnitskaia1, Olga N. Tkacheva1, 
Andrey A. Tyazhelnikov1, Valeriy S. Polunin1, Alexander V. Iumukian3, Irina D. Strazhesko1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia;
3City Outpatient Clinic No. 220, Moscow, Russia

Abstract
Background. One of the important tasks of modern science is to search for key biomarkers of aging of various body systems. Parameters of 
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приводят к значительному клеточному стрессу, дисфунк-
ции митохондрий и повышенному образованию свобод-
ных радикалов  [1, 2]. Также гиперинсулинемия и сопут-
ствующая ей инсулинорезистентность являются важными 
факторами риска сахарного диабета 2-го типа (СД 2) и 
сердечно-сосудистых заболеваний. В работах на мышиных 
моделях и людях показано, что повышенные концентрации 
инсулина преобразуют фенотип гепатоцитов, адипоцитов 
и нейронов на характерный для стареющих клеток [2]. Та-
ким образом, инсулин может играть существенную роль 
в развитии возрастных заболеваний и ускорении темпов 
старения. С учетом прямой связи гликированного ге-
моглобина (HbA1c) с уровнем глюкозы он также является 
предиктором многих возраст-ассоциированных заболева-
ний. Также некоторые пути формирования карбоксиме-
тиллизина (КМЛ), относящегося к конечным продуктам 
гликирования, требуют участия глюкозы [3]. Роль КМЛ в 
процессах старения и развитии возраст-ассоциированных 
заболеваний является предметом научных дискуссий. Не-
оспорима связь углеводного обмена и жировой ткани, воз-
растные изменения клеточных процессов которой влияют 
на синтез и секрецию адипокинов. Одним из них являет-
ся адипонектин, который обладает большим влиянием на 
процессы метаболизма и общее состояние организма  [2]. 
Показано, что он повышает чувствительность к инсули-
ну, предупреждая развитие СД 2, благоприятно влияет на 
липидный профиль и обладает антиатеросклеротическим 
эффектом [4, 5]. Все перечисленное свидетельствует о роли 
адипокина в процессе старения, поэтому изучение трендов 
его изменений имеет большое значение.

Другим адипокином является лептин, который помимо 
периферической активности способен проходить через 
гематоэнцефалический барьер и воздействовать на струк-
туры центральной нервной системы. Таким образом, он 
модулирует пищевое поведение, расход энергии, обмен жи-
ров и глюкозы, а также сердечно-сосудистый тонус, вклю-
чая артериальное давление и активность симпатической 
нервной системы [6]. Поскольку многие из этих процессов 
крайне важны для организма, резистентность к нему мо-
жет привести к повышенному риску развития метаболи-
ческих заболеваний, включая ожирение, СД 2 и артериаль-
ную гипертензию [6]. 

Таким образом, нарушения углеводного обмена и жиро-
вой ткани приводят к ускоренным темпам старения и сокра-
щению продолжительности жизни. При этом возраст явля-
ется сильнейшим из известных на данный момент факторов 
риска нарушений метаболизма углеводов [1]. Именно поэто-
му анализ тенденций приведенных биомаркеров в процессе 
здорового старения позволит улучшить понимание меха-
низмов, заложенных в возрастных изменениях.

Материалы и методы
Поперечное когортное исследование проведено в период 

с 2022 по 2024 г. в рамках совместной работы обособленно-
го структурного подразделения ОСП РГНКЦ ФГАОУ ВО 
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» совместно с ГБУЗ «Городская 
поликлиника №220» г. Москвы. 

Критерии включения:
1)  подписанная форма информированного согласия;
2)  возраст 18 лет и старше на момент включения в иссле-

дование.
Критерии невключения:
1)  наличие острого заболевания, обострения хрониче-

ского заболевания или хирургическое вмешательство 
в течение последнего месяца;

2)  хронические возраст-ассоциированные заболевания 
умеренной и тяжелой степени выраженности. 

Совершен забор образцов крови участников с дальней-
шей оценкой маркеров старения: глюкоза (ферментативный 
УФ-метод), инсулин (хемилюминесцентный иммунофер-

ментный анализ), HbA1c (калориметрический метод), КМЛ, 
адипонектин, лептин – иммуноферментный анализ. 

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том (протокол №59 от 13.09.2022). 

Статистический анализ проводился с помощью языка 
программирования R версии 4.4.0. На первом этапе про-
веден анализ данных методами описательной статистики. 
Для проверки выборок на отклонения от нормального 
распределения использовался критерий Шапиро–Уилка. 
Числовые переменные оказались с распределением, отлич-
ным от нормального, описаны следующим образом: число 
непропущенных значений (N); медиана (Ме); значения 1 и 
3-го квартиля (Q1; Q3). Для сравнения групп использовал-
ся критерий Манна–Уитни в случае двух групп и критерий 
Краскелла–Уоллиса – если групп более чем две. Категори-
альные переменные описаны с помощью абсолютных и 
относительных чисел участников. Для сравнения исполь-
зовались критерий χ2 и точный критерий Фишера.

Порог значимости для приводимых в статье значений 
p-value равен 0,05.

 Для оценки связи лабораторных маркеров с возрастом 
использовался метод графического представления резуль-
татов оценки линейных регрессий для построения кривой 
связи переменных. Если p-value<0,05 для анализа биомар-
кера, то биомаркер меняется с возрастом. Направление 
линии вверх указывает на положительную ассоциацию 
маркера с возрастом, направление линии тренда вниз – на 
отрицательную ассоциацию. 

Результаты
В исследование включены 711 участников, которые рас-

пределены в 8 возрастных групп, общая характеристика 
исследуемой группы представлена в табл. 1.

Для оценки динамики маркеров углеводного обмена 
проведено межгрупповое сравнение, результаты которого 
представлены в табл. 2.

По результатам межгруппового сравнения получены сле-
дующие результаты: медианные значения глюкозы, HbA1c и 
инсулина во всех возрастных группах не выходят за пре-
делы референсных значений. Для адипонектина, лептина и 
КМЛ референсные значения отсутствуют в связи с малой 
распространенностью в клинической практике. По дан-
ным межгруппового сравнения выявлена статистически 
значимая корреляция в разных возрастных группах с ади-
понектином (p<0,001), глюкозой (p<0,001), HbA1c (p<0,001).

В ходе исследования проведен анализ линейных регрес-
сий для каждого маркера углеводного обмена. Показано, 
что концентрация адипонектина достоверно (p<0,001) 
возрастает с увеличением возраста (результаты представ-
лены на рис. 1). Результаты 1 и 3-го квартилей также имеют 
тенденцию к увеличению значений с возрастом, при этом 
разница между ними также растет, увеличиваясь в 2 раза в 
группе 89–99 лет по сравнению с группой 18–29 лет. Также, 
судя по оценки квартилей Q1 и Q3, имел место большой 
разброс данных (см. табл. 2).

Уровень глюкозы также значимо меняется с возрастом в 
сторону увеличения (p<0.001); рис. 2. Q1 и Q3 тоже линей-
но растут с возрастом, при этом увеличивается и разница 
между ними (см. табл. 2).

При проведении анализа для HbA1c получены данные 
о его достоверном повышении с возрастом в (p<0.001) в 
группах здоровых добровольцев российской популяции 
(рис. 3). Значения Q1 и Q3 также повышаются с возрастом, 
разрыв между ними сохраняется примерно одинаковым 
(см. табл. 2).

В то же время концентрации лептина (p=0,116), инсулина 
(p=0,078), КМЛ (p=0,506) с возрастом значимо не меняются 
(рис. 4–6). Данные Q1, Q3 лептина, инсулина и в особен-
ности КМЛ свидетельствуют об очень большом разбросе 
данных (см. табл. 2).
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Обсуждение
Данное исследование направлено на изучение тенденций 

биомаркеров углеводного обмена в различных возраст-
ных группах здоровых лиц. Предыдущие исследования не 
включали в себя анализ аналогичной комбинации показа-
телей, особенно в российской популяции. Выбранное нами 
сочетание биомаркеров позволяет произвести комплекс-
ную оценку возрастных изменений углеводного обмена и 
жировой ткани. В результате установлено, что уровни глю-
козы, HbA1c и адипонектина достоверно увеличиваются с 

возрастом, в то время как концентрации инсулина, КМЛ и 
лептина значимо не меняются. 

Схожие по дизайну исследования уровня адипонекти-
на проводились в Японии на выборке из 21 100 человек и 
в США при участии 182 добровольцев от 32 до 75 лет [5, 7]. 
Несмотря на колоссальную разницу в числе участников и 
более узкий возрастной диапазон во втором исследовании, 
в обеих работах выявлена значимая положительная кор-
реляция между адипонектином и возрастом. Предполагае-
мый механизм этого повышения заключается в снижении 

Таблица 1. Общая характеристика исследуемой группы

Перемен-
ная Параметр 18–29 лет 

(n=106)
30–39 лет 

(n=107)
40–49 лет 

(n=99)
50–59 лет 

(n=106)
60–69 лет 

(n=98)
70–79 лет 

(n=92)
80–89 лет 

(n=70)
90–97 лет 

(n=33)

p-value (между 
группами скор-
ректировано, 

FDR)

Возраст, 
лет

Median 
(Q1–Q3)

25 (22–28) 34 (32–37)
44 

(41–46,5)
54 

(52–56,75)
64 (62–67)

74,5 
(72–77)

84 (82–85) 93 (91–94) <0,001

Пол 
(n=711), 
абс. (%)

Женщины 66 (62,26) 74 (69,16) 77 (77,78) 77 (72,64) 84 (84,85) 84 (91,3) 55 (78,57) 25 (78,12)
<0,001

Мужчины 40 (37,74) 33 (30,84) 22 (22,22) 29 (27,36) 15 (15,15) 8 (8,7) 15 (21,43) 7 (21,88)

Тип насе-
ленного 
пункта 
(n=711), 
абс. (%)

Городской 106 (100) 106 (99,07) 97 (97,98) 102 (96,23) 99 (100) 92 (100) 67 (95,71) 32 (100)
0,047

Сельский 0 (0) 1 (0,93) 2 (2,02) 4 (3,77) 0 (0) 0 (0) 3 (4,29) 0 (0)

Прожи-
вание 
(n=710), 
абс. (%)

В семье 65 (61,32) 90 (84,11) 87 (87,88) 88 (83,02) 69 (69,7) 35 (38,04) 29 (42,03) 13 (40,62)

<0,001

Интернат/
дом пре-

старелых/ 
инвалидов 

и пр.

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (1,45) 0 (0)

Один/одна 23 (21,7) 13 (12,15) 12 (12,12) 17 (16,04) 29 (29,29) 57 (61,96) 39 (56,52) 18 (56,25)

Совмест-
ное про-
живание 

(обще-
житие/с 

друзьями)

18 (16,98) 4 (3,74) 0 (0) 1 (0,94) 1 (1,01) 0 (0) 0 (0) 1 (3,12)

Семейное 
положение 
(n=710), 
абс. (%)

Брак без 
регистра-

ции
10 (9,43) 11 (10,28) 9 (9,09) 7 (6,6) 4 (4,04) 1 (1,09) 1 (1,45) 0 (0)

<0,001

Вдовец/
вдова

1 (0,94) 0 (0) 2 (2,02) 5 (4,72) 26 (26,26) 48 (52,17) 43 (62,32) 27 (84,38)

Женат/
замужем

24 (22,64) 63 (58,88) 62 (62,63) 64 (60,38) 40 (40,4) 14 (15,22) 14 (20,29) 3 (9,38)

Никогда не 
был женат/

замужем
69 (65,09) 23 (21,5) 8 (8,08) 5 (4,72) 3 (3,03) 3 (3,26) 3 (4,35) 1 (3,12)

Разведен/
разведена/
живут раз-

дельно

2 (1,89) 10 (9,35) 18 (18,18) 25 (23,58) 26 (26,26) 26 (28,26) 8 (11,59) 1 (3,12)

Образо-
вание 
(n=710), 
абс. (%)

Высшее 89 (83,96) 92 (85,98) 84 (84,85) 84 (79,25) 76 (76,77) 54 (58,7) 47 (68,12) 20 (62,5)

<0,001Начальное 
или ниже

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (1,09) 1 (1,45) 4 (12,5)

Среднее 16 (15,09) 6 (5,61) 5 (5,05) 14 (13,21) 18 (18,18) 30 (32,61) 19 (27,54) 4 (12,5)

Ученая 
степень

1 (0,94) 9 (8,41) 10 (10,1) 8 (7,55) 5 (5,05) 7 (7,61) 2 (2,9) 4 (12,5)

Работа в 
настоящее 
время 
(n=710), 
абс. (%)

Да 94 (88,68) 102 (95,33) 98 (98,99) 83 (78,3) 34 (34,34) 8 (8,7) 2 (2,9) 1 (3,12)
<0,001

Нет 12 (11,32) 5 (4,67) 1 (1,01) 23 (21,7) 65 (65,66) 84 (91,3) 67 (97,1) 31 (96,88)
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темпов биодеградации адипонектина с возрастом в ходе 
ухудшения работы почек. Этому соответствуют данные об 
обратной связи скорости клубочковой фильтрации с кон-
центрацией адипонектина  [8]. В польском исследовании 
на 125 добровольцах, разделенных на группы по возрасту 
и полу с учетом индекса массы тела, у женщин значимой 
корреляции между адипонектином и возрастом не выяв-
лено (p=0,5), а у мужчин подъем концентрации наблюдался 
только в возрасте старше 70 лет [8]. По сравнению с иссле-
дованием RUSS-AGE выборка оказалась гораздо меньше, а 
распределение по возрасту – не таким равномерным, это 
могло сказаться на разнице результатов. Также повышение 
адипонектина у пожилых мужчин может быть обусловле-
но градуальным снижением концентраций тестостерона и 
дегидроэпиандростерон-сульфата, которые ингибируют се-
крецию адипокина [3, 5]. Учитывая рост распространенно-

сти метаболических заболеваний с возрастом, повышение 
адипонектина может иметь защитный характер [1]. Благо-
даря антиатеросклеротическому, противовоспалительно-
му и кардиопротективному действию, а также способно-
сти повышать чувствительность к инсулину адипонектин 
обеспечивает более благоприятный профиль старения  [9].  
В то же время долгожители, в значительно меньшей степени 
подверженные развитию метаболических нарушений, име-
ют более высокие концентрации адипонектина [4].

Наше исследование не показало значимых изменений 
концентрации лептина с возрастом. Однако в аналогичной 
работе показано, что уровень в плазме крови у пациентов 
старше 60 лет снижен на 53% по сравнению с более моло-
дой группой [10]. В двух других работах выявлены половые 
различия в тенденциях изменения лептина. Так, в амери-
канском исследовании показано возрастное повышение 
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Рис. 2. Изменение уровня глюкозы с возрастом.

Таблица 2. Параметры углеводного обмена в разных возрастных группах исследования RUSS-AGE

 Маркер,  
Me (Q1 – Q3)

18–29 лет 
(n=106)

30–39 лет 
(n=107)

40–49 лет 
(n=99)

50–59 лет 
(n=106)

60–69 лет 
(n=98)

70–79 лет 
(n=92)

80–89 лет 
(n=70)

90–97 лет 
(n=33)

p-value 
(между 

группами 
скорректи-

ровано, FDR)

Адипонек-
тин, мкг/мл 

13,42 
(9,17–23,33)

13,52 
(8,09–21,26)

11,48 
(6,7–25,27)

12,32 
(7,2–17,83)

11,94 
(9,58–19,58)

23,16 
(12,4–31,49)

23,8 (12,33–
35,03)

31,49 (21,55–
48,33)

<0,001

Лептин, нг/мл 
14,58 

(7,46–61,04)
15,23 

(6,33–37,11)
19,54 

(6,76–39,23)
13,84 

(5,39–30,76)
13,41 

(6,38–28,26)
18,41 

(10,7–36,47)
25,18 (10,89–

51,09)
27,07 

(11,23–92,8)
0,116

HbA1C, % 5,1 (4,9–5,3) 5,1 (4,9–5,4) 5,3 (5–5,6) 5,5 (5,3–5,7) 5,5 (5,4–5,8) 5,7 (5,43–5,9) 5,8 (5,57–6,2) 5,9 (5,55–6,1) <0,001

Глюкоза, 
ммоль/л 

4,3 (4,06–
4,56)

4,32 
(4,16–4,59)

4,46 
(4,26–4,89)

4,55 
(4,26–4,92)

4,61 
(4,34–5,02)

4,88 
(4,57–5,28)

4,89 
(4,56–5,6)

4,75 
(4,5–5,41)

<0,001

Инсулин, 
мкЕд/мл

9,04 
(6,78–12,34)

7,69 
(6,12–10,37)

8,26 
(5,68–11,09)

7,08 
(5,31–10,45)

8,48 
(6,32–11,84)

9,59 
(6,67–12,25)

8,71 
(6,31–12,16)

8,86 
(6,04–12,95)

0,078

КМЛ, нг/мл
216,35 
(96,01–
443,51)

155,84 
(94,18–
499,03)

181,02 
(80,0–377,81)

227,06 
(93,84–
445,98)

199,16 
(86,06–
421,25)

236,62 
(124,18–
387,21)

281,74 
(77,75–
498,24)

180,36 
(46,22–
588,26)

0,506
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лептина у женщин, без его изменения у мужчин, а в поль-
ском исследовании, наоборот, он повышался у мужчин, у 
женщин же корреляция с возрастом не выявлена [11, 12]. 
По сравнению с RUSS-AGE оба исследования проведены на 
гораздо меньших выборках – 70 и 114 человек. 

 Результаты нашего исследования показали статистиче-
ски значимое увеличение глюкозы, которое также выявле-
но в других аналогичных работах. Одно из исследований 
проводилось на 771 человеке, у которых измерялся уровень 
глюкозы натощак и после глюкозотолерантного теста  [13]. 
В данной работе размер выборки и возрастной диапазон 
оказались близки к тем, что использовались в RUSS-AGE, 
вероятно, это обусловливает схожие результаты. Другое 
исследование, проводившееся на 67 пожилых и 21 моло-
дом участнике, что значительно меньше, чем в RUSS-AGE, 
также выявило положительную корреляцию с возрастом 
(p<0,001) [14]. Несмотря на разные размеры выборок и ди-
зайны исследований, многие исследования подтверждают 
повышение уровня глюкозы с возрастом у здоровых людей. 
Предположительно, это происходит за счет снижения тем-
пов ее утилизации, которое, с одной стороны, может быть 
связано с возрастным снижением скорости метаболической 
активности [15]. С другой стороны, причиной может быть 
снижение чувствительности тканей к инсулину, которое 
происходит как из-за процессов старения напрямую, так 
и из-за возрастного изменения состава тела. В частности, 
увеличение количества жировой ткани является серьезным 
фактором риска развития инсулинорезистентности [1]. Так-
же с возрастом ухудшается работа β-клеток поджелудочной 
железы и уменьшается количество мышечной ткани, кото-
рая потребляет значительную часть глюкозы [16]. 

Помимо этого наши результаты показывают повышение 
HbA1c с возрастом. Аналогичные результаты показаны в ходе 
анализа множественной линейной регрессии в исследова-
нии на 4748 жителях Тайваня в возрасте от 30 до 70 лет [17]. 
В американском исследовании на 5743  участниках также 
получена положительная корреляция с возрастом, при этом 
увеличение уровня HbA1c составило 0,010–0,014  единиц в 
год в зависимости от популяции [18]. В то же время в китай-
ском исследовании в ходе линейного регрессионного анали-
за показано, что уровни HbA1c увеличиваются в среднем на 
0,020% за 10 лет. Эти данные получены на 18 265 пациентах, 
у которых ранее не диагностирован СД [18]. Таким образом, 
полученные нами результаты подтверждены во всех пере-
численных исследованиях, а также при участии людей раз-
ных национальностей, что позволяет сделать вывод о досто-
верности полученного нами тренда. Это, вероятно, связано 
с возрастной гипергликемией, которая ведет к повышению 
уровня HbA1c [1]. Также на повышение уровня HbA1c может 
оказывать влияние увеличение скорости гликирования, свя-
занное со старением [18].

Полученные результаты показали отсутствие значимых 
изменений инсулина с возрастом (p=0,078). В исследовании 
D. Muller и соавт. на 771 добровольце от 20 до 96 лет так-

же не выявлено корреляции возраста с уровнем инсулина 
натощак [13]. Вероятно, cхожие с нашими результаты полу-
чены вследствие анализа в похожих возрастных диапазо-
нах с равномерным распределением лиц разных возрастов. 
Помимо этого два исследования проводились на изолиро-
ванных группах молодых (23,7±0,8 года, 28±1 год) и пожи-
лых (70,1±0,7 года, 70±1 год) людей общим числом 291 че-
ловек [14, 19]. В обоих случаях результаты показали, что ни 
концентрация инсулина натощак, ни пиковая концентрация 
не различались между группами. Таким образом, несмотря 
на различные дизайны исследований и размеры выборок, 
общая тенденция к отсутствию корреляции инсулина с воз-
растом прослеживается во многих работах и подтвержда-
ется в нашем исследовании. Показано, что поддержание 
стабильного низкого уровня инсулина и минимизация ак-
тивности его сигнальных путей способствуют увеличению 
продолжительности жизни  [2]. Так, долгожители имеют 
низкие уровни инсулина натощак и более высокую чувстви-
тельность к нему по сравнению с пожилыми людьми  [4]. 
Высокие концентрации инсулина приводят к клеточному 
стрессу и преждевременному старению в ходе избыточного 
липогенеза, накопления нефункциональных полипептидов, 
нарушения аутофагии, дисфункции митохондрий и повы-
шения уровня свободных радикалов [2].

По нашим данным, КМЛ не изменяется значимо в воз-
растных группах (p=0,506), однако аналогичные по дизайну 
работы выявили его повышение. Одно из исследований про-
водилось в Китае на 1196 образцах плазмы крови доноров. 
В нем выявлена значимая положительная корреляция КМЛ с 
возрастом у мужчин (p<0,001), но не у женщин (p=0,053) [20]. 
В отличие от нашего исследования здесь отсутствовал отбор 
образцов исключительно от здоровых пациентов, что могло 
исказить результаты. Другие два исследования проводились 
в США на участниках от 18 до 45 и старше 60 лет, число со-
ставило 325 и 172 соответственно [21, 22]. Оба исследования в 
отличие от RUSS-AGE проводились на небольших выборках, 
а также изучали отдельные возрастные группы, что важно 
учитывать из-за большой вариабельности КМЛ, подтверж-
денной нашими данными. Также оба исследования проводи-
лись в Америке, где типичный рацион питания существенно 
отличается от российского, а на уровень КМЛ влияет его ко-
личество в потребляемой пище [23]. Накопление КМЛ нега-
тивно влияет на состояние организма из-за его способности 
повреждать ткани в ходе модификации структуры белка, его 
конформации, образования свободных радикалов и индуци-
рования хронического воспаления [3]. 

Заключение
В ходе исследования выявлены тенденции, характерные 

для здоровых людей от 18 до 97 лет. Отсутствие изменений 
лептина коррелирует с данными о здоровом старении долго-
жителей и может быть связано с сохранением нормального 
индекса массы тела и чувствительности к адипокину. Спо-
собность адипонектина противодействовать развитию за-
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болеваний сердечно-сосудистой системы, воспаления и его 
увеличение с возрастом, предположительно, могут замед-
лять процессы старения, а его способность улучшать чув-
ствительность к инсулину могла поспособствовать отсут-
ствию изменений последнего. С возрастом уровни глюкозы 
и HbA1c увеличиваются и у здоровых лиц. Но их медианные 
показатели должны оставаться в пределах референсных зна-
чений для предупреждения развития гипер- или гипоинсу-
линемии и накопления конечных продуктов гликирования. 
Однако для окончательных выводов о динамике маркеров 
углеводного обмена в здоровой популяции Российской Фе-
дерации необходимы проспективные исследования.

Ограничения исследования
Одним из ограничений является состав выборки, так 

как в исследовании приняли участие преимущественно 
жители Центральной России. РФ – государство с большим 
числом и неравномерным распределением людей разных 
национальностей, что также может оказывать влияние 
на характер изменения углеводного обмена с возрастом.  
Поэтому для создания репрезентативной выборки россий-
ского населения необходим сбор данных по всей стране с 
учетом этого фактора. 

Другим ограничением исследования стало число участ-
ников в группе 89–99 лет, что значительно меньше по срав-
нению с другими группами. Этот факт обусловлен малым 
числом здоровых людей в преклонном возрасте. В связи с 
этим возникает вопрос о репрезентативности отобранных 
добровольцев в пожилом возрасте. Вероятно, начиная с 
определенного возраста, участники исследования обла-
дают более благоприятными характеристиками здоровья, 
чем среднестатистический человек того же возраста. 
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Динамический мониторинг клинических исходов  
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа  
по данным повторного обследования в мобильном 
лечебно-профилактическом модуле Диамобиль
О.К. Викулова*1, А.В. Железнякова1, Д.В. Кутакова1, М.А. Старцева2, М.А. Исаков1, А.А. Серков1, 
А.П. Першина-Милютина1, Н.П. Трубицына1, Е.М. Мацюк1, Н.Б. Смирнова1, А.А. Толкачева1, 
К.В. Сорокина1, З.А. Кули-Заде1, М.В. Шестакова1, Н.Г. Мокрышева1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия;
2ГБУЗ АО «Архангельская областная клиническая больница», Архангельск, Россия

Аннотация
Обоснование. Сахарный диабет 1-го типа (СД 1) является тяжелым заболеванием, ассоциированным с сокращением продолжительности 
жизни. Осознание причин и методов воздействия на снижение рисков представляет высокую актуальность для разработки мер по уменьше-
нию количества потерянных лет жизни при СД 1.
Цель. Оценить клинические исходы: частоту развития диабетических осложнений и структуру причин смерти у пациентов с СД 1, прошед-
ших обследование в мобильном лечебно-профилактическом модуле Диамобиль в Архангельской области в 2005 и 2023 гг. 
Материалы и методы. Объектом исследования являлись пациенты с СД 1, обследованные в мобильном лечебно-профилактическом центре 
Диамобиль в Архангельской области в 2005 г. (n=319), у которых на протяжении 18-летнего периода прослежены витальный статус, клиниче-
ские параметры и частота осложнений. На момент 2023 г. из 319 человек первичной когорты 61 пациент умер, 206 находились в статусе «жив» 
и 52 выбыли из анализа. Статистический анализ выполнен с помощью программы Statistica v.13.3.
Результаты. В динамической когорте (n=206) на момент 2023 г. медиана возраста пациентов составила 40 лет [34; 55], длительность СД – 28 лет 
[24; 33], доля женщин – 55%. По сравнению с 2005 г. отмечались сопоставимые показатели гликированного гемоглобина, увеличение индекса мас-
сы тела (21,9 кг/м2 vs 25,1 кг/м2) и доли пациентов с ожирением с 3,1 до 11,2% (p=0,006), снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(103,1 мл/мин/1,73 м2 vs 86,4 мл/мин/1,73 м2; p<0,001) и повышение частоты диабетических осложнений: хронической болезни почек (ХБП) любой 
стадии с 24,9 до 69,4%, ХБП С3а-стадии с 0,5 до 7,4% (p=0,003), диабетической ретинопатии – с 26,4 до 74,6%, диабетической нейропатии – с 25,9 до 
78,2% (p<0,001), что отражает длительное воздействие фактора гипергликемии. По результатам анализа структуры смертности по непосредствен-
ной причине установлено, что наиболее частыми причинами смерти были болезни системы кровообращения: кумулятивно инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения, сердечная недостаточность и другие сердечно-сосудистые заболевания  – 42,6%; смерть вслед-
ствие гипогликемических и кетоацидотических ком суммарно – 3,2%, терминальной ХБП – 14,8%. Умершие пациенты характеризовались большей 
длительностью СД (13 лет vs 8 лет), более высокими показателями гликированного гемоглобина (9,4% vs 8,4%), липидного профиля (холестерин 
4,77 ммоль/л vs 4,41 ммоль/л; триглицериды 1,31 ммоль/л vs 0,98 ммоль/л) и альбуминурии (70 мг/ммоль vs 6 мг/ммоль; p<0,001).
Заключение. Контрольные эпидемиологические исследования посредством мобильного лечебно-профилактического центра Диамобиль 
могут позиционироваться в качестве оптимального метода охвата обследованием когорт риска для оценки динамических показателей в 
условиях реальной клинической практики.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, диабетические осложнения, Диамобиль, причины смерти, продолжительность жизни
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Введение
Сахарный диабет 1-го типа (СД 1)  – аутоиммунное за-

болевание, обусловленное деструкцией β-клеток поджелу-
дочной железы, приводящее к абсолютной инсулиновой 
недостаточности  [1]. При меньших показателях распро-
страненности СД  1 по сравнению с СД 2-го типа (СД 2) 
социально-экономическое влияние данной патологии не 
менее обширно и представляет собой значительную угрозу 
за счет развития множественных осложнений, ранней ин-
валидизации и смертности.

Согласно данным Международной федерации диабета 
(International Diabetes Federation) в 2022 г. число паци-

ентов с СД 1 в мире составило 8,75 млн человек, из них 
1,52  млн (17%)  – моложе 20 лет, 5,56 млн (64%)  – в воз-
расте 20–59 лет и 1,67 млн человек (19,9%)  – в возрасте 
старше 60 лет [2]. Россия находится на 7-м месте в мире по 
распространенности СД 1 после США, Индии, Бразилии, 
Китая, Германии и Англии. Количество новых случаев 
СД 1 в мире достигло 530 тыс. в 2022 г., из них 38% – у лиц 
моложе 20 лет [2]. 

Число пациентов с СД 1, состоящих на учете по данным 
Федерального регистра СД (ФРСД) на 01.01.2023, состави-
ло 277 тыс. пациентов (5,58% от всех пациентов с СД), из 
них 35 тыс. (13%) детей в возрасте до 15 лет, 13 тыс. (5%) 
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Follow up of clinical outcomes in type 1 diabetic patients according  
to the results of dynamic examination in the mobile center "Diamobil"
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Abstract
Background. Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a severe disease associated with reduced life expectancy. Understanding the causes and methods of 
reducing risks for this cohort is highly relevant for developing measures to reduce the number of years lost.
Aim. To assess clinical outcomes: the frequency of diabetic complications, structure of mortality among T1DM patients who were examined at 
dynamic examination in the mobile center "Diamobil" in the Arkhangelsk region in 2005 and 2023.
Materials and methods. The study was conducted on a cohort of patients with T1DM, examined at "Diamobil" in Arkhangelsk region in 2005 
(n=319), with dynamic follow up of vital and clinical status, clinical parameters and frequency of complications over an 18-year period. At 2023, out 
of 319 people in the primary cohort – 61 patients died, 206 were in "alive" status and 52 were removed from analysis. Statistical analysis is performed 
with the help of Statistics v.13.3.
Results. In the dynamic cohort (n=206) at 2023 median age of patients was 40 years [34; 55], duration of DM – 28 years [24; 33], percentage of 
women – 55%. Compared to 2005, glycated hemoglobin was comparable, there were an increase in body mass index (21.9 kg/m2 vs 25.1 kg/m2) 
and obesity rate from 3.1 to 11.2% (p=0.006), a decrease in estimated glomerular filtration rate (103.1 ml/min/1.73 mm2 vs 86.4 ml/min/1.73 mm2; 
p<0.001) and increased frequency of diabetic complications: chronic kidney disease (CKD) any stage from 24.9 to 69.4%, Stage 3a CKD from 0.5 to 
7.4% (p=0.003), diabetic retinopathy from 26.4 to 74.6%, diabetic neuropathy from 25.9 to 78.2% (p<0.001), which reflects the long-term effect of 
the hyperglycemia factor. Based on the results of the analysis of mortality structure by proximal cause, it was established that the most frequent 
causes of death were cardiovascular disease – myocardial infarction, acute cerebral circulation disorder, heart failure and other cardiovascular 
diseases – 42.6%; death due to hypoglycemic and ketoacidotic coma – 3.2%, terminal cardiovascular disease – 14.8%. Deceased patients 
were characterized by a longer duration of DM (13 years vs 8 years), higher glycated hemoglobin (9.4% vs 8.4%), lipid profile (total cholesterol  
4.77 mmol/l vs 4.41 mmol/l; TG 1.31 mmol/l vs 0.98 mmol/l) and albuminuria (70 mg/mmol vs 6 mg/mmol; p<0.001).
Conclusion. "Diamobil" control epidemiological studies can be positioned as the optimal method of risk cohort survey coverage for the assessment 
of dynamic indicators in real clinical practice.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, diabetic complications, Diamobil, cause of death, life expectancy
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подростков в возрасте 15–17 лет и 229 тыс. (83%) взрос-
лых старше 18 лет, что соответствует распространенности 
191,0  случая на 100 тыс. населения. Число новых случаев 
СД 1 в 2022 г. составило 11 848, что соответствует 8,2 слу-
чая на 100 тыс. населения [3]. 

Развитие сосудистых осложнений при СД является клю-
чевым триггером преждевременной смерти этих пациен-
тов. По данным различных исследований, СД 1 сокращает 
ожидаемую продолжительность жизни (ОПЖ) по сравне-
нию с общепопуляционной на 10–20 лет в сопоставимых 
возрастных группах  [4, 5]. В частности, в финской попу-
ляции ОПЖ пациента с диагнозом СД 1 в возрасте 20 лет 
составила на период 2017 г. 51,6 года, что на 10 лет меньше 
среднего показателя ОПЖ в популяции [6]. 

Следует отметить, что фактическая продолжительность 
жизни и ОПЖ не применимы для прямого сравнения. Тем 
не менее оценка среднего возраста смерти, соответству-
ющего количеству прожитых лет (т.е. фактической про-
должительности жизни), позволяет оценить количество 
потерянных лет жизни вследствие данного заболевания. 
Статистика Российской Федерации сопоставима с общеми-
ровой. Так, по данным ФРСД средний возраст смерти при 
СД 1 на период 2022 г. составил 52,7 года (50,7 года у муж-
чин и 56,0 года – у женщин) [3]. Учитывая, что, по данным 
Росстата, популяционный показатель ОПЖ в 2022 г. равен 
70 годам (65,5 года у мужчин и 74,5 года – у женщин) [7], 
сокращение продолжительности жизни у пациента с СД 1 
соответствует 17,3 года (15,0 года у мужчин и 18,5 года – у 
женщин). 

Программы мониторирования состояния здоровья па-
циентов с СД представляют высокую актуальность для 
разработки мер, оказывающих влияние на факторы смерт-
ности. В период проведения федеральной целевой про-
граммы (ФЦП) «Сахарный диабет» (2002–2012 гг.) ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» начало осуществлять систем-
ный клинико-эпидемиологический мониторинг СД в ре-
гионах РФ посредством ежегодных выездов мобильного 
лечебно-профилактического центра Диамобиль  [8–10]. 
Модель обследования в Диамобиле признана оптималь-
ной для раннего выявления диабетичес ких осложнений, 
и с 2022 г. она стала использоваться для оценки кардиоре-
нальных осложнений в рамках постковидного синдрома у 
пациентов с СД [11]. 

Данные, полученные при обследовании пациентов в Ди-
амобиле, позволяют оценить состояние органов-мишеней 
при СД и оперативно получить необходимый объем кли-
нической информации, отражающий картину клинико- 
эпидемиологической ситуации СД в регионе выезда [12]. 

В настоящее время Диамобиль выезжает в те регионы, 
которые были обследованы в период ФЦП 2002–2012 гг. 
(15–20 лет назад), что позволяет оценить динамику состоя-
ния ключевых медицинских показателей при СД, клиниче-
ские исходы и качество оказания помощи за долговремен-
ный период в условиях внедрения новых диагностических 
методов, современной терапии и совершенствования алго-
ритмов лечения СД.

Цель исследования  – оценить клинические исходы, ча-
стоту развития диабетических осложнений, риск развития 
и структуру причин смерти у пациентов с СД 1, прошедших 
обследование в Диамобиле в Архангельской области в 2005 
и 2023 гг. 

Материалы и методы
Терминология
ОПЖ – показатель, характеризующий число лет, которое 

в среднем предстояло бы прожить человеку из некоторо-
го гипотетического поколения при условии, что на протя-
жении всей жизни этого поколения уровень смертности в 
каждом возрасте останется таким, как в год, для которого 
вычислен показатель [7]. 

В нашем исследовании мы оценивали продолжитель-
ность жизни пациентов по расчету количества фактически 
прожитых лет, т.е. фактической продолжительности жизни 
(ФПЖ):

ФПЖ (средняя) = (Σ (дата смерти - дата рождения))/
(число человек (умерших)). 

Продолжительность жизни с заболеванием – это количе-
ство лет, прожитых от момента дебюта патологии до мо-
мента смерти. 

Анализ структуры смертности проводился по непосред-
ственной причине смерти.

Место и время проведения исследования
Место проведения. Выезд Диамобиля в Архангельскую 

область, ГБУЗ АО АОКБ (адрес: 136045, Архангельская об-
ласть, г. Архангельск, пр. Ломоносова, д. 292).

Время исследования. Выезды Диамобиля состоялись  
13–24 июня 2005 г., 4–15 сентября 2023 г.

Изучаемая популяция. Пациенты с СД 1. 

Способ формирования исследованной выборки 
Объектом исследования являлись пациенты с СД 1, об-

следованные в Диамобиле в 2005 г. (n=319), у которых на 
протяжении 18-летнего периода до 2023 г. прослежены ви-
тальный статус, клинические показатели и оценена струк-
тура причин смерти. В 2005 г. выборка сформирована ме-
тодом случайных чисел из регионального сегмента базы 
данных ФРСД. На момент 2023 г. в статусе «жив» находи-
лись 206 пациентов (из них 56 динамически обследованы в 
Диамобиле; данные 150 пациентов получены из региональ-
ного сегмента ФРСД); 61 пациент умер, 52 человека выбы-
ли из анализа (по причине смены места жительства).

Структура обследованной выборки пациентов представ-
лена на рис. 1.

Дизайн исследования: одноцентровое скрининговое ис-
следование с ретроспективным анализом данных.

Методы. Общий объем исследований в Диамобиле со-
ответствует стандарту обследования, направленного на 
оценку контроля углеводного обмена, состояния всех ор-
ганов-мишеней при СД и раннюю диагностику диабетиче-
ских осложнений согласно Алгоритмам специализирован-
ной медицинской помощи больным сахарным диабетом и 
клиническим рекомендациям [1, 13]. Диамобиль оснащен 
4 специализированными кабинетами: кардиолога, диабето-
лога, офтальмолога, специалиста по диабетической стопе и 
выносной лабораторией (рис. 2).

Обследование включало: оценку антропометрических 
данных (рост, вес, расчет индекса массы тела  – ИМТ), 
биохимическое исследование липидного спектра крови 
и уровня креатинина с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) с использованием стандартных фор-

Первичный анализ
2005 г.

Динамический анализ
2023 г.

Всего 
(n=319)

Случайная выборка 
из базы данных 

ФРСД

Всего 
(n=206)

Динамическая выборка 
(n=206, из них 

n=56 – Диамобиль 
и n=150 – анализ данных 

ФРСД)

Живы (n=206)

Нет данных 
(n=52)

Умерли 
(n=61)

Анализ смертности

Рис. 1. Структура выборки пациентов с СД 1 в  Архангельской 
области, обследованных в Диамобиле в 2005 и 2023 гг.
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мул (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration  – 
CKD-EPI≥18  лет и Шварца <18 лет), оценку альбумину-
рии  (АУ) и соотношения альбумин/креатинин (А/Кр) в 
разовой порции мочи, уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c), артериального давления (АД), запись и 
расшифровку электрокардиограммы, консультацию кар-
диолога, офтальмолога, специалиста кабинета «Диабе-
тическая стопа», диабетолога. Лабораторное обследова-
ние выполнено на биохимическом экспресс-анализаторе 
Spotchem EZ ArkraySP-4430 (креатинин, холестерин, липо-
протеиды высокой плотности, триглицериды с расчетом 
липопротеидов низкой плотности) и анализаторе DCA 
Vantage (HbA1c, АУ, А/Кр). 

Все пациенты подписали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Анализ клинических данных 2005 г. представлен в виде 
описательной статистики (табл. 1). Поправка Бонферрони: 
0,05/17=0,003.

Статистический анализ. Статистический анализ вы-
полнен посредством программы Statistica v.13.3 (TIBCO 
Software Inc., США). Описание количественных признаков 
представлено в виде медиан и квартилей (Me  [Q1; Q3]), 
для качественных  – в виде абсолютных и относительных 
частот  – n (%). Динамическое сравнение количественных 
параметров в группах наблюдения выполняли с помощью 
критерия Уилкоксона, качественных – с применением кри-
терия Мак-Немара. Сравнительный анализ независимых 
групп по количественным признакам проводили с помо-
щью критерия Манна–Уитни (U-тест), по качественным 
признакам – посредством критерия χ2 Пирсона. Примене-
на поправка на множественную проверку гипотез Бонфер-
рони для коррекции критического уровня статистической 
значимости. Рассчитанные уровни значимости в диапазоне 
от критического до 0,05 описаны в качестве индикаторов 
статистической тенденции.

Этическая экспертиза. Исследования на основе дан-
ных ФРСД и Диамобиля одобрены этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» (протокол №20 от 14 де-
кабря 2016 г.). 

Модули:

• кардиолога;
 • диабетолога

Модули:

• офтальмолога;
• специалиста 
    по диабетической стопе

Кардиолог

Выносная лаборатория
Специалист 

по диабетической стопе

Офтальмолог

Рис. 2. Вид Диамобиля, оснащенного специализированными кабинетами кардиолога, диабетолога, офтальмолога и специалиста 
по диабетической стопе, выносной лабораторией.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с СД 1  
в Архангельской области, обследованных в Диамобиле  
в 2005 г. (n=319)

Параметр Me [Q1; Q3]

Текущий возраст, лет 24,6 [16,5; 41,0]

Пол женский/мужской, % 52/48

Длительность СД, лет 9,7 [5,4; 16,4]

HbA1c, % 8,7 [7,4; 9,7]

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

Систолическое АД, мм рт. ст. 120 [110; 140]

ИМТ, кг/м2 22,0 [19,8; 24,4]

Холестерин, ммоль/л 4,5 [3,9; 5,1]

Триглицериды, ммоль/л 1,1 [0,8; 1,4]

АУ, мг/л 10 [5; 37]

СКФ (по CKD-EPI и Шварцу), мл/мин/1,73 м2 101,8 [90,0; 112,0]

Диабетические осложнения и сопутствующие заболевания, абс. (%)

Диабетическая кома 33 (10,3)

Задержка физического развития у детей 5 (1,6)

Хайропатия 39 (12,2)

ДР 101 (31,7)

Диабетическая нефропатия, ХБП 91 (28,5)

ДН 95 (29,8)

СДС 21 (6,6)

АГ 63 (19,7)

Без осложнений 138 (43,3)

Примечание. Поправка Бонферрони: 0,05/17=0,003.
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Результаты
Анализ клинических показателей пациентов, 
обследованных в Диамобиле в 2005 г. 
Клиническая характеристика пациентов с СД 1, обследо-

ванных в Диамобиле в 2005 г., представлена в табл. 1: обсле-
дованы 319 пациентов с СД 1, медиана возраста составила 

24,6 года, длительность СД 9,7 года, HbA1c – 8,7%, ИМТ – 
22,0 кг/м2. 

Сравнительный анализ данных динамической вы-
борки в 2005 и 2023 гг. Динамическая выборка составила 
206 уникальных пациентов с СД 1, обследованных в Диа-
мобиле в 2005 г. и имевших статус «жив» на момент 2023 г., 
из них: 56 повторно обследованы непосредственно в Диа-
мобиле в 2023 г.; данные 150 пациентов получены из регио-
нальной базы ФРСД. 

На момент 2023 г. медиана возраста пациентов составила 
40 лет [34; 55], длительность СД – 28 лет [24; 33], доля жен-
щин – 55% (табл. 2). 

В 2023 г. по сравнению с 2005 г. отмечались сопостави-
мые показатели по медиане HbA1c (8,3% vs 8,0%; см. табл. 2), 
при уменьшении как доли пациентов в целевом диапазоне 
HbA1c<7,0% (24,1% vs 16%), так и с выраженной декомпен-
сацией с уровнем HbA1c>9% (33,3% vs 27,8%; рис. 3, a). 

В динамике 18-летнего периода выявлено значимое 
снижение уровня триглицеридов крови (0,92 ммоль/л  
vs 0,7  ммоль/л), СКФ (103,1 мл/мин/1,73 м2 vs  
86,4 мл/мин/1,73  м2), существенное уменьшение доли па-
циентов с сохранным уровнем СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 (с 
98,0% до 87,1%; p<0,001) за счет увеличения доли паци-
ентов с хронической болезнью почек (ХБП) С3а-стадии с  
0,5 до 7,4% (p=0,003; рис. 3, b). Значимо увеличился уровень 
общего холестерина (4,43 ммоль/л vs 4,8 ммоль/л) и ИМТ па-
циентов (21,9 кг/м2 vs 25,1 кг/м2) с увеличением доли паци-
ентов с избыточной массой тела (25–30 кг/м2) с 18,2 до 40,2% 

33,3

22,8

19,8

24,1

27,8

25,3

30,9

16,0

HbA
1c

 (n=206)
100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

a

b

c

p=0,314

p=0,712

p=0,028

p=0,086

≥9,0%

8,0–8,9%

7,0–7,9%

<7,0%

СД 1 (2005 г.)               СД 1 (2023 г.)

1,8
1,8
1,8

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %
Д

ол
я 

па
ци

ен
то

в,
 %

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

СКФ, мл/мин/1,73 м2 (n=206)

СД 1 (2005 г.)               СД 1 (2023 г.)

p<0,001

p<0,001

p=0,003

≥90

60–<90

45–<60

30–<45

15–<30

<15

75,6

22,3

44,2

42,9

7,40,5
1,0

0
0,5

ИМТ, кг/м2 (n=206)

СД 1 (2005 г.)               СД 1 (2023 г.)

≥30

25–30

<25

p=0,006

p<0,001

p<0,001

3,1

18,2

78,2

11,2

40,2

48,6

Рис. 3. Распределение пациентов по диапазонам уровня 
HbA1с (a), СКФ (b), ИМТ (c) у динамических пациентов с СД 1  
в Архангельской области в 2005 и 2023 гг. (n=206).

Таблица 2. Клиническая характеристика динамических паци-
ентов с СД 1 в 2005 и 2023 гг. в Архангельской области (n=206)

Параметр
Год p (по Уил-

коксону)2005 2023

Возраст, лет 22,5 [15; 38] 40 [34; 55] –

Длительность СД, 
лет

8 [4; 14] 28 [24; 33] –

HbA1c, % 8,3 [7,1; 9,1] 8,0 [7,2; 9,2] 0,970

ИМТ, кг/м2 21,9 [19,4; 24,2] 25,1 [22,5; 28,3] <0,001

Холестерин, ммоль/л 4, 43 [3,88; 5,01] 4,80 [4,00; 5,50] <0,001

Триглицериды, 
ммоль/л

0,92 [0,80; 1,24] 0,70 [0,50; 1,20] 0,003

АУ, мг/л 5,0 [5,0; 20,0] 5,0 [5,0; 19,2] 0,703

СКФ (по CKD-EPI  
и Шварцу),  
мл/мин/1,73 м2

103,1 [90,5; 11,95] 86,4 [68,8; 104,7] <0,001

ДР

Диабетическая 
нефропатия, ХБП

ДН

СДС

ИБС

Доля пациентов, %
0        10      20      30     40      50      60      70      80     90

2005          2023

*p<0,001
� p=0,008

26,4
74,6*

*

*

24,9
69,4

25,9
78,2

2,1
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Рис. 4. Динамика частоты встречаемости диабетических 
осложнений у выживших пациентов с СД 1 в 2005–2023 гг. 
(n=206).
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(p<0,001) и с ожирением (ИМТ>30 кг/м2) с 3,1 до 11,2% (p=0,006;  
рис. 3, c). Показатели уровня АУ оставались стабильны.

За 18-летний период отмечалось значительное увеличе-
ние частоты осложнений: диабетической ретинопатии (ДР) 
с 26,4 до 74,6% (+48,2%), ХБП  – с 24,9 до 69,4% (+44,5%), 
диабетической нейропатии (ДН) – с 25,9 до 78,2% (+52,3%); 
p<0,001; ассоциированной патологии  – ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) с 2,1 до 6,7% (+4,6%); p=0,008; частота 
встречаемости синдрома диабетической стопы (СДС) не 
изменилась (рис. 4).

Анализ структуры и причин смертности
Из обследованных в 2005 г. пациентов за 18-летний пе-

риод 2005–2023 гг. умер 61 человек, медиана возраста на 
момент смерти составила 46,5 года, длительность СД от 
дебюта заболевания до момента смерти – 24,2 года (табл. 3). 

При анализе клинико-лабораторных показателей умер-
шие пациенты значимо отличались следующими параме-
трами: возраст (36,0 года vs 22,5 года), длительность СД 
(13,0 года vs 8,0 года), уровень HbA1c (9,4% vs 8,4%), холе-
стерин (4,77 ммоль/л vs 4,41 ммоль/л), ТГ (1,31 ммоль/л 
vs 0,98 ммоль/л), уровень АУ (70 мг/ммоль vs 6 мг/ммоль;  
см. табл. 3). 

Развитие диабетических осложнений является призна-
ком, определяющим тяжесть течения СД [1]. В нашем ис-
следовании у умерших пациентов на момент исходного 
клинического статуса в 2005 г. отмечались бóльшая часто-
та осложнений (72,1% vs 56,8%) и большее количество ос-

ложнений на 1 пациента (4 vs 2; табл. 4). Таким образом, 
умершие пациенты отличались высоким индексом комор-
бидности.

Мы провели анализ структуры смертности по непо-
средственной причине смерти с оценкой среднего уров-
ня HbA1c, возраста смерти и длительности СД на момент 
смерти в каждой подгруппе причин смерти. По его ре-
зультатам установлено, что преобладающими причинами 
были болезни системы кровообращения (БСК)  – 42,6%: 
кумулятивно инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК), сердечная недоста-
точность (СН) и другие сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), смерть вследствие терминальной хронической по-
чечной недостаточности (тХПН) – 14,8%, острые диабети-
ческие осложнения: гипогликемическая (дГГК) и кетоаци-
дотическая (дКАК) комы были причиной смерти суммарно 
в 3,2% случаев, онкологические заболевания – 1,6%, заболе-
вания органов дыхательной системы (ЗОДС) – 1,6% случа-
ев (рис. 5, 6).

Средний возраст на момент смерти в группе составил 
46,5 года, что, по всей видимости, есть следствие большей 
тяжести СД 1 в выборке, обследованной в Диамобиле, в том 
числе значимо большей частоты осложнений, являющихся 
ведущей причиной смерти пациентов с СД. При этом сред-

Таблица 3. Исходная клиническая характеристика на момент анализа 2005 г. умерших (n=61) и выживших (n=206) пациентов  
с СД 1 в Архангельской области

Признак
Пациенты

p
умершие выжившие

Мужской пол, абс. (%) 36 (59,0) 91 (44,2) 0,041**

Дети, абс. (%) 8 (13,1) 72 (35,0) 0,001**

Возраст, лет 36 [24; 47] 22,5 [15; 38] <0,001*

Длительность СД, лет 13 [8; 19] 8 [4; 14] 0,001*

Возраст смерти, лет 46,5 [33; 57] – –

Длительность СД до момента смерти, лет 24,2 [16,0; 31,3] – –

HbA1c, % 9,4 [9,0; 10,3] 8,4 [7,2; 9,2] <0,001*

ИМТ, кг/м2 22,6 [20,7; 24,9] 21,8 [19,2; 24,5] 0,040*

СКФ (по CKD-EPI и Шварцу), мл/мин/1,73 м2 106,80 [82,82; 125,65] 102,56 [89,77; 111,77] 0,349*

АУ, мг/л 70 [12; 200] 6 [5; 23] <0,001*

Холестерин, ммоль/л 4,77 [4,15; 5,38] 4,41 [3,90; 4,93] 0,010*

Триглицериды, ммоль/л 1,31 [0,9345; 1,84] 0,98 [0,80; 1,34] <0,001*

*U-тест, **χ2 Пирсона. 

Таблица 4. Исходная клиническая характеристика умерших 
(n=61) и выживших (n=206) пациентов с СД 1 в Архангельской 
области в 2005 г.

Признак
Пациенты, абс. (%)

p
умершие выжившие

Любые осложнения 44 (72,1) 117 (56,8) 0,0012

Количество осложнений  
на 1 пациента, Me [Q1; Q3]

4 [3; 6] 2 [1; 4] <0,0011

ДР 32 (52,5) 57 (27,7) <0,0012

Диабетическая катаракта 29 (47,5) 44(21,4) <0,0012

Диабетическая кома 10 (16,4) 23 (11,2) 0,2762

Диабетическая нефропатия/
ХБП

33 (54,1) 52 (25,2) <0,0012

ДН 33 (54,1) 56 (27,2) <0,0012

СДС  13 (21,3) 16 (7,8) 0,0032

ИБС 2 (3,3) 5 (2,4) 0,9282

АГ 23 (37,7) 34 (16,5) <0,0012

Примечание. 1 – U-тест, 2 – χ2 Пирсона.
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Рис. 5. Структура причин смерти обследованных  
в Диамобиле пациентов с СД 1, умерших в 2005–2023 гг. 
(n=61).
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няя длительность СД на момент смерти составила 24,2 года, 
что на 4,3 года больше средней длительности СД 1 до мо-
мента смерти в РФ по данным ФРСД (19,9  года) [3] и на 
3,9 года больше показателя в общей когорте СД 1 Архан-
гельской области за 2022 г. (20,3 года). Это указывает на вы-
сокое качество оказания помощи в регионе, где, несмотря 
на тяжелый клинический статус пациентов, достигнуты 
более высокие значения продолжительности жизни паци-
ентов с заболеванием.

При анализе причин смерти выявлено, что в подгруп-
пе наиболее частых БСК возраст смерти был выше сред-
него, за исключением подгруппы острых ССЗ, возраст 
смерти в которой составил 39,5 года. Пациенты с хрони-
ческой СН являлись самой возрастной группой с возрас-
том смерти 57,9 года. При этом в подгруппе диабетических 
причин возраст на момент смерти был значимо ниже: 
дКАК – 22,0 года, дГГК – 33,0 года. Кроме того, среди при-
чин с наименьшими показателями возраста смерти нахо-
дились ЗОДС  – 31,0  года, инфекции и сепсис  – 33,5 года, 
тХПН – 40,4 года. Связь повышения риска смерти в моло-
дом возрасте с декомпенсацией СД и осложнениями/ассо-
циированными заболеваниями подтверждается худшими 
показателями HbA1c в данных подгруппах: тХПН – 11,0%, 
дКАК  – 10,9%, болезни органов дыхания  – 10,3%, инфек-
ции/сепсис – 10,6% (см. рис. 6). К другим причинам смерти с 
молодым возрастом смерти относились травмы (38,0 года).

Таким образом, недостижение целевого контроля гли-
кемии представляется значимым фактором повышения 
риска смерти. В связи с этим организационные меры, на-
правленные на обеспечение мониторинга HbA1c, развитие 
«Школ для обучения пациентов с СД», можно рассматри-
вать в качестве наиболее перспективных направлений вли-
яния на процессы, ассоциированные с повышением рисков 
смертности.

Обсуждение
В статье представлен ретроспективный анализ клиниче-

ских исходов за 18-летний период с оценкой клинико-демо-
графических характеристик, динамики частоты развития 
диабетических осложнений и структуры причин смерти у 
пациентов с СД 1, прошедших обследование в Диамобиле. 
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Рис. 6. Анализ структуры смертности по непосредственной 
причине смерти с оценкой среднего уровня HbA1c, возраста 
смерти и длительности СД на момент смерти в каждой под-
группе причин смерти у пациентов с СД 1, умерших в период 
2005–2023 гг. (n=61). 
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Активный скрининг осложнений у пациентов с СД в  
Диамобиле осуществлялся согласно клиническим реко-
мендациям и включал оценку гликемического статуса и 
состояния органов-мишеней при СД, диагностику ослож-
нений СД профильными специалистами, анализ дополни-
тельных факторов риска, сопутствующей патологии (арте-
риальной гипертензии – АГ и дислипидемии). 

Пациенты с СД  1 относятся к когорте высокого риска 
ранней инвалидизации и преждевременной смерти. Не-
смотря на развитие современных методов лечения, со-
вершенствование инсулинотерапии и диагностических 
технологий, СД 1 остается одним из заболеваний, значимо 
влияющих на продолжительность жизни. Персистирую-
щее состояние гипергликемии при недостижении целе-
вого контроля СД является триггером развития микро- и 
макрососудистых осложнений, ведущих к повышению ри-
сков смертности. 

Уровень HbA1c – основной показатель, отражающий со-
стояние компенсации углеводного обмена у пациентов с 
СД, уровень которого прогностически влияет на развитие 
неблагоприятных событий. Контроль углеводного обмена 
имеет определяющее значение для мониторинга эффек-
тивности сахароснижающей терапии и своевременного 
принятия решения о необходимости ее интенсификации, 
а также используется с целью анализа качества оказания 
диабетологической помощи и выработки организацион-
но-управленческих решений.

По опыту активного скрининга пациентов в Диамоби-
ле, значения HbA1c в реальной практике на 1–1,5%  выше 
данных, репортируемых в базы региональных сегментов 
ФРСД [9]. В нашем исследовании уровень HbA1c в Диамо-
биле и регистре составил 8,5 и 8,46% соответственно, что 
говорит о достоверности сведений, направляемых в ре-
гистр региона. При этом стоит отметить, что в когорте ди-
намических доживших пациентов уровень HbA1c был ниже 
и имел тенденцию к улучшению в динамике (8,3 и 8,0%). 

Положительным моментом при реализации специализи-
рованной помощи пациентам с СД 1 является уменьшение 
доли пациентов с HbA1c>9% (с 33,3 до 27,8%) и увеличение 
в 1,6 раза числа больных с HbA1c 7–7,9% (c 19,8 до 30,9%), 
что в ряде случаев рассматривается в качестве оптималь-
ного целевого уровня и отражает результативность мер по 
улучшению оказания помощи в регионе. 

В анализируемый период наряду с улучшением гликеми-
ческого контроля отмечается тенденция к нарастанию из-
быточной массы тела и ожирения при СД 1. Этот феномен 
может быть косвенным признаком развития так называе-
мого двойного диабета (СД 1 с развивающимися призна-
ками СД 2), с повышением рисков сердечно-сосудистых 
событий, ассоциированных с инсулинорезистентностью. 
В любом случае наличие избыточной массы тела, как пра-
вило, является дополнительным лимитирующим факто-
ром достижения целевого гликемического контроля.

Во всех странах мира отмечается более ранняя смерт-
ность при СД 1, средняя продолжительность жизни этих 
пациентов значимо ниже по сравнению с общей по-
пуляцией  [2, 14]. Средний возраст смерти пациентов с 
СД 1 в РФ, согласно статистике ФРСД, в 2022 г. составил 
52,7 года [3]. В последние годы, по данным ФРСД, зафик-
сировано относительное увеличение такого показателя, 
как длительность СД  1 от момента дебюта до возраста 
смерти – с 15,4 до 19,9 года за период 2010–2022 гг., в наи-
большей степени у женщин  – до 23,5 года  [3]. В нашем 
исследовании в Архангельской области средняя длитель-
ность СД 1 до момента смерти составила 24,2 года, что на 
4,3 года выше среднего значения в РФ. В условиях прак-
тического здравоохранения этот показатель можно рас-
сматривать в качестве ключевого маркера, позволяющего 
оценить успешность мер по повышению качества диабе-
тологической помощи. 

Развитие острых и хронических диабетических осложне-
ний  – один из ключевых факторов риска смерти. В целом 
в обследованной когорте пациентов отмечена высокая ча-
стота диабетических осложнений, что ярко характеризует 
коморбидный статус этих больных со множественным по-
ражением органов-мишеней. При этом очевиден факт, что 
достижение гликемического контроля и управление сердеч-
но-сосудистыми рисками являются приоритетными страте-
гиями улучшения долгосрочного прогноза пациентов с СД. 

Коморбидность и высокая частота СС-патологии рас-
сматриваются в качестве значимых факторов летально-
сти не только при СД 2, но и СД 1. В нашем исследовании 
наибольшую долю от всех случаев смерти составили БСК 
(42,6%). Данные о высокой частоте БСК в структуре непо-
средственных причин смерти пациентов с СД  1 подтвер-
ждаются данными ФРСД: 39,8% – в 2017 г. [15], 38,1% – в 
2020 г. [16] и 38,3% – в 2022 г. [3]. При этом доля пациен-
тов с СД 1, умирающих вследствие острых и хронических 
диабетических осложнений (ком, гангрены, терминальной 
стадии ХБП), значительно ниже, чем доля умерших от БСК: 
суммарно 8,9% – в 2017 г. [15], 9,4% – в 2020 г. [16] и 9,3% – в 
2022 г. [3]. 

Полученные нами данные согласуются с таковыми ми-
ровой статистики. В исследовании финской популяции 
(стране с высокой распространенностью СД  1 и высоким 
уровнем жизни), включившем 42 936 пациентов с СД 1, оце-
нена структура летальных исходов при СД 1 с 1972 по 2017 г. 
В данном исследовании показано, что распределение причин 
смерти у лиц с СД 1 существенно изменилось: в начале ана-
лизируемого периода СД как причина смерти доминировал 
и составлял более 60% смертей, в то время как в последние 
годы существенно возросла доля БСК и новообразований, 
на долю которых приходится более 50% смертей пациен-
тов с СД 1 [6]. Согласно анализу шведского регистра, БСК 
в структуре смертности пациентов с СД 1 занимают 50% у 
мужчин и 48% – у женщин [14]. Аналогичные данные пред-
ставлены в популяции пациентов с СД 1 в Шотландии [17]. 
Таким образом, перераспределение структуры смертности у 
пациентов с СД 1 с метаболических факторов на преоблада-
ние ССЗ является общемировой тенденцией. 

Высокая доля сердечно-сосудистых причин смерти ука-
зывает на необходимость выделения групп риска и особо-
го внимания к профилактике и лечению ССЗ у пациентов 
с СД 1.

Разрыв в ОПЖ у пациентов с СД 1 по сравнению с общей 
популяцией остается очень большим, даже в странах с вы-
соким уровнем жизни и технологий. Так, разница в ОПЖ 
(«потерянные годы жизни») на момент 20-летнего возрас-
та у пациентов с СД 1 по сравнению с общей популяцией 
составляет примерно 10–17 лет в Финляндии, Швеции, Ав-
стралии, Тайване и Шотландии  [6, 5, 14, 18–20] с неболь-
шими различиями между исследованиями. В свою очередь, 
прирост показателя продолжительности жизни пациентов 
с этим заболеванием происходит достаточно медленно и 
составляет примерно 2 года у мужчин, 1,3 года – у женщин 
за период 5–7 лет [14]. 

Таким образом, СД  1 продолжает оставаться тяжелым 
заболеванием, ассоциированным с сокращением продол-
жительности жизни. Осознание причин и методов воздей-
ствия на снижение рисков у данной когорты пациентов 
требует крупных обсервационных исследований. Изуче-
ние этих тенденций может выявить группы риска, нужда-
ющиеся в целенаправленном вмешательстве, и сформиро-
вать перечень мер для оптимизации системы управления 
рисками, оказывающих влияние на смертность.

Репрезентативность выборок
В нашем исследовании представлена репрезентативная 

выборка пациентов с СД  1, соответствующая клинико- 
эпидемиологическим характеристикам общей популяции 
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СД 1 в РФ (по данным исследований на основе ФРСД). При 
анализе учитывался тот факт, что Архангельская область 
находится в топ-3 лидеров по качеству ведения ФРСД, что 
положительно влияет на репрезентативность выборки. 
Дизайн исследования с применением уникального ин-
струмента клинико-эпидемиологического мониторинга 
посредством Диамобиля с проведением универсального 
стандартизованного алгоритма обследования состояния 
органов-мишеней у пациентов с СД позволяет достоверно 
оценить наличие и стадию диабетических осложнений.

Ограничения исследования
При обсуждении полученных результатов следует учи-

тывать, что оценка количества и причин конечного клини-
ческого исхода (смерти) проводилась по данным первич-
ной медицинской документации, у части пациентов (n=52) 
витальный статус достоверно не установлен, что могло по-
влиять на результаты анализа.

Заключение
В ходе динамического клинико-эпидемиологического 

мониторинга проанализированы клинические исходы, ча-
стота осложнений и структура причин смерти у пациентов 
с СД 1. Установлено, что факторами риска летального ис-
хода у больных СД 1 является персистирующая гипергли-
кемия на фоне большой длительности СД и, как следствие, 
полисистемное поражение органов-мишеней, при этом 
основной причиной смерти у пациентов с СД 1 являются 
БСК. Контрольные эпидемиологические исследования по-
средством Диамобиля могут позиционироваться в каче-
стве оптимального метода охвата обследованием когорт 
риска для оценки динамических показателей в условиях 
реальной клинической практики, особенно для труднодо-
ступных районов страны.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

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

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие сво-
его авторства международным критериям ICMJE. О.К.  Ви-
кулова, А.В. Железнякова, Д.В. Кутакова, М.А. Старцева – 
анализ и интерпретация данных, написание текста статьи; 
О.К. Викулова, А.В. Железнякова, М.А. Старцева, М.А. Иса-
ков, А.А. Серков, Д.В. Кутакова, Н.П. Трубицына, Е.М. Ма-
цюк, Н.Б. Смирнова, А.А. Толкачева, К.В. Сорокина, З.А. Ку-
ли-Заде внесли вклад в получение клинических данных 
при выезде Диамобиля в Архангельскую область; А.П. Пер-
шина-Милютина – статистический анализ; М.В. Шестако-
ва, Н.Г. Мокрышева – финальный анализ и редактирование 
текста рукописи.  Все авторы одобрили финальную версию 
статьи перед публикацией, выразили согласие нести ответ-
ственность за все аспекты работы, подразумевающую над-
лежащее изучение и решение вопросов, связанных с точно-
стью или добросовестностью любой части работы.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE 
criteria. O.K. Vikulova, A.V. Zheleznyakova, D.V. Kutakova, 
M.A. Startseva – data analysis and interpretation, writing the text 
of the article; O.K. Vikulova, A.V. Zheleznyakova, M.A. Startseva, 
M.A. Isakov, A.A. Serkov, D.V. Kutakova, N.P.   Trubitsyna, 
E.M. Matsiuk, N.B. Smirnova, A.A. Tolkacheva, K.V. Sorokina, 
Z.A. Kuli-Zade contributed to the clinical data collection 
with mobile center "Diamobil" at the Arkhangelsk region; 
A.P. Pershina-Miliutina – statistical analysis; M.V. Shestakova, 
N.G. Mokrysheva  – final analysis and editing the text of the 
manuscript.  All authors approved the final version of the article 
before publication, agreed to be responsible for all aspects of the 

work, implying proper study and resolution of issues related to 
the accuracy or integrity of any part of the work.

Благодарности. Авторы выражают признательность 
всем медицинским специалистам, принимавшим участие 
в работе Диамобиля в Архангельской области в 2005 и 
2023  гг., а также медицинским специалистам Архангель-
ской области, обеспечивающим высокое качество ведения 
базы данных ФРСД. Авторы выражают особую призна-
тельность Министерству здравоохранения Архангельской 
области и лично министру здравоохранения А.С. Герштан-
скому и главному внештатному специалисту – эндокрино-
логу М.А. Старцевой за помощь в организации динамиче-
ского выезда Диамобиля в регион. 

Acknowledgements. The authors express their gratitude to 
all the healthcare professionals who contributed to the work 
of the mobile center "Diamobil" in the Arkhangelsk region in 
2005 and 2023, as well as to the healthcare professionals of the 
Arkhangelsk region, who maintain high quality of the Federal 
Register of Diabetes Mellitus database. The authors express their 
special gratitude to the Ministry of Health of the Arkhangelsk 
region and personally to A.S. Gershtansky, the Minister of 
Health, and M.A. Startseva, the Chief Endocrinology Consultant, 
for their assistance in organizing the tour of the mobile center 
"Diamobil" to the region.

Источник финансирования. Исследование было под-
держано правительством. Госзадание номер НИОКТР 
122012100183-1.

Funding source. The study was supported by the 
Governmental. Task, assignment number 122012100183-1.

Соответствие принципам этики. Протокол исследо-
вания одобрен локальным этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» (№20 от 14.12.2016). Одобрение 
и процедуру проведения протокола получали по принци-
пам Хельсинкской декларации.

Compliance with the principles of ethics. The study protocol 
was approved by the local ethics committee of Endocrinology 
Research Center (Minutes No. 20 dated 14.12.2016). Approval 
and protocol procedure was obtained according to the principles 
of the Declaration of Helsinki.

Литература/References
1. Дедов И.И., Шестакова М.В., Майоров А.Ю., и др. Алгоритмы специализированной ме-

дицинской помощи больным сахарным диабетом. 11-й выпуск. Сахарный диабет.  
2023;26(2S):1-157 [Dedov II, Shestakova MV, Mayorov AYu, et al. Algorithms of specialized 
medical care for patients with diabetes mellitus. 11th Edition. Diabetes Mellitus. 2023;26(2S):1-157  
(in Russian)]. DOI:10.14341/DM13042 

2. IDF Diabetes Atlas Reports. Type 1 diabetes estimates in children and adults – 2022. Available at: 
https://diabetesatlas.org/atlas/t1d-index-2022/?dlmodal=active&dlsrc=https%3A%2F%2Fdiabet
esatlas.org%2Fidfawp%2Fresource-files%2F2022%2F12%2FIDF-T1D-Index-Report.pdf. Accessed: 
23.07.2024.

3. Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К., и др. Сахарный диабет в Российской Федерации: 
динамика эпидемиологических показателей по данным Федерального регистра сахарного 
диабета за период 2010–2022 гг. Сахарный диабет. 2023;26(2):104-23 [Dedov II, Shestakova MV, 
Vikulova OK, et al. Diabetes mellitus in the Russian Federation: Dynamics of epidemiological 
indicators according to the Federal Register of Diabetes Mellitus for the period 2010–2022. 
Diabetes Mellitus. 2023;26(2):104-23 (in Russian)]. DOI:10.14341/DM13035 

4. Stene LC. Gaps in life expectancy for people with type 1 diabetes. Diabetologia. 2016;59(6):1150-2. 
DOI:10.1007/s00125-016-3943-2

5. O'Reilly JE, Blackbourn LAK, Caparrotta TM, et al. Time trends in deaths before age 50 years in 
people with type 1 diabetes: a nationwide analysis from Scotland 2004–2017. Diabetologia. 
2020;63(8):1626-36. DOI:10.1007/s00125-020-05173-w

6. Arffman M, Hakkarainen P, Keskimäki I, et al. Long-term and recent trends in survival and life 
expectancy for people with type 1 diabetes in Finland. Diabetes Res Clin Pract. 2023;198:110580. 
DOI:10.1016/j.diabres.2023.110580 

7. Демографический ежегодник России. 2023. Статистический сборник. M.: Росстат, 2023. Режим 
доступа: https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Demogr_ejegod_2023.pdf. Ссылка актив-
на на 23.07.2024 [Demograficheskii ezhegodnik Rossii. 2023. Statisticheskii sbornik. Moscow: 
Rosstat, 2023. Available at: https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Demogr_ejegod_2023.pdf. 
Accessed: 23.07.2024 (in Russian)].



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(12):827–836.836

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.12.203085

8. Дедов И.И., Шестакова М.В., Сунцов Ю.И., и др. Результаты реализации подпрограммы «Са-
харный диабет» Федеральной целевой программы «Предупреждение и борьба с социально 
значимыми заболеваниями 2007–2012 годы». Сахарный диабет. 2013;16(2S):1-48 [Dedov II, 
Shestakova MV, Suntsov YI, et al. Federal targeted programme 'Prevention and Management 
of Socially Significant Diseases (2007-2012)': results of the 'Diabetes mellitus' sub-programme. 
Diabetes Mellitus. 2013;16(2S):1-48 (in Russian)]. DOI:10.14341/2072-0351-3879

9. Викулова О.К., Железнякова А.В., Исаков М.А., и др. Динамический мониторинг НbА1с в ре-
гионах России: сравнение данных мобильного медицинского центра (Диамодуль) и ре-
гистра сахарного диабета Российской Федерации. Сахарный диабет. 2020;23(2):104-12 
[Vikulova  OK, Zheleznyakova AV, Isakov MA, et al. Dynamic monitoring of HbA1c in Russian regions: 
data comparison of mobile medical center (Diamodul) and national diabetes register of Russian 
Federation. Diabetes Mellitus. 2020;23(2):104-12 (in Russian)]. DOI:10.14341/DM12327 

10. Железнякова А.В., Викулова О.К., Серков А.А., и др. Динамический мониторинг сердеч-
но-сосудистых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом по данным обследования 
в мобильном медицинском центре (Диамобиль) в регионах России. Consilium Medicum. 
2020;22(10):39-44 [Zheleznyakova AV, Vikulova OK, Serkov AA, et al. Dynamic monitoring of 
cardiovascular diseases in patients with diabetes mellitus according to mobile medical center 
(Diamodule) in the regions of Russia. Consilium Medicum. 2020;22(10):39-44 (in Russian)].  
DOI:10.26442/20751753.2020.10.200323 

11. Викулова О.К., Железнякова А.В., Серков А.А., и др. Комплексный анализ постковидных 
кардиоренальных осложнений у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа по данным 
мобильного лечебно-диагностического центра «Диамобиль». Проблемы эндокринологии. 
2024;70(4):65-74 [Vikulova OK, Zheleznyakova AV, Serkov AA, et al. Multiplex analysis of post-Covid 
cardiorenal complications in patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus according to the 
mobile diagnostic and treatment center (Diamobil). Problems of Endocrinology. 2024;70(4):65-74 
(in Russian)]. DOI:10.14341/probl13426

12. Дедов И.И., Сунцов Ю.И., Болотская Л.Л., и др. Скрининг осложнений сахарного диабе-
та как метод оценки лечебно-профилактической помощи больным. Сахарный диабет.  
2006;9(4):38-42 [Dedov II, Suntsov YuI, Bolotskaia LL, et al. Skrining oslozhnenii sakharnogo 
diabeta kak metod otsenki lechebno-profilakticheskoi pomoshchi bol'nym. Diabetes Mellitus.  
2006;9(4):38-42 (in Russian)]. DOI:10.14341/2072-0351-6188 

13. Сахарный диабет 1 типа у детей. Сахарный диабет 1 типа у взрослых. Клинические рекомен-
дации. Сахарный диабет. 2020;23(1S):1-115 [Diabetes mellitus type 1 in childhood. Diabetes 
mellitus type 1 in adults. Clinical guidlines. Diabetes Mellitus. 2020;23(1S):1-115 (in Russian)]. 
DOI:10.14341/DM20201S

14. Petrie D, Lung TW, Rawshani A, et al. Recent trends in life expectancy for people with type 1 
diabetes in Sweden. Diabetologia. 2016;59(6):1167-76. DOI:10.1007/s00125-016-3914-7

15. Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К., и др. Сахарный диабет в Российской Федера-
ции: распространенность, заболеваемость, смертность, параметры углеводного обмена 
и структура сахароснижающей терапии по данным Федерального регистра сахарно-
го диабета, статус 2017 г. Сахарный диабет. 2018;21(3):144-59 [Dedov II, Shestakova MV, 
Vikulova OK, et al. Diabetes mellitus in Russian Federation: prevalence, morbidity, mortality, 
parameters of glycaemic control and structure of hypoglycaemic therapy according to the 
Federal Diabetes Register, status 2017. Diabetes Mellitus. 2018;21(3):144-59 (in Russian)].  
DOI:10.14341/DM9686

16. Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К., и др. Эпидемиологические характеристики са-
харного диабета в Российской Федерации: клинико-статистический анализ по данным Фе-
дерального регистра сахарного диабета на 01.01.2021. Сахарный диабет. 2021;24(3):204-21 
[Dedov II, Shestakova MV, Vikulova OK, et al. Epidemiological characteristics of diabetes mellitus 
in the Russian Federation: clinical and statistical analysis according to the Federal diabetes register 
data of 01.01.2021. Diabetes Mellitus. 2021;24(3):204-21 (in Russian)]. DOI:10.14341/DM12759 

17. Livingstone SJ, Looker HC, Hothersall EJ, et al. Risk of cardiovascular disease and total mortality 
in adults with type 1 diabetes: Scottish registry linkage study. PLoS Med. 2012;9(10):e1001321. 
DOI:10.1371/journal.pmed.1001321

18. Huo L, Harding JL, Peeters A, et al. Life expectancy of type 1 diabetic patients during 1997–
2010: A national Australian registry-based cohort study. Diabetologia. 2016;59(6):1177-85.  
DOI:10.1007/s00125-015-3857-4

19. Livingstone SJ, Levin D, Looker HC, et al. Estimated life expectancy in a Scottish cohort with type 1 
diabetes, 2008–2010. JAMA. 2015;313(1):37-44. DOI:10.1001/jama.2014.16425

20. Ou HT, Yang CY, Wang JD, et al. Life expectancy and lifetime health care expenditures for type 1 
diabetes: A nationwide longitudinal cohort of incident cases followed for 14 years. Value Health. 
2016;19(8):976-84. DOI:10.1016/j.jval.2016.05.017

Статья поступила в редакцию / The article received:  29.10.2024
Статья принята к печати / The article approved for publication: 25.12.2024

OMNIDOCTOR.RU



CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(12):837–845. 837

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.12.203044

BY-NC-SA 4.0CC ОБЗОР

Введение
Вспышки вирусных инфекций (ВИ) представляют собой 

серьезную проблему на протяжении многовековой исто-
рии человечества. Ежегодные вспышки гриппа являются 
причиной 3–5 млн случаев тяжелых заболеваний, требу-
ющих госпитализации, и 290–650 тыс. смертей. Пандемия 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, привела более чем к 108 млн случаев 
заболевания во всем мире и 2,4 млн смертей [1, 2]. 

Пандемия COVID-19 подтвердила эффективность та-
ких противоэпидемических мероприятий общественного 
здравоохранения по ограничению распространения и воз-
действия респираторных вирусов, как регулярное мытье 
рук, социальное дистанцирование, прикрытие рта рукой 
при кашле и ношение масок [3]. Значительные усилия по-
зволили разработать вакцины против COVID-19 в рекорд-
но короткие сроки. Так, вакцинацию начали проводить в 
конце 2020 г. Однако укрепление собственно иммунитета 
человека, позволяющее бороться с вирусом, осталось за 
рамками проводимых мероприятий [4]. Тем не менее после 
вспышки COVID-19 опубликовано множество научных 

работ о значимой роли отдельных микронутриентов в под-
держании оптимального функционирования иммунной 
системы (ИС) [5].

Интегрированная во все физиологические системы ИС 
защищает организм от инфекций и других внешних, вну-
тренних воздействий, используя 3 различных барьера в за-
висимости от типа патогена: физический (кожу, слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта – ЖКТ, дыхатель-
ных путей – ДП); биохимический (секреты, слизь и желу-
дочную кислоту); различные иммунные клетки (грануло-
циты, клетки CD4 или CD8, Т- и В-клетки), гуморальные 
факторы (иммуноглобулины – Ig, комплемент, противоми-
кробные пептиды и др.). 

Первой линией защиты от патогенов является врожден-
ный иммунитет, который сочетает физические и биохими-
ческие барьеры с неспецифическим клеточным ответом, 
опосредованным лейкоцитами и гуморальными фактора-
ми, продуцируемыми эпителием и лейкоцитами  [6]. Если 
патогену удается преодолеть врожденную защиту, запу-
скается более сложный, адаптивный, антиген-специфиче-
ский ответ, опосредованный Т- и В-лимфоцитами, которые 
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системы (ИС), повышая, соответственно, устойчивость к инфекциям. Дефицит микроэлементов является признанной глобальной проблемой 
общественного здравоохранения, а гиповитаминозы и дефицитарные по нутриентам состояния предрасполагают к развитию инфекционного 
процесса. Для формирования иммунокомпетентного состояния необходимы такие микронутриенты, как витамины A, C, D, E, B2, B6, B12, фоли-
евая кислота, селен, цинк и железо. Как в зрелом, так и в пожилом возрасте у пациентов повышаются риск возникновения и тяжесть течения 
инфекционного процесса, что связано с высокой распространенностью гиповитаминозов, снижением функции ИС и наличием сопутствующих 
заболеваний (коморбидности). Нутритивная поддержка витаминно-минеральными комплексами (ВМК) рационального состава является стра-
тегией, направленной на коррекцию иммунного ответа. ВМК должны дополнять здоровую диету и содержать микронутриенты в пределах 
рекомендуемых значений на уровне пищевой суточной потребности. Целесообразно использовать дифференцированный подход к примене-
нию ВМК для модуляции функционирования ИС. Базовой нутритивной поддержки витаминами С, D и цинком чаще всего достаточно людям без 
рисков тяжелого и осложненного течения острых респираторных инфекций. Различные механизмы воздействия и разные точки приложения 
микронутриентов, корректирующих иммунный ответ организма, наличие синергичных взаимодействий позволяют обсуждать гипотезу более 
выраженного эффекта многокомпонентных ВМК. При наличии хронических заболеваний, в случае коморбидности целесообразно использо-
вать ВМК расширенного состава, содержащие помимо витаминов С, D и цинка другие микронутриенты – витамины А, Е, группы В, медь, селен, 
что способствует снижению опасности тяжелого течения и осложнений респираторных инфекций в группах риска.
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вырабатывают антитела и осуществляют цитотоксические 
реакции, нацеленные на уничтожение патогена. Обе си-
стемы также обеспечивают защиту от нативных клеток, 
которые могут быть опасными, например от раковых или 
предраковых [7] (рис. 1).

Установлено, что достаточное экзогенное поступление 
микронутриентов имеет решающее значение для развития, 
поддержания и реализации каждой стадии иммунного от-
вета (ИО) [8, 9].

Дефицит микроэлементов может влиять как на врожден-
ный, так и на адаптивный иммунитет, вызывая иммуносу-
прессию и, соответственно, повышая восприимчивость к 
инфекциям [10].

Экспериментальные исследования на животных и кли-
нические исследования у людей показали, что нутриен-
ты необходимы в соответствующих количествах для эф-
фективного и адекватного ИО. Недостаточное питание и 
дефицит питательных веществ влияют на врожденные, 
адаптивные и клеточные иммунные реакции, подавляют 
иммунные функции, что приводит к нарушению коорди-
нации физиологических процессов реакции хозяина на 
инфекцию и, следовательно, к повышению вирулентности 
патогенов  [11]. В свою очередь инфекционный процесс 
усугубляет дефицит микронутриентов: снижается потре-
бление нутриентов, увеличиваются их потери и нарушает-
ся использование за счет возникающих нарушений в ме-
таболических путях [12]. Особенно это значимо в группах 
населения с недостаточной обеспеченностью витаминами, 
макро- и микроэлементами вследствие недостаточного по-
требления, повышенного расхода, заболеваний ЖКТ, у лю-
дей с коморбидными состояниями, принимающих лекар-
ственные препараты, вызывающие ятрогенные дефициты. 
Рациональная нутритивная поддержка может сыграть 
значимую роль в повышении устойчивости к инфекциям, 
восстановлении иммунной функции.

Следовательно, инфекции и неадекватное питание име-
ют четкую взаимосвязь. ИО организма человека на инфек-
цию снижается в случае дефицитарных по нутриентам со-
стояний. Параллельно с этим при инфекционном процессе 
повышается потребность в микронутриентах [13, 14]. 

Профилактика нарушений ИО  
как основная цель нутритивной поддержки  
у коморбидных пациентов

По мере взросления человека ИС преодолевает путь от 
незрелых и развивающихся иммунных реакций у младен-
цев и детей к иммунной функции, потенциально опти-
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According to the World Health Organization, 2 billion people all over the world suffer from infectious diseases every year. Infectious diseases 
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Врожденная ИС

Физические барьеры – 
кожа, ЖКТ, ДП, носоглотка, 
мерцательный эпителий

Защитные механизмы – 
выделения, слизь, желчь, 
соляная кислота, слюна, 
слезы, пот

Неспецифическая 
(борется против 
«чужеродного») и быстрая 
(минуты, часы)

Общие иммунные 
реакции – воспаление, 
система комплемента, 
неспецифические 
клеточные реакции

Адаптивная («приобретенная») ИС

B-клетки – созревают 
в костном мозге, 
способствуют образованию 
антител, которые напрямую 
связываются со 
специфическими антигенами – 
отвечают за гуморальный 
иммунитет

T-клетки – созревают 
в тимусе, экспрессируют 
рецепторы CD4 или CD8, 
отвечают за клеточный 
иммунитет

Высокоспецифическая 
(выявляет возбудителей 
и различия в молекулярных 
структурах) и медленная 
(дни)

Лейкоциты – 
фагоциты, 
макрофаги, 
тучные клетки, 
нейтрофилы, 
эозинофилы, 
базофилы, 
естественные 
клетки-киллеры, 
дендритные 
клетки

Система 
комплемента: 
опсонизация, 
хемотаксис, 
лизис клеток, 
агглютинация

Рис. 1. Структура и механизмы ИС организма человека  
(по [8] с изм.).
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мальной у подростков и молодых людей, с последующим 
постепенным снижением иммунитета (особенно адаптив-
ных процессов) у пожилых людей. Возрастные изменения 
усугубляются диетой, сопутствующими заболеваниями, 
приемом лекарственных препаратов, воздействующими 
факторами окружающей среды, окислительным стрессом 
(ОС) и иными факторами образа жизни, специфичными 
для каждого этапа, которые могут модифицировать, а в 
некоторых случаях и подавлять иммунную функцию [15]. 
Соответственно, риск возникновения и тяжесть течения 
наиболее распространенных заболеваний у людей – острой 
респираторной ВИ (ОРВИ) и гриппа, а также пневмонии и 
кишечных инфекций различаются в течение жизни. Среди 
лиц с хроническими заболеваниями особая роль в возник-
новении инфекции, увеличении тяжести течения и влия-
нии на прогноз исхода принадлежит такому фактору, как 
коморбидность [13, 14].

В большинстве случаев ОРВИ протекает в легкой и сред-
ней форме, завершается благоприятно в короткие сроки. 
Однако у пациентов с коморбидной патологией имеются 
факторы, которые могут привести к осложненному те-
чению заболевания и/или к неблагоприятному исходу, 
например нежелательные реакции и взаимодействия на 
уровне метаболизма между компонентами лекарствен-
ной терапии, осложнения течения основного заболевания 
на фоне ВИ, обострения заболеваний в других органах и 
системах организма. Именно коморбидные пациенты со-
ставляют значительную часть тяжелых и прогностически 
неблагоприятных больных в период эпидемиологическо-
го подъема заболеваемости, и именно в этой группе наи-
более высока смертность от острых сердечно-сосудистых 
событий, острого нарушения мозгового кровообращения, 
аритмий во время и после эпизодов ОРВИ и гриппа. Ко-
морбидная патология более характерна для пациентов 
старшей возрастной группы, однако нередко встречается 
и среди трудоспособного населения. В приведенной группе 
пациентов важное место должны занимать стратегии, на-
правленные на профилактику нарушений ИО [8].

Общепризнанным является тот факт, что нарушение 
питания повышает восприимчивость к инфекциям и тя-
жесть их течения. В свою очередь тяжелое течение заболе-
вания и/или рецидивы инфекции увеличивают риск недо-
едания, вызывая анорексию и связанное с этим снижение 
потребления питательных веществ, формируя состояние 
мальабсорбции или изменяя метаболизм и увеличивая по-
требность в питательных веществах [16]. Соответственно, 
исключительно важно обеспечивать поступление в орга-
низм пациента необходимого количества микронутриен-
тов в соответствии с рекомендуемой суточной нормой, что 
бывает трудно сделать, в том числе из-за снижения потре-
бления, изменения скорости метаболизма и увеличения 
потерь. Группы риска включают людей с расстройствами 
пищевого поведения, курильщиков (как активных, так и 
пассивных), лиц, хронически злоупотребляющих алкого-
лем, пациентов с хроническими заболеваниями, женщин 
в период беременности и кормления грудью, пациентов 
старше 65 лет. 

После 30–35 лет в ИС человека наблюдаются разнообраз-
ные изменения, которые приводят к менее эффективной 
реализации реакций врожденного и адаптивного иммуни-
тета, повышенной реактивности к аутоантигенам in vivo, 
восприимчивости к инфекциям, что согласуется с теорией 
иммунного старения [8, 13]. 

Обеспеченность микронутриентами имеет значимое 
влияние на ИС, особенно дефициты цинка, селена, витами-
нов D и B6, которые широко распространены среди комор-
бидных пациентов. Как уже говорилось, после 30–35  лет 
начинает нарушаться регуляция в работе ИС, главным 
образом в результате изменений клеточного иммунитета: 
нарушения равновесия субпопуляций периферических Т- 

и В-лимфоцитов, снижения соотношения субпопуляции 
Т-хелперных клеток типа 1 (Th1) к Th2 и клеток CD5- к 
клеткам CD5+. Как следствие, клеточно-опосредованные 
иммунные реакции становятся слабее и не могут быть хо-
рошо адаптированы к антигенному стимулу. Нутритивная 
поддержка комплексами, содержащими витамины B6, E, 
фолиевую кислоту, селен, цинк, улучшает общую иммун-
ную функцию и обращает вспять связанное с возрастом 
изменение противовоспалительного ответа Th2 на провос-
палительный ИО, опосредованный цитокинами Th1, что 
обеспечивает более высокий уровень защиты от внутри-
клеточных инфекций [8, 17].

Роль нутриентов в формировании  
и поддержании иммунитета

Установлено, что наиболее важными для поддержания 
иммунокомпетентности являются витамины A, C, D, E, 
B2, B6 и B12, фолиевая кислота, бета-каротин, селен, цинк и 
железо  [18]. При этом к нутритивной поддержке следует 
подходить индивидуально, т.к. качественный и количе-
ственный составы компонентов должны быть оптималь-
ными для конкретного пациента. Следует выделять лиц без 
рисков тяжелого и осложненного течения ОРВИ, которым 
достаточно базовой поддержки, и пациентов с рисками тя-
желого течения и осложнений, требующих расширенной 
микронутриентной поддержки. Важно отметить, что боль-
шинство витаминно-минеральных комплексов (ВМК) для 
нутритивной поддержки являются доступными с эконо-
мической точки зрения, хорошо переносятся пациентами 
и могут использоваться в качестве базового инструмента 
реализации стратегии поддержания функции ИС с целью 
повышения неспецифической защиты организма [12].

Базовые нутриенты в формировании ИО: 
доказательная база
Витамин D не только регулирует обмен кальция и 

фосфора, но и имеет первостепенное значение для ИО, 
включая как врожденные, так и адаптивные реакции [19]. 
Известно, что адекватный статус витамина D является 
проблемой общественного здравоохранения в Российской 
Федерации [20].

Витамин D поддерживает целостность плотных межкле-
точных контактов в эпителии, что важно для блокировки 
межклеточного пути проникновения вирусов и снижения 
риска инфицирования, играет роль в дифференцировке 
моноцитов в макрофаги, а также повышает продукцию 
супероксида, усиливает фагоцитоз, что способствует реа-
лизации бактерицидного эффекта. Механизм модулирую-
щего действия витамина D на иммунную функцию обус-
ловлен способностью подавлять функции Th1, уменьшать 
продукцию провоспалительных цитокинов интерлейкина 
(ИЛ)-2 и интерферона γ (ИФН-γ). Витамин D способству-
ет переключению фенотипа макрофагов с провоспали-
тельного М1 на противовоспалительный М2, что приво-
дит к снижению выброса провоспалительных цитокинов 
в кровь и, возможно, риска цитокинового шторма, а также 
он может повышать активность врожденного клеточного 
иммунитета за счет стимуляции экспрессии антимикроб-
ных пептидов – дефенсинов. Дефенсины оказывают пря-
мое антибактериальное действие, блокируют репликацию 
вирусов и формируют антиген-специфический ИО, сти-
мулируют фагоцитоз, индуцируют продукцию ИЛ, ИФН, 
пролиферацию клеток CD4 и CD8, активируют систему 
комплемента [12].

В научной литературе опубликованы результаты иссле-
дований влияния дополнительного приема витамина  D 
при ВИ, в частности при инфекциях верхних ДП  [21]. 
В  нескольких метаанализах показано, что дополнитель-
ный прием витамина D приводит к снижению заболева-
емости инфекциями ДП  [22–24]. В систематическом об-
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зоре и метаанализе 25 рандомизированных клинических 
исследований продемонстрировано, что ежедневный или 
еженедельный прием витамина D снижает частоту острых 
инфекций ДП [25]. Наиболее выраженный эффект отмечен 
у субъектов с исходным дефицитом витамина D [уровень 
25(OH)D в сыворотке <25 нмоль/л; <10 нг/мл], в частности 
выявлено снижение риска возникновения острого эпизода 
на 70%. Полученные результаты согласуются с когортными 
данными исследования H. Brenner (2021 г.) продолжитель-
ностью 15 лет с участием 9548 взрослых пациентов, в ко-
тором установлена взаимосвязь между недостаточностью 
витамина D [уровень 25(OH)D в крови 30–50 нмоль/л] или 
дефицитом (уровень <30 нмоль/л) и повышением риска 
летального исхода (ЛИ) от респираторных инфекций [26]. 
Автором сделан вывод об ассоциации 41% ЛИ при респи-
раторных заболеваниях с дефицитом витамина D. 

Опубликованы данные, которые свидетельствуют о 
корреляции между недостаточной обеспеченностью ви-
тамином D, определяемым по уровню циркулирующего  
25(OH)D, и более высокими показателями заболеваемости, 
тяжестью течения и смертностью от COVID-19  [27–32]. 
Систематический обзор и метаанализ 27 публикаций по-
казали, что у людей с тяжелыми симптомами COVID-19 
дефицит витамина D наблюдается на 65% чаще, чем у тех, у 
кого симптомы были легкими. Кроме того, недостаточность 
витамина D ассоциирована с увеличением числа госпи-
тализаций и повышением смертности от COVID-19  [33]. 
Используя многофакторный анализ, авторы пришли к вы-
воду о том, что у пациентов с уровнем 25(OH)D<20 нг/мл 
риск инфицирования на 54% выше по сравнению с лицами 
с уровнем 25(OH)D 30–34 нг/мл [34].

Исходя из имеющихся данных, можно сделать заклю-
чение о том, что статус по витамину D играет значи-
мую роль в отношении риска заражения, тяжести тече-
ния, длительности периода реконвалесценции, прогноза 
и исхода заболевания при ОРВИ.

В 2003 г. финские власти реализовали программу обяза-
тельного обогащения молочных продуктов витамином D, 
что позволило повысить обеспеченность витамином D 
(уровень >75 нм/л) практически у всего населения. При-
мечательно, что Финляндия имеет одни из самых низких 
показателей заболеваемости и смертности от COVID-19 в 
Европе [35].

В Российской Федерации разработаны проект клиниче-
ских рекомендаций «Дефицит витамина D» и националь-
ная программа «Недостаточность витамина D у детей и 
подростков Российской Федерации: современные подходы 
к коррекции»  [36]. Однако приверженность выполнению 
рекомендаций остается низкой [12], а уровень обеспечен-
ности населения витамином D – неудовлетворительным.

Витамин С – водорастворимый антиоксидант, который 
играет ключевую роль в ИС организма. В адаптивной ИС 
витамин С участвует в дифференцировке и пролиферации 
как Т-, так и В-лимфоцитов, а также поддерживает выра-
ботку антител. Витамин С накапливается в лейкоцитах в 
концентрациях в 50–100 раз выше, чем в плазме. При ин-
фицировании организма человека происходит быстрая 
утилизация витамина С из лейкоцитов для реализации 
оксидативного взрыва, направленного против патогенов 
и защиты лейкоцитов от разрушения агрессивными кис-
лородными радикалами. В этот период необходимо допол-
нительное экзогенное поступление аскорбиновой кисло-
ты. Нарушение баланса между антиоксидантной защитой 
и образованием оксидантов может влиять на активность 
провоспалительных факторов транскрипции, таких как 
нуклеарный фактор каппа-би (NF-κB). Повышение уровня 
оксидантов приводит к активации NF-κB, запускается сиг-
нальный каскад, в результате чего увеличивается продук-
ция прооксидантных молекул и медиаторов воспаления. 
Ингибирование NF-κB, наоборот, можно рассматривать в 

качестве терапевтического подхода против ВИ [37]. Прием 
витамина С в дозах на уровне пищевой суточной потреб-
ности поддерживает механизмы респираторной защиты, 
профилактирует ВИ и/или сокращает их продолжитель-
ность и тяжесть. Аскорбаты обладают антигистаминопо-
добными свойствами, в результате чего снижают выражен-
ность клинических симптомов гриппа и ОРВИ [38].

Дефицит витамина С приводит к нарушению иммуни-
тета, увеличению частоты и тяжести ОРВИ, развитию та-
кого осложнения, как пневмония. Дополнительный прием 
витамина С может уменьшить выраженность клинических 
симптомов ОРВИ, а также частоту госпитализаций и про-
должительность пребывания в стационаре. Опубликованы 
данные научных исследований, в которых продемонстри-
ровано, что ежедневный прием витамина С в дозе 200 мг 
или более снижает тяжесть течения и продолжительность 
времени нетрудоспособности (на 8%  – у взрослых, на 
14–18%  – у детей) при инфекциях верхних ДП  [39]. Еже-
дневный прием витамина С в дозе 200 мг пожилыми па-
циентами, госпитализированными с ОРВИ, способствовал 
более легкому течению и более быстрому выздоровлению, 
особенно при исходной низкой концентрации витами-
на  С  [40]. Более высокое потребление и уровень витами-
на С в плазме связаны с лучшими клиническими резуль-
татами  [37]. Уровень витамина С в лейкоцитах, а также 
функция нейтрофилов снижаются с возрастом [12], в связи 
с чем целесообразно проводить нутритивную поддержку 
витамином С в эпидемиологический сезон простудных за-
болеваний у пожилых пациентов. 

Цинк (Zn) участвует в многочисленных функциях 
врожденного и адаптивного иммунитета, а также в защите 
от ОС [41]. В организме человека нет системы длительного 
хранения цинка, поэтому для поддержания физиологиче-
ских функций и относительно небольшого обменного пула 
цинка необходимо постоянное экзогенное поступление из 
продуктов питания или биологически активных добавок 
(БАД). Дефицит цинка приводит к изменению функции 
клеточного барьера в эпителиальных тканях легких за счет 
активации передачи сигналов рецепторов ИФН-γ, фактора 
некроза опухоли α и Fas, а также апоптоза in vitro. У цинка 
верифицированы как иммуномодулирующие, так и про-
тивовирусные свойства  [12]. Цинк играет важную роль в 
рекрутинге нейтрофильных гранулоцитов и хемотакси-
ческой активности, оказывает положительное влияние на 
клетки-киллеры (NK-клетки), фагоцитоз, снижение ОС и 
активность CD4+ и CD8+ T-клеток. Дефицит цинка снижа-
ет количество лимфоцитов и нарушает их функцию. Фак-
тически дополнительное экзогенное поступление данного 
микроэлемента в организм на уровне пищевой суточной 
потребности увеличивает количество Т- и NK-клеток, а 
также экспрессию и количество растворимого рецептора 
ИЛ-2. В экспериментальных исследованиях продемонстри-
ровано, что катионы Zn2+, особенно в сочетании с ионо-
фором Zn пиритионом, ингибируют активность РНК-по-
лимеразы COVID-19 за счет снижения ее репликации, что 
открывает перспективы применения Zn2+ в качестве про-
тивовирусного агента при лечении COVID-19 [42].

Ранее существовавший дефицит цинка может предрас-
полагать пациентов к тяжелому прогрессирующему тече-
нию COVID-19. У пожилых людей, помещенных в специ-
альные учреждения, высокое содержание микроэлемента в 
плазме (≥70 мг/дл) связано с более низкой частотой воз-
никновения пневмонии и более быстрым выздоровлением, 
а также с меньшим количеством дней применения анти-
биотиков по сравнению с пациентами, у которых содержа-
ние микроэлемента в плазме крови составляло <70 мг/дл.  
В  исследовании с приемом 25 мг цинка 2 раза в сутки в 
течение 5 дней на фоне нутритивной поддержки возрос-
ло количество благоприятных исходов у взрослых (выпи-
сок из стационара), снизились потребность в вентиляции 
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легких, госпитализации в отделение интенсивной терапии, 
смертность и перевод в хоспис для пациентов, поступив-
ших в отделение интенсивной терапии [43–45]. 

В систематическом обзоре, опубликованном в Кокра-
новской базе данных, выявлено значительное сокращение 
продолжительности ОРВИ, а также коэффициента забо-
леваемости ОРВИ (p=0,006) в ответ на дополнительное 
поступление экзогенного цинка в виде нутритивной под-
держки [46].

Таким образом, в настоящее время имеется доказа-
тельная база улучшения прогноза ВИ как у стационар-
ных, так и у амбулаторных пациентов при применении 
витаминов  С и D. Полученные новые результаты наряду 
с существующими данными о роли цинка в иммунитете 
привлекли интерес к потенциальному использованию цин-
ка для профилактики и/или лечения ОРВИ. На основании 
имеющейся доказательной базы перечисленные микрону-
триенты целесообразно применять в качестве базовой 
нутритивной поддержки для уменьшения риска инфици-
рования и профилактики тяжелого течения респиратор-
ных инфекций. Комбинация, содержащая витамины С, D 
и цинк, представляет собой достаточный минимум для 
проведения популяционной профилактики в эпидемиологи-
ческий сезон. Пациентам групп риска, в частности с хро-
ническими заболеваниями, мальабсорбцией, коморбидным 
больным, представителям старшей возрастной группы, 
целесообразно проводить нутритивную поддержку ВМК 
более широкого состава по формированию адекватного ИО 
при воздействии инфекционных агентов.

Другие микронутриенты, участвующие  
в формировании ИО, и механизмы их действия
Ретинол (витамин А) важен для регуляции количества 

и функции естественных NK-клеток, макрофагов и ней-
трофилов. Снижая уровень экспрессии ИФН-γ и повышая 
секрецию ИЛ-5, витамин А играет регуляторную роль на 
ранней стадии дифференцировки NK-клеток. Более того, 
он регулирует дифференцировку предшественников ден-
дритных клеток и способствует секреции дендритными 
клетками провоспалительных цитокинов ИЛ-12 и 23. Ре-
тинол играет решающую роль в транскрипционной и эпи-
геномной программе Th9. Фагоцитарная и окислительная 
активности витамина А необходимы для антимикробного 
действия макрофагов [47].

Витамин А поддерживает адаптивный иммунитет, явля-
ется физиологическим модулятором нормального роста и 
дифференцировки В-клеток. Экспериментальные исследо-
вания на животных показали снижение выработки анти-
тел при дефиците витамина А. Продукция антител может 
быть усилена влиянием витамина А на развитие Th2 и 
антигенпрезентирующих клеток. Ретиноиды играют ос-
новополагающую роль в клеточном иммунитете, являют-
ся одним из основных кофакторов активации Т-клеток и 
влияют на экспрессию мембранных рецепторов, которые 
участвуют в передаче сигналов Т-клеток [12, 46]. 

Антиоксиданты витамин E и селен. Недостаток вита-
мина Е и/или селена изменяет ИО на ВИ. Витамин Е и се-
лен увеличивают количество Т-клеток, усиливают ответы 
митогенных лимфоцитов, повышают секрецию цитокинов 
ИЛ-2, стимулируют активность NK-клеток. Все приведен-
ные эффекты способствуют снижению риска инфициро-
вания. Экспериментальные исследования на животных 
показали, что дополнительное экзогенное поступление 
в организм селена и витамина Е повышает сопротивляе-
мость к респираторным инфекциям [12]. Положительный 
эффект дополнительного приема селена при различных 
ВИ у людей  [47] заключается в увеличении выработки 
ИФН-γ и цитокина, который ингибирует репликацию ви-
руса. Известно, что дефицит селена приводит к мутации 
РНК-вирусов, таких как вирусы Коксаки и грипп А, в более 

вирулентные варианты [48]. В ряде исследований выявле-
на значительная корреляция между плазменным уровнем 
селена и исходом случаев COVID-19 в Китае [49]. В горо-
дах, жители которых, как известно, имеют низкий статус по 
селену, уровень смертности от COVID-19 был значительно 
выше, а показатели выздоровления значительно ниже по 
сравнению с районами с нормальным статусом жителей 
по селену [50]. В небольшом исследовании выявлен более 
низкий уровень селена у пациентов с ЛИ от COVID-19 по 
сравнению с выжившими  [51]. Дефицит селена и селено-
протеина наблюдался у 64,7 и 70,6% недавно умерших па-
циентов с COVID-19 соответственно, тогда как в группе 
выживших – у 39,3 и 32,6% соответственно. В другом ис-
следовании обнаружена связь между скоростью выздоров-
ления при COVID-19 и статусом по селену: селенит натрия 
может окислять тиоловые группы в вирусной протеинди-
сульфидизомеразе, делая ее неспособной проникать через 
мембрану здоровой клетки  [52]. Низкий уровень селена 
широко распространен в Европе, поэтому дополнитель-
ный прием селена в профилактических дозах в группах 
риска тяжелого протекания ОРВИ представляется рацио-
нальной стратегией [12]. 

Медь (Cu) обладает мощной активностью против бакте-
риальных патогенов. Медь накапливается внутри макрофа-
гов в фаголизосомах иммунных клеток для борьбы с инфек-
цией. Значимый дефицит меди оказывает неблагоприятное 
воздействие на функцию ИС. Нейтропения является клини-
ческим признаком дефицита меди у человека [11].

Железо, согласно современным научным данным, явля-
ется ключевым модулятором врожденных и адаптивных 
иммунных реакций. Мутация рецептора трансферрина-1 
(который транспортирует железо в лимфоциты) вызы-
вает у людей тяжелый иммунодефицит с низким уров-
нем циркулирующих IgG и снижением пролиферации 
Т- и В-клеток. Интенсивный метаболизм активированных 
лимфоцитов требует большого количества железа, а Т- и 
В-клеточные ответы на аденовирус ингибируются у экспе-
риментальных животных при дефиците железа. 

Связь уровня сывороточного железа с количеством лим-
фоцитов, вероятно, отражает потребность адаптивного 
ИО в железе [53, 54].

Дефицит железа является серьезной проблемой обще-
ственного здравоохранения и наиболее распространен-
ным дефицитом питания во всем мире. Группу риска по 
железодефициту составляют дети, женщины репродук-
тивного возраста, а также коморбидные пациенты стар-
ших возрастных групп  [55], которые наиболее уязвимы к 
COVID-19 и другим ВИ.

Витамины группы В (В2 рибофлавин, В6 пиридоксин, 
В9 фолат, В12 кобаламин) обеспечивают одноуглеродные 
единицы, используемые в синтезе пуринов и дезокси-
тимидилатов, которые, в свою очередь, необходимы для 
синтеза ДНК и матричной РНК. Следовательно, влияние 
витаминов группы В на иммунную функцию логически 
вытекает из функций в организме человека: антитела и ци-
токины образуются из аминокислот, а витамины группы В 
являются коферментами в их метаболизме. У пожилых 
коморбидных пациентов диагностированный дефицит 
витаминов группы В ассоциирован с уменьшением коли-
чества и функциональности циркулирующих Т-лимфо-
цитов. Дефицит фолата снижает устойчивость организма 
к воздействию инфекционных агентов путем влияния на 
клеточный иммунитет за счет уменьшения доли циркули-
рующих Т-лимфоцитов и их пролиферации [56]. Дефицит 
витамина B12 может привести к появлению неактивной 
формы фолата, поскольку снижается активность метио-
нинсинтазы. В результате возникают вторичный дефицит 
фолиевой кислоты и нарушения синтеза тимидина и пури-
нов, а затем и ДНК, синтеза РНК, что приводит к измене-
нию секреции Ig [57] (табл. 1).
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Проведено наблюдение за активностью NK-клеток в ходе 
исследования с участием 60 здоровых испытуемых в воз-
расте 55–70 лет, которые помимо сбалансированного ра-
циона получали в течение 4 мес БАД, содержащую 400 мкг 
фолиевой кислоты, 120 МЕ витамина Е и 3,8 г витамина В12. 
Цитотоксическая активность NK-клеток возросла у лиц, 
принимавших комплекс витаминов, и снизилась у участни-
ков, не принимавших БАД. Люди, принимавшие БАД, сооб-
щили о меньшем количестве случаев инфекций (p=0,02), со-
ответственно, это позволяет предположить, что прием ВМК 
данного состава повышает устойчивость к воздействию 
инфекционных агентов  [58]. Исследование демонстрирует 
важность не только оптимального содержания витамина 
B12 для поддержания адекватного ИО, но и синергизма ну-
триентов для формирования адекватного ИО. 

 
Синергичные эффекты нутриентов, 
усиливающие ИО

Витамины и микроэлементы с антиоксидантной актив-
ностью (витамины С, Е, селен, медь и цинк) противодей-
ствуют потенциальному повреждению клеточных тканей 
активными формами кислорода и модулируют функцию 
иммунных клеток посредством регуляции редокс-чувстви-
тельных факторов транскрипции, влияют на выработку 
цитокинов и простагландинов. Микронутриенты влияют 
на ИО, оказывая регуляторное действие на дифференци-
ровку Т-клеток-предшественников в популяцию Т-кле-
ток либо с Th1-профилем провоспалительных цитокинов, 
либо Th2-профилем противовоспалительных цитокинов. 
Клетки Th1 продуцируют ИФН и стимулируют иммунитет 
к внутриклеточным патогенам. Клетки Th2 вырабатывают 
ИЛ-4, который стимулирует иммунитет к внеклеточным 
патогенам и стимулирует рост клеток Th2.

Адекватное потребление витаминов B6, B12, C, E, фоли-
евой кислоты, а также селена, цинка, меди и железа под-
держивает ИО, опосредованный цитокинами Th1, с до-
статочной выработкой провоспалительных цитокинов и 
позволяет избежать перехода к противовоспалительному 
ИО, опосредованному Th2-клетками, и повышенному ри-
ску внеклеточных инфекций. 

Витамины A и D играют важную роль как в клеточном, 
так и в гуморальном ответе, поддерживают Th2-опосредо-
ванный противовоспалительный цитокиновый профиль. 
Дефицит витамина А ослабляет как врожденный иммуни-
тет, так и адаптивный ИО на инфекцию, что приводит к на-

рушению способности противодействовать внеклеточным 
патогенам. Дефицит витамина D коррелирует с более вы-
сокой восприимчивостью к инфекциям из-за нарушения 
локализованного врожденного иммунитета и дефектов ан-
тиген-специфического клеточного ИО. 

Витамины С и Е предотвращают перепроизводство 
простагландина Е2 макрофагами, предупреждая, соот-
ветственно, возможность супрессивного воздействия на 
клеточный и гуморальный иммунитет, участвуют в регу-
ляции внутриклеточной передачи сигналов через NF-κB. 
Дефицит селена позволяет вирусам мутировать в более 
вирулентные формы в организме хозяина. Неадекватный 
статус или дефицит данных микроэлементов вызывает 
дисбаланс макрофагов и сдвиг ответа цитокинов Th1 в сто-
рону противовоспалительного ответа цитокинов Th2, что 
повышает восприимчивость к инфекциям. Дефицит цинка 
вызывает дисбаланс путем подавления ИО Th1-клеток, но 
без влияния на гуморальный иммунитет. Дефицит железа 
влияет как на врожденный, так и на адаптивный имму-
нитет. Добавление витамина С улучшает антимикробную 
эффективность и активность NK-клеток. Дополнительное 
поступление витамина Е снижает показатели ОС, проли-
ферацию лимфоцитов, нормализует соотношение CD4+/
CD8+. Цинк, селен и железо повышают содержание кле-
точных медиаторов врожденного иммунитета, опосредо-
ванного цитокинами Th1, с ограниченным воздействием 
на В-клетки. 

Различные механизмы воздействия и разные точки при-
ложения микронутриентов, корректирующих ИО орга-
низма, наличие синергичных взаимодействий позволяют 
обсуждать гипотезу о более выраженном эффекте мно-
гокомпонентных ВМК. Опыт применения ВМК в составе 
стандартной комплексной терапии различных заболева-
ний, а также в профилактических стратегиях при ведении 
пациентов с хроническими заболеваниями с целью пред-
упреждения обострений и профилактики осложнений по-
зволяет говорить о целесообразности использования ВМК 
полного состава для коррекции ИО у коморбидных паци-
ентов.

Заключение
Статус обеспеченности человека микронутриентами ас-

социирован с защитой организма от воздействия инфекци-
онных агентов. Дефицит нутриентов подавляет иммунные 
функции, влияет на врожденный и адаптивный ответ, что 

Таблица 1. Влияние дефицита микронутриентов на иммунные реакции организма человека и риск инфицирования [8]

Микронутриент Влияние дефицита

Витамин С
Увеличение окислительного повреждения. Повышение заболеваемости в эпидемиологический сезон. Усиление тяжести 
течения инфекционных заболеваний. Снижение реакции гиперчувствительности замедленного типа. Замедление зажив-

ления и склонность к инфицированию ран. Повышение риска онкопролиферативных заболеваний

Витамин D
Повышение заболеваемости в эпидемиологический сезон. Усиление тяжести течения инфекционных заболеваний и по-

вышение количества ЛИ. Уменьшение количества лимфоцитов. Снижение массы лимфоидных органов. Повышение риска 
аутоиммунных заболеваний (рассеянного склероза, системной красной волчанки, ревматоидного артрита)

Витамин А

Повышенная восприимчивость к инфекциям (в том числе к кори, малярии, кишечным инфекциям). Снижение иммунной 
защиты организма путем изменения количества и активности NK-клеток, функции нейтрофилов, способности макрофа-

гов фагоцитировать патогены, роста и дифференцировки В-клеток, уменьшения количества и изменения распределения 
Т-клеток

Витамин Е
Нарушает как гуморальные, так и клеточно-опосредованные аспекты адаптивного иммунитета,  

включая функцию В- и Т-клеток

Витамин В6
Лимфоцитопения, снижение массы лимфоидной ткани, снижение реакции на митогены, нарушение клеточного  

иммунитета, снижение ИО

Витамин В12, фолаты (В9) Подавление иммунных реакций (например, реакции гиперчувствительности замедленного типа, пролиферации Т-клеток)

Цинк
Снижение количества и функции лимфоцитов, особенно Т-клеток, изменение выработки цитокинов, что способствует ОС 
и воспалению. Ускорение атрофии тимуса. Повышение восприимчивости к ВИ, бактериальным и грибковым инфекциям 

(особенно к диарее и респираторным заболеваниям)

Железо
Снижение способности к адекватному ИО (снижение реакции гиперчувствительности замедленного типа,  

чувствительности к митогенам, активности NK-клеток), бактерицидной активности лимфоцитов, уровня ИЛ-6

Медь Аномально низкий уровень нейтрофилов. Потенциально повышенная восприимчивость к инфекции

Селен
Нарушение гуморального и клеточного иммунитета. Повышенная восприимчивость к ВИ. Повышение риска  

онкопролиферативных заболеваний
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приводит к нарушению регуляции сбалансированного от-
вета хозяина. В результате повышается восприимчивость 
к инфекциям, возрастают заболеваемость и смертность. 
В свою очередь инфекционный процесс усугубляет дефицит 
микронутриентов, приводит к снижению потребления пи-
тательных веществ, увеличивает их потери и препятствует 
использованию за счет изменения метаболических путей. 

Что же касается врожденного иммунитета, то нутриенты 
играют основополагающую роль в поддержании структур-
ной и функциональной целостности физических барьеров, 
таких как кожа и слизистые оболочки, участвуют в поддер-
жании активности антимикробных белков и хемотаксиса 
иммунных клеток, влияют на фагоцитарную активность 
нейтрофилов и макрофагов. Дефицит витаминов и некото-
рых минералов ослабляет адаптивный иммунитет, в част-
ности гуморальный ответ (опосредованный антителами) и 
клеточно-опосредованный иммунитет. Нутритивная под-
держка ВМК рационального состава является стратегией, 
направленной на коррекцию ИО. БАД должны дополнять 
здоровую диету и содержать микронутриенты в пределах 
рекомендуемых значений на уровне пищевой суточной по-
требности. Целесообразно использовать дифференцирован-
ный подход к применению ВМК для модуляции функциони-
рования ИС. Базовой нутритивной поддержки витаминами 
С, D и цинком достаточно у людей без рисков тяжелого и 
осложненного течения ОРВИ. Поскольку старение, наличие 
хронических заболеваний, коморбидность оказывают куму-
лятивное влияние на иммунные реакции, а многие пожилые 
люди имеют слабые клеточно-опосредованные иммунные 
реакции, то целесообразно использовать расширенную ми-
кронутриентную поддержку, сделав фокус на витамины А, 
группы В, Е, медь, селен, что даст возможность снизить ри-
ски тяжелого течения и осложнений.

Применение ВМК может быть безопасным, недорогим 
и эффективным способом восполнения дефицита пита-
тельных веществ и улучшения иммунитета у населения. 
В настоящее время стратегия является недооцененной и 
представляет собой существенное дополнение к другим 
общепринятым мерам по борьбе с ОРВИ, таким как со-
циальное дистанцирование, ношение масок и соблюдение 
мер гигиены.
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Сахарный диабет (СД) и ожирение ‒ заболевания, ха-
рактеризующиеся развитием ряда системных ослож-

нений, которые значимо сокращают продолжительность 
жизни пациентов и снижают ее качество. Лечение этих за-
болеваний основано на немедикаментозных методах тера-
пии, включающих модификацию образа жизни: изменение 
питания и расширение физических нагрузок [1]. Однако 
как программы по изменению образа жизни, так и меди-
каментозная терапия обладают ограниченной эффектив-
ностью, в связи с чем продолжается поиск новых методов 
лечения данных заболеваний.

В ряде исследований доказана связь метаболических 
изменений, сопровождающих ожирение и СД  2-го типа 
(СД 2), с сенсорными механизмами восприятия пищи [2]. 
Так, у животных с избыточной массой тела наблюдалась 
предрасположенность к жирной пище. В исследовании 
по оценке пищевых предпочтений животные с нормаль-
ной массой тела демонстрировали снижение склонности 
к жирному питанию, а животные с ожирением продолжа-
ли выбирать пищу, богатую жирами, даже при отсутствии 
чувства голода [3]. Однако связь между ощущением вкусов 
и массой тела у людей не выяснена. Недавний системати-
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Аннотация
Актуальность. Сахарный диабет (СД) и ожирение – заболевания, приводящие к развитию системных осложнений, которые сокращают 
продолжительность жизни пациентов и снижают ее качество. Лечение и контроль этих заболеваний позволяет снизить риски осложнений.  
Однако существующие программы по изменению образа жизни и медикаментозная терапия обладают ограниченной эффективностью, в 
связи с чем особенно актуален поиск новых методов лечения СД и ожирения.
Цель. Определить эффективность применения средства для ухода за полостью рта (средства гигиены – СГ), содержащего куркумин, чабрец 
и катехины, у пациентов с ожирением и СД 2-го типа (СД 2) в снижении аппетита и изменении вкусовых предпочтений, а также улучшении 
состояния гигиены полости рта.
Материалы и методы. В исследование включены пациенты 3 групп: с ожирением и СД 2, с ожирением без СД 2, контрольная группа лиц без 
ожирения и нарушений углеводного обмена. Всем участникам рекомендовано 3 раза в сутки орошать полость рта в течение 20–30 с СГ для 
полости рта, содержащим 0,25% куркумина, 0,05% чабреца и 0,05% катехинов, за 30 мин до еды в течение 30 дней. Исходно и через месяц 
ежедневного использования СГ определили пищевые предпочтения на основании опросника NHANES Food Questioner, а также оценили 
состояние полости рта.
Результаты. В исследование включены 67 пациентов. По данным опросника отмечалось снижение употребления во всех 3 группах испы-
туемых следующих продуктов: красное мясо, колбасные изделия, фаст-фуд, печенье, томатный сок, пиво, красное вино, сливочное масло.  
У пациентов с ожирением и СД 2 и без него уменьшались гиперемия, отек, язвенные дефекты и чувство сухости ротовой полости.
Заключение. Применение СГ привело к снижению аппетита и изменению вкусовых предпочтений, а также значимо улучшило состояние 
тканей слизистой оболочки ротовой полости и десен у пациентов с ожирением и СД 2 и без него. Требуются дальнейшие исследования для 
оценки терапевтического потенциала СГ с куркумином, чабрецом и катехинами в лечении ожирения и нарушений углеводного обмена. 
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ческий обзор и метаанализ не обнаружили существенных 
различий в восприятии вкуса жирных кислот у лиц с нор-
мальной массой тела и ожирением [4].

Исследования по модификации вкуса или обоняния для 
изменения вкусовых предпочтений говорят о возможной 
эффективности такого подхода с целью коррекции массы 
тела. Среди нескольких новых терапевтических соедине-
ний результаты в снижении массы тела у грызунов проде-
монстрировал иридоидный гликозид асперулозид [5].

В 2022 г. в России выдан патент на изобретение компози-
ции для ухода за полостью рта пациентов с метаболически-
ми нарушениями ‒ стоматологической пенки, содержащей 
куркумин, чабрец и катехины и влияющей на микробио-
логический, иммунологический статус полости рта, а так-
же вкусовой рецепторный аппарат*. Первые упоминания 
о катехинах появились в самом начале ХХ в. в журнале 
Nature, дальнейшие исследования показали многогранное 
влияние этих биофлавоноидов на организм. Экстракт зеле-
ного чая воздействует на рецепторы полости рта, снижает 
аппетит, способствуя уменьшению массы тела [6].

По результатам предварительных исследований при-
менение данного средства приводило к гигиеническому 
воздействию и повышению местного иммунитета ротовой 
полости [7]. Антиоксидантные и противовоспалительные 
свойства стоматологической пенки обусловлены наличием 
в ней куркумина и катехинов [8, 9]. Эти вещества облада-
ют собственным выраженным вкусом, за счет чего могут 
изменять восприятие вкуса различных компонентов пищи.

Цель исследования ‒ определить эффективность при-
менения средства для ухода за полостью рта (средства ги-

гиены ‒ СГ), содержащего куркумин, чабрец и катехины, 
у пациентов с ожирением и СД 2 в снижении аппетита и 
изменении вкусовых предпочтений, а также улучшении со-
стояния гигиены полости рта.

Материалы и методы 
Исследование проводилось в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии». В него включены пациенты 3 групп: с ожирением 
и СД 2, с ожирением без СД 2, контрольная группа лиц без 
ожирения и нарушений углеводного обмена.

В рамках стационарного лечения пациенты исходно 
проходили лабораторное обследование: уровень глюкозы, 
гликированнный гемоглобин (HbA1c), липидный профиль 
(концентрация триглицеридов ‒ ТГ), содержание холесте-
рина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП). 
Также рассчитывался коэффициент атерогенности, кото-
рый равен отношению ХС ЛПНП к ХС ЛПВП.

Антропометрическое исследование оценивало рост, мас-
су тела, окружность талии. Индекс массы тела (ИМТ) вы-
числялся как отношение массы (кг) к росту (м2).

Оценка аппетита проводилась по стандартизованным 
опросникам NHANES Food Questioner, переведенным на 
русский язык и адаптированным для исследуемой попу-
ляции.

После исходного обследования всем пациентам реко-
мендовалось орошать полость рта за 30 мин до еды в те-
чение 20–30 с 3 раза в день СГ, в состав которого входили 
флавоноиды – экстракт 0,25% куркумина, 0,05% чабреца и 
0,05% катехинов, в течение 1 мес. Среди всех участников 
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исследования через месяц после применения данного СГ 
проведено повторное анкетирование по стандартизован-
ным опросникам о потреблении всех групп продуктов, а 
также оценено состояние полости рта по данным визуаль-
ного обследования.

Статистическую обработку данных выполняли в про-
грамме Statistica. Распределения количественных призна-
ков представлены в виде средних ± стандартное отклоне-
ние. U-критерий Манна–Уитни применили для сравнения 
количественных данных независимых выборок.

Получено согласие локального этического комитета 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» и информированное со-
гласие пациентов на проведение данного исследования 
(протокол №16 от 13.09.2023).

Результаты
В исследование включены 67 пациентов. Все участники 

разделены на 3 группы: 42 пациента с ожирением без СД 2, 
25 пациентов с компенсированным СД 2, 13 человек в кон-
трольной группе.

Окружность талии, масса тела и ИМТ в группах с ожи-
рением не различались, но статистически значимо (р<0,05) 
выше данных контрольной группы. Все лица с ожирением 
(как с СД 2, так и без него) имели более высокие значения 
глюкозы и HbA1c, ТГ и ХС ЛПНП по сравнению с контроль-
ной группой (p<0,05): табл. 1.

Исследование показало, что после применения изучаемо-
го СГ, содержащего куркумин, чабрец и катехины, наблю-
дается значительное снижение сухости, гиперемии, отека, 
а также количества язв в полости рта как у пациентов с 
ожирением без СД 2 (рис. 1, a), так и у лиц с СД 2 (рис. 1, b): 
р<0,05 для всех показателей (гиперемия, отек, наличие язв, 
сухость) в обеих группах.

Как видно из рис. 1, у пациентов с ожирением как с СД 2, 
так и без него отмечалось существенное улучшение со-
стояния ротовой полости. Это может косвенно влиять на 
вкусовые предпочтения пациентов. Снижение сухости 
имеет важное значение для здоровья ротовой полости и 
чувствительности вкусовых рецепторов. Снижение гипе-
ремии и отека указывает на уменьшение воспалительных 
процессов, а затягивание язв свидетельствует о регенера-
ции поврежденных тканей, в том числе и эпителия почек 
вкусовых рецепторов.

Для оценки влияния СГ на аппетит и снижение объема 
потребляемой пищи использовались стандартизованные 
опросники NHANES Food Questioner.

По результатам анализа опросников во всех 3 группах 
отмечалось схожее изменение потребления основных 
групп продуктов. На рис. 2 представлены объединенные 
данные для лиц с ожирением и контрольной группы. Среди 
всех групп продуктов показаны те, динамика потребления 
которых имела статистическую значимость по сравнению 
с исходными значениями.

Обращает на себя внимание снижение объема потребля-
емой пищи, особенно энергоемкой, содержащей жир и лег-
коусвояемые углеводы.

Таким образом, анкетирование показало, что использо-
вание СГ с куркумином, чабрецом и катехинами положи-
тельно влияет на снижение аппетита и изменение вкусо-
вых предпочтений, в том числе у лиц с ожирением и СД 2.
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Рис. 1. Динамика состояния полости рта у пациентов  
с ожирением без СД 2 (a) и с СД 2 (b) после применения СГ, 
содержащего куркумин, чабрец и катехины.
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Рис. 2. Динамика потребления некоторых групп продуктов 
на фоне применения СГ, %.

Таблица 1. Характеристика групп обследованных (M±m)

Показатели 
Группы пациентов

Ожирение и 
СД 2 (n=25)

Ожирение  
и МС (n=42)

КГ  
(n=13)

Возраст, лет 46,9±4,34 47,8±2,51 45,2±2,2

Окружность 
талии, см

111±3,27* 100±5,18* 81,5±2,96

Рост, см 169±2,49 167±2,92 169±2,12

Масса тела, кг 99,5±4,77* 104±11,3* 69,3±3,11

ИМТ 34,8±1,62* 31,5±1,98* 24,2±0,88

HbA1c, % 6,58±0,44* 6,25±0,43* 5,50±0,17

Глюкоза, 
ммоль/л

7,92±0,89* 6,24±0,39* 4,85±0,28

ТГ, ммоль/л 2,51±0,54* 1,62±0,19 1,27±0,23

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

1,36±0,11 1,21±0,10 1,90±0,34

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

3,95±0,61* 3,34±0,29* 2,24±0,22

КА 3,03±0,55* 2,87±0,39* 1,18±0,21

Примечание. МС – метаболический синдром, критерий Манна–Уитни *р<0,05 по отноше-
нию к контрольной группе, КА – коэффициент атерогенности.
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Обсуждение
Согласно определению, вкус представляет собой слож-

ное сочетание ощущений, которые возникают при приеме 
пищи. Влияние на вкус могут оказывать тактильные, те-
пловые, болевые и другие кинестетические эффекты (по-
калывание, жжение и т.д.). Вкусовой химический сигнал, 
поступающий из ротовой полости в кору головного мозга, 
взаимодействует с обонятельными сигналами, затем пре-
образуется в электрический импульс и посредством ветвей 
черепных нервов (V, VII, IX, X) поступает в центр вкусовых 
ощущений [10]. Активность вкусовых почек напрямую за-
висит от состояния здоровья слизистой полости рта.

Существует множество различных нелетучих соедине-
ний, которые влияют на аппетит. Все они считаются «хи-
мическими модуляторами вкуса», которые либо усилива-
ют, либо подавляют один из пяти основных вкусов пищи: 
кислый, соленый, сладкий, горький и умами [11]. Напри-
мер, соленый вкус связан с активацией ионов натрия. Кис-
лый обусловлен концентрацией ионов водорода. Воспри-
ятие сладкого вызвано сахарозой или подсластителями, 
которые инициируют взаимодействия рецепторов с бел-
ками G-семейства T1R2/T1R3 в апикальной части клеток 
вкусовых рецепторов. Горький вызывают такие молекулы, 
как терпиноиды и 6-пропил-2-тиоурацил, связывающиеся 
с рецепторными белками семейства T2Rs. Вкус умами, ха-
рактерный для высокобелковой пищи, в том числе и расти-
тельного происхождения, генерируется аминокислотами, 
такими как L-глутамат и аспартат, сочетающимися с ино-
зинатом/гуанилатом.

Предлагаемая композиция для ухода за полостью рта 
пациентами с метаболическими нарушениями содержит 
СК-СО2-экстракт (горофит) чабреца. В связи с содержа-
нием терпеновых фенолов, входящих в состав экстракта 
чабреца, происходит воздействие на рецепторы языка: по-
давление активности сладких рецепторов и стимуляция 
рецепторов горького вкуса.

Это влияет на снижение уровня грелина, что, в свою оче-
редь, способствует уменьшению аппетита [12]. Длительное 
применение горечи (чабреца) ожидаемо обладает проти-
вовоспалительным действием и активизируют регулярное 
выделение желчи, которая эмульгирует жиры и снижает их 
аккумуляцию в депо.

В компоненты СГ включены также экстракты Curcuma 
longa (Turmeric) Root Еxtract (экстракт куркумы), Camellia 
Sinensis Leaf Extract (экстракт зеленого чая с долей катехи-
нов 15%). Катехины – это антиоксидантные полифенолы, 
которые могут влиять на регуляторные Т-клетки, имеющие 
ключевое значение в иммунной функции. Катехины, дей-
ствуя на вирусные клетки, подавляют их активность, кро-
ме того, замедляют образование и рост стрептококковых 
бактерий, типичных для ротовой полости [13]. Таким об-
разом, катехины поддерживают здоровье ротовой полости, 
снижают бактериальную и вирусную нагрузку, тем самым 
внося позитивный вклад в регуляцию вкусовых рецепто-
ров, а также нейтрализуют неприятный запах изо рта.

Третий компонент применяемого средства для полости 
рта – куркумин (экстракт корней куркумы) – оказывает 
модулирующее влияние на определенные сигнальные пути 
организма, взаимодействует с целым рядом молекул-мише-
ней и связывается с поверхностными и внутриклеточными 
протеинами, вызывающими изменение функционального 
состояния клеток. Это и обусловливает широкий спектр 
свойств куркумина: противовоспалительных, анальгези-
рующих, антиоксидантных; его можно расценивать как 
уникальный природный антибиотик [14]. Помимо пере-
численных свойств, куркумин усиливает биодоступность 
экстракта зеленого чая.

В представленной композиции для ухода за полостью рта 
находятся летучие соединения экстрактов чабреца, курку-
мы, зеленого чая, которые при длительном употреблении 

могут обладать потенцирующим влиянием в стимулирова-
нии обонятельных рецепторов у пациентов с метаболиче-
скими нарушениями [15].

Заключение
Применение СГ с куркумином, чабрецом и катехинами 

может эффективно снизить гиперемию и отек в ротовой 
полости, а также усилить регенерацию поврежденных тка-
ней, в том числе и эпителия почек вкусовых рецепторов у 
пациентов с метаболическими нарушениями. Данное СГ 
позволило опосредованно контролировать аппетит и из-
менять вкусовые предпочтения у лиц с ожирением и СД 2. 
Требуются дальнейшие исследования для оценки терапев-
тического потенциала СГ с куркумином, чабрецом и ка-
техинами в лечении ожирения и нарушений углеводного 
обмена.
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Введение
С середины XX в. антагонисты витамина К (АВК) стали 

основой антикоагулянтной терапии. В последние годы до-
ступны новые антикоагулянты, известные под общим на-
званием «прямые пероральные антикоагулянты» (ПОАК) 

или «не-АВК пероральные антикоагулянты». ПОАК бо-
лее удобны в приеме, не требуют регулярного контроля 
международного нормализованного отношения (МНО) и 
соблюдения диеты. Тем не менее ПОАК не подходят для 
определенных групп пациентов, например для больных 

Эффективность дистанционного контроля 
международного нормализованного отношения  
у пациентов, перенесших протезирование клапанов 
сердца, с помощью системы CoaguChek® INRange  
с модулем дистанционной передачи данных  
в реальной клинической практике
С.И. Проваторов1, А.К. Осокина*1, А.М. Щинова1, Т.Ю. Барабанова2, И.И. Шестова2, Е.Н. Мельникова2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва,  
 Россия;
2ГУЗ «Тульский областной клинический кардиологический диспансер», Тула, Россия

Аннотация
Обоснование. Системы для самостоятельного определения международного нормализованного отношения (МНО) могут повысить привер-
женность регулярному контролю параметров гемостаза пациентов, принимающих антагонисты витамина К, однако данные по эффективно-
сти самостоятельного определения МНО в реальной клинической практике в России носят ограниченный характер. 
Цель. Сопоставить эффективность дистанционного контроля уровня МНО с помощью коагулометра CoaguChek® INRange у пациентов, перенесших 
имплантацию механического протеза клапана сердца, с традиционным контролем МНО путем его определения в лаборатории поликлиники.
Материалы и методы. В проспективное исследование включен 101 пациент, получающий терапию варфарином после имплантации меха-
нического протеза клапана сердца в митральную или аортальную позицию. В группе 1 (n=51) использовали традиционный лабораторный 
контроль МНО, в группе 2 (n=50) пациенты самостоятельно контролировали МНО с помощью коагулометра CoaguChek® INRange. Длитель-
ность наблюдения составила 1 год.
Результаты. Пациенты групп 1 и 2 не различались по уровню МНО: 2,62 [2,45; 2,85] и 2,6 [2,5; 2,8] соответственно (данные представлены как 
медиана [1–3-й квартили]), а также по времени нахождения МНО в терапевтическом диапазоне: 66,7% [50; 78,6] против 67,7% [53,2; 80,6].  
Интервалы между определениями МНО в группе 1 были достоверно более продолжительными: 30,5 [29,5; 31] сут против 20 [13; 25] сут.
Заключение. Использование системы CoaguChek® INRange у пациентов, находящихся на постоянной терапии варфарином, позволяет в ре-
жиме дистанционного наблюдения достигать целевого уровня МНО с временем нахождения в терапевтическом диапазоне, сопоставимым с 
таковым для пациентов, определяющих МНО в лабораториях поликлиник. 

Ключевые слова: международное нормализованное отношение, варфарин, антикоагулянты, время в терапевтическом диапазоне, протези-
рование клапанов сердца, CoaguChek, дистанционное наблюдение
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с механическими протезами митрального и аортального 
клапанов, пациентам с антифосфолипидным синдромом, 
первичной тромбофилией и т.д. В подобных случаях АВК – 
варфарин – остается единственным препаратом с доказан-
ной эффективностью и безопасностью [1].

Ежегодно в России выполняется около 10 тыс. операций 
по протезированию клапанов сердца  [2]. После импланта-
ции механического протеза клапана сердца каждый пациент 
пожизненно должен находиться на терапии АВК. Для пред-
отвращения жизнеугрожающих кровотечений или тром-
бозов на фоне приема АВК у пациента необходимо кон-
тролировать МНО, целевой уровень которого зависит от 
имплантированного клапана, тромбогенности протеза и мо-
жет составлять 2–4 [3]. Показатели МНО у пациентов, полу-
чающих АВК, характеризуются высокой вариабельностью, 
поэтому для оценки эффективности подбора оптимальной 
дозы АВК оценивается время в терапевтическом диапазоне 
(Time in Therapeutic Range – TTR) – доля измерений МНО, 
находящегося в целевом для данного пациента диапазоне, от 
общего количества измерений МНО. По данным исследова-
ния ROCKET AF, у пациентов, получавших варфарин по по-
воду фибрилляции предсердий (ФП), среднее значение TTR 
составило 55,2% при целевом уровне МНО 2–3 [4].

Самоконтроль МНО позволяет существенно снизить 
вероятность тромботических событий, в том числе у па-
циентов, перенесших имплантацию механических клапан-
ных протезов [5]. Оснащение приборов модулем передачи 
данных для самостоятельного контроля МНО пациентом 
позволяет врачу, наблюдающему за ним, дистанционно 
контролировать МНО и осуществлять коррекцию лече-
ния. В настоящее время в Российской Федерации внедре-
ны системы для самоконтроля пациентами МНО, с по-
мощью которых можно осуществлять дистанционную 
передачу результатов измерений. К ним относится система 
CoaguChek® INRange, сертифицированная как медицин-
ское изделие [6]. В Российской Федерации с 2018 г. на ос-
новании Закона от 29 июля 2017 г. №242-ФЗ «О внесении 

изменений в отдельные законодательные акты Российской 
Федерации по вопросам применения информационных 
технологий в сфере охраны здоровья» медицинская по-
мощь может оказываться больным в том числе с помощью 
дистанционного наблюдения [7].

Применение медицинских устройств с передачей данных 
при дистанционном наблюдении пациентов регламентиру-
ется Приказом Минздрава России №91н от 1 марта 2023 г. 
«Об утверждении порядка обеспечения граждан медицин-
скими изделиями с функцией дистанционной передачи 
данных, порядка использования медицинских изделий с 
функцией дистанционной передачи данных гражданами, 
включая вопросы сохранности указанных изделий, по-
рядка обслуживания медицинских изделий с функцией 
дистанционной передачи данных и их поверки, включая 
типовую форму гражданско-правового договора, заключа-
емого медицинской организацией с гражданином в целях 
передачи в пользование медицинских изделий с функцией 
дистанционной передачи данных» [8].

В ходе представленного исследования впервые в России 
выполнена оценка эффективности и безопасности исполь-
зования коагулометра CoaguChek® INRange в качестве пер-
сонального медицинского помощника при дистанционном 
наблюдении пациентов, перенесших протезирование аор-
тального или митрального клапана, получающих постоян-
ную антикоагулянтную терапию АВК.

Цель исследования – сопоставить эффективность дис-
танционного контроля уровня МНО с помощью коагу-
лометра CoaguChek® INRange у пациентов, перенесших 
имплантацию механического протеза клапана сердца в 
аортальную или митральную позицию, с традиционным 
контролем МНО путем его определения в лаборатории по-
ликлиники по месту жительства.

Материалы и методы
В исследование включен 101 пациент, перенесший им-

плантацию механических протезов клапанов сердца в аор-
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Real-world effectiveness of remote monitoring of the international 
normalized ratio in patients undergoing heart valve replacement using  
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Abstract
Background. Systems for self-determination of international normalized ratio (INR) may increase adherence to regular monitoring of hemostasis 
parameters in patients taking vitamin K antagonists. However, evidence of the effectiveness of self-determination of INR in real-world clinical practice 
in Russia is limited. 
Aim. To compare the effectiveness of remote monitoring of INR using the CoaguChek® INRange coagulometer in patients who have undergone 
mechanical heart valve implantation with traditional INR control by measuring it in the outpatient department laboratory.
Materials and methods. A prospective study enrolled 101 patients receiving warfarin after a mitral or aortic mechanical heart valve prosthesis 
implantation. In Group 1 (n=51), conventional laboratory INR control was used; in Group 2 (n=50), patients monitored INR by themselves using a 
CoaguChek® INRange coagulometer. The follow-up duration was 1 year.
Results. Patients in Groups 1 and 2 did not differ in INR: 2.62 [2.45; 2.85] vs 2.6 [2.5; 2.8], respectively (data are presented as the median [1st to 
3rd quartile]), and the time of INR in the therapeutic range: 66.7% [50; 78.6] vs 67.7% [53.2; 80.6]. The intervals between INR determinations in Group 1 
were significantly longer: 30.5 [29.5; 31] days vs 20 [13; 25] days.
Conclusion. The CoaguChek® INRange system enables remote patient monitoring during continuous warfarin therapy and achievement of the target 
INR with a time in the therapeutic range comparable to that for patients with INR measurements in outpatient laboratories. 
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тальную или митральную позицию, находящийся на те-
рапии варфарином. Интервал от проведения операции до 
включения в исследование составлял 1–5 лет. На момент 
включения в исследование МНО у пациентов находилось в 
целевом диапазоне, рекомендованном при выписке из ста-
ционара, где протезировали клапан. Исходя из стратегии 
контроля МНО пациенты разделены на группу 1, или груп-
пу стандартного контроля (n=51), в которой МНО опреде-
ляли в лаборатории, и группу 2, или группу самостоятель-
ного контроля МНО (n=50), где пациенты самостоятельно 
осуществляли контроль МНО с помощью портативного 
коагулометра CoaguChek, оснащенного программой авто-
матической передачи данных в коагулогический кабинет 
регионального кардиологического диспансера ГУЗ  ТОККД. 
Коррекцию дозы варфарина в группе 2 осуществляли дис-
танционно на основании полученных значений МНО.

Каждый пациент, вошедший в группу самостоятельного 
контроля МНО, перед включением в исследование прохо-
дил инструктаж по использованию прибора и на протяже-
нии 1–2 мес осуществлял пробное применение прибора. 
Длительность наблюдения составила 12 мес. 

В исследование не включали пациентов с выраженными 
когнитивными нарушениями, а также с тяжелой патоло-
гией, самостоятельно влияющей на прогноз, в частности с 
тяжелой сердечной недостаточностью, хронической болез-
нью почек в терминальной стадии, тяжелым поражением 
печени с нарушением ее белок-синтетической функции.

У всех пациентов, включенных в исследование, на осно-
вании медицинской документации анализировали кли-
нико-демографические характеристики: пол, возраст, ста-
тус курения, индекс массы тела (ИМТ), сопутствующие 
заболевания, такие как артериальная гипертензия (АГ), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), ФП, сахарный диабет 
(СД), онкологические заболевания, инсульт, а также факт 
наличия осложнений, в частности хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Проанализированы основные ла-
бораторные характеристики: общегематологические пока-
затели, уровни глюкозы, креатинина, общего билирубина, 
печеночных аминотрансфераз. 

У каждого пациента оценивали значения МНО, времен-
ные интервалы между определениями МНО, TTR, а также 
факт нахождения уровня МНО в целевом диапазоне. Целе-
вой диапазон определяли исходя из типа имплантированно-
го протеза, который указывали в выписном эпикризе из ста-
ционара, в котором проводили оперативное вмешательство.

Признаки в выборке не соответствовали критериям нор-
мального распределения, в связи с чем данные приведены 
как медиана (25–75-й процентили). Качественные призна-
ки указаны как количество случаев в группе и процент-
ное соотношение к общему числу пациентов в ней. Для 
парных межгрупповых сравнений применяли критерий 
Уилкоксона, а для сопоставления групп по качественным 
признакам – хи-квадрат. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05. В работе использовали пакет стати-
стических программ Statistica 10,0.

Результаты
В ходе исследования в группе самостоятельного контро-

ля МНО 1 пациент выбыл из исследования, поскольку ис-
пытывал затруднения в самостоятельном использовании 
прибора. Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1, из которой следует, что пациенты из 
группы стандартного контроля МНО были старше (68 лет 
против 64 лет соответственно), тогда как по соотношению 
мужчин и женщин значимых различий не выявлено. В ука-
занной группе пациентов также значимо чаще импланти-
ровали протез в митральную позицию. 

Кроме того, больные из группы стандартного контроля 
отличались более тяжелым соматическим статусом. Так, 
среди них чаще встречались такие сопутствующие заболе-

вания, как АГ (76,5% против 40,8%) и СД (19,6% против 2%), 
а также осложнения, в частности ХСН (62,7% против 18,4%). 
По частоте ФП, ИБС, острого нарушения мозгового крово-
обращения, язвенной болезни желудка и онкологическим 
заболеваниям в анамнезе группы значимо не различались. 

Основные лабораторные показатели пациентов приве-
дены в табл. 2. В группе стандартного контроля отмечены 
более низкие значения содержания тромбоцитов в крови, 
составившие 191×109/л против 222×109/л в группе само-
стоятельного контроля (p=0,02). Кроме того, в группе стан-
дартного контроля зафиксированы более высокие показа-
тели скорости оседания эритроцитов – 15 мм/ч, тогда как в 
группе самостоятельного контроля – 10 мм/ч. В отношении 
других лабораторных показателей, в том числе уровней ге-
моглобина, эритроцитов, лейкоцитов, функции почек и 
печени, значимых различий между группами не выявлено 
(см. табл. 2).

За время наблюдения в контрольной группе умер 1 паци-
ент, причиной смерти которого стал ишемический инсульт.

Значения МНО у пациентов обеих групп на терапии вар-
фарином являлись сопоставимыми: в группе стандартного 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика  
пациентов, абс. (%)

Параметр
Группа стан-

дартного кон-
троля (n=51)

Группа само-
стоятельного 

контроля (n=50)
р

Возраст, лет 68 [64; 72] 64 [57; 68] <0,005

Мужчины 18 (35,3) 19 (38,7) 0,71

Курение 0 (0) 1 (2) 0,3

ИМТ, кг/м2 28,5 [25,7; 31,7] 29 [26,2; 31,9] 0,52

Митральный протез 28 (54,9) 8 (16,3) <0,005

Аортальный протез 23 (45,1) 41 (83,6) <0,005

АГ 39 (76,5) 20 (40,8) <0,005

ФП 28 (54,9) 18 (36,7) 0,06

ИБС 16 (31,4) 11 (22,4) 0,31

ХСН 32 (62,7) 9 (18,4) <0,005

СД 10 (19,6) 1 (2) 0,005

ОНМК 6 (11,8) 2 (4) 0,16

ЯБЖ 0 (0) 1 (2) 0,3

Онкозаболевание 3 (5,9) 1 (2) 0,23

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: данные представлены как медиана [25–75-й про-
центили] в случае количественных признаков и как количество наблюдений (%)  
в группах в случае качественных признаков. ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения, ЯБЖ – язвенная болезнь желудка.

Таблица 2. Лабораторные данные

Параметр
Группа  

стандартного 
контроля (n=51)

Группа  
самостоятель-
ного контроля 

(n=50)

р

Гемоглобин, г/л 134 [126; 144] 135 [124; 148] 0,81

Эритроциты, ×1012/л 4,3 [4,1; 4,7] 4,4 [4,1; 4,8] 0,75

Лейкоциты, ×109/л 6,4 [5,4; 8] 6,9 [6; 7,8] 0,42

Тромбоциты, ×109/л 191 [160; 223] 222 [185; 244] 0,02

СОЭ, мм/ч 15 [10; 20] 10 [6; 20] 0,01

Креатинин, мкмоль/л 88 [78; 105] 90 [82; 106] 0,59

Глюкоза, ммоль/л 5,6 [5; 6,3] 5,5 [4,9; 5,9] 0,3

Билирубин, мкмоль/л 15 [12; 20] 14 [10; 21] 0,43

АСТ, ЕД/л 27 [24; 31] 27 [22; 33] 0,75

АЛТ, ЕД/л 24 [19;31] 26 [18; 37] 0,36

Примечание. Данные представлены как медиана [25–75-й процентили]; АСТ – аспар-
татаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов.
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контроля медиана составила 2,62, в группе самостоятель-
ного контроля  – 2,6 (p=0,56). С учетом неоднородности 
обеих групп по процентному соотношению имплантаций 
протезов клапанов в аортальную или митральную пози-
цию, что обусловливает разные целевые диапазоны МНО, 
для каждого пациента отдельно проанализировано, входит 
ли медиана всех значений МНО, полученных при наблю-
дении за этим пациентом, в диапазон целевых значений 
(качественный признак). Для этого у каждого пациента 
вычислена медиана всех значений МНО, полученных за 
время наблюдения. Медиана МНО находилась в целевом 
диапазоне у 84,3% больных из группы стандартного кон-
троля и у 89,8% из группы самостоятельного контроля, а 
различия не достигли статистической значимости. Кроме 
того, значения TTR у пациентов обеих групп также ока-
зались сопоставимыми: 66,7 и 67,7% (p=0,55). При этом 
пациенты из группы самостоятельного контроля МНО 
выполняли измерения достоверно чаще, чем пациенты, 
контролирующие МНО по стандартной методике: медиана 
интервалов между определениями составляла 20 и 30,5 дня 
соответственно; p<0,005 (табл. 3, рис. 1–3).

Обсуждение
Баланс между безопасностью и эффективностью  – ос-

новная проблема при терапии АВК. Узкое терапевтическое 
окно варфарина, необходимость частой корректировки 
дозы, взаимодействие лекарств и пищевых продуктов соз-
дают сложности для определения адекватных доз антикоа-
гулянта [9]. Частый контроль МНО может быть затруднен 
у маломобильных пациентов, а также у проживающих в 
удаленных районах, когда отсутствует возможность регу-
лярно посещать лабораторию. 

Персональные коагулометры, позволяющие пациенту 
самостоятельно измерять МНО, обеспечивают точность 

измерений, сопоставимую с определением МНО в веноз-
ной крови [10]. Данные клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что самоконтроль МНО обеспечивает 
как минимум не худшие клинические исходы у пациентов, 
принимающих АВК, в сравнении с традиционным лабора-
торным контролем. Так, результаты метаанализа, включив-
шего 11 исследований и 6417 пациентов, свидетельствуют 
о значительном снижении частоты тромботических собы-
тий среди пациентов, самостоятельно контролирующих 
МНО, которое было особенно выраженным у людей моло-
же 55 лет [5].

При приеме варфарина оценкой эффективности терапии 
выступает среднее время пребывания в целевом диапазоне 
(TTR). Данные шведского регистра, включившего 534 па-
циента с протезированными клапанами, свидетельствуют 
о повышенной вероятности сердечно-сосудистых собы-
тий, кровотечений и смерти при низком TTR, причем в ка-
честве оптимального TTR в данном исследовании указан 
уровень 83% и выше [11].

В реальной клинической практике достигаемое TTR у 
пациентов, получающих АВК, существенно ниже. Данные 
анализа медицинских записей пациентов в Великобрита-
нии, включившие 48 830 человек, находящихся на терапии 
варфарином, свидетельствуют о достижении TTR>70% 
лишь у 44% пациентов, страдающих ФП, и у 36% больных, 
перенесших венозные тромбоэмболии [12]. В нашем иссле-
довании медиана TTR составила 66,7 и 67,7 в группах стан-
дартного и самостоятельного контроля, что практически 

Таблица 3. Показатели МНО в группах стандартного  
и самостоятельного контроля

Параметр
Группа  

стандартного 
контроля (n=51)

Группа  
самостоятель-
ного контроля 

(n=50)

р

МНО 2,62 [2,45; 2,85] 2,6 [2,5; 2,8] 0,56

Интервал между 
измерениями

30,5 [29,5; 31] 20 [13; 25] <0,005

Нахождение МНО  
в целевом диапазо-
не, абс. (%)

43 (84,3) 44 (89,8) 0,41

TTR, % 66,7 [50; 78,6] 67,7 [53,2; 80,6] 0,55

p=0,56
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совпадает с данными исследования Re-Ly  [13], в котором 
средний уровень TTR среди пациентов, получавших вар-
фарин, составил 64%.

Согласно данным рандомизированных исследований 
управление антикоагулянтной терапией путем самотести-
рования и дистанционной передачи уровня МНО может 
увеличить TTR и снизить частоту осложнений [14].

В нашем исследовании не отмечено различий между зна-
чениями МНО в группах стандартного и самостоятельного 
контроля. Медиана МНО составила 2,62 и 2,60 (р=0,62) со-
ответственно. Группы исследования являлись сопостави-
мыми по значению TTR: группа стандартного контроля – 
66,7%, группа самостоятельного контроля – 67,7% (p=0,55). 
При этом в группе самостоятельного контроля пациенты 
достоверно чаще измеряли МНО в сравнении с теми, кто 
проводил коагулологические анализы в поликлиниках 
лабораторий. Кратность определения МНО у пациентов 
группы стандартного контроля была привязана к месяч-
ному интервалу между визитами в поликлинику (медиана 
30,5 дня при минимальном межквартальном размахе), в то 
время как у пациентов группы самостоятельного контроля 
при меньших значениях интервалов между измерениями 
разброс этих интервалов был гораздо более широким, что 
может свидетельствовать о более гибком подходе к измере-
нию МНО, основанном на текущем значении данного по-
казателя. Связь между нахождением в целевом диапазоне 
с многократным измерением МНО в домашних условиях 
подтверждается для китайской  [15] и европейской  [16] 
популяций. Приведенный результат может быть связан с 
более высокой приверженностью измерению МНО, сопря-
женной с удобством самостоятельного проведения анали-
зов. Пациенты, самостоятельно измеряющие МНО, могут 
делать это гораздо чаще, чем те, кто использует лабора-
торный контроль. По данным некоторых публикаций, ин-
тервалы между измерениями МНО при самостоятельном 
контроле могут составлять 4,6–7,6 дня [14]. В то же время 
датское исследование, в котором приняли участие 669 па-
циентов, показало, что измерение МНО 2 раза в неделю 
сопоставимо по конечному результату с более редкими 
измерениями, но сопряжено с большими затратами. Кон-
троль каждые 15,3–21,3 дня считался оптимальным  [17]. 
Согласно результатам нашего исследования медиана ин-
тервала между проверкой МНО в группе самостоятельно-
го контроля составила 20 [13; 25] дней. При этом следует 
учитывать, что пациентов включали в исследование через 
несколько лет после перенесенной имплантации клапана, 
они имели подобранную дозу варфарина и располагали 
определенным опытом лабораторного контроля МНО.

Важным аспектом самостоятельного определения МНО 
является возможность согласования коррекции дозы 
варфарина с лечащим врачом с применением телемеди-
цинских технологий. Данные метаанализа, включившего 
3853 пациента, свидетельствуют о том, что сочетание само-
стоятельного определения МНО с телемедицинским кон-
тролем существенно повышает частоту тестирования и 
TTR в сравнении с самостоятельной корректировкой дозы 
варфарина пациентом [14].

Важным условием успешного самостоятельного контро-
ля МНО является предварительное обучение пациентов. 
В Европейских рекомендациях ESC/EACTS 2021 г. указыва-
ется преимущество самотестирования, но отмечается не-
обходимость обучения пациентов перед переводом их на 
самостоятельный контроль [1].

Обучение пациентов методам самостоятельного контро-
ля МНО позволяет достоверно повысить TTR в сравнении 
с теми, кто его не проходил. Некоторые публикации  [16] 
свидетельствуют о целесообразности периодического 
повторного обучения технике самоконтроля МНО паци-
ентов, использующих персональные коагулометры, что 
позволяет достоверно чаще достигать целевые значения 

МНО. В нашем исследовании пациенты проходили пред-
варительный инструктаж по использованию прибора и 
тестовый период пользования персональным коагуломе-
тром, однако повторно не обучались. 

В нашем исследовании не отмечено различий по достига-
емому уровню МНО и TTR у пациентов, осуществлявших 
самостоятельный контроль, и у пациентов, выполнявших 
анализы в поликлинических лабораториях. Не обнаруже-
но достоверных различий в развитии больших кровотече-
ний, тромбоэмболических событий. Важной особенностью 
техники самостоятельного определения МНО пациентом в 
данном исследовании являлась автоматизированная пере-
дача результатов анализа в коагулологический кабинет, где 
врач, наблюдавший за пациентом, имел возможность дис-
танционно скорректировать дозу варфарина и запланиро-
вать дату следующего анализа. Использование персональ-
ных коагулометров в режиме персональных медицинских 
помощников, позволяющих реализовать дистанционное 
наблюдение за пациентом, представляется перспективным 
в плане обеспечения приверженности пациента контролю 
МНО и эффективности этого контроля. 

Применение технологии дистанционного наблюдения 
подтверждает свою эффективность не только у пациентов, 
принимающих антикоагулянты, но и у больных с ХСН [18], 
с жизнеугрожающими аритмиями  [19, 20], у страдаю-
щих  АГ  [21]. Результаты данного исследования подтвер-
ждают эффективность использования системы CoaguChek 
с модулем передачи данных в качестве персонального ме-
дицинского помощника, позволяющего существенно по-
высить приверженность пациентов, находящихся на тера-
пии АВК, поддержанию целевого уровня МНО.

Заключение
Использование системы CoaguChek® INRange у паци-

ентов, перенесших имплантацию механических протезов 
клапанов сердца, позволяет в режиме дистанционного на-
блюдения достигать целевого уровня МНО с TTR, сопо-
ставимым с таковым для пациентов, определяющих МНО 
в лабораториях поликлиник. Внедрение дополнительного 
обучения пациентов самоконтролю МНО представляется 
перспективным в плане возможности повышения TTR 
у пациентов, самостоятельно контролирующих уровень 
МНО. 
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Острая декомпенсация сердечной недостаточности 
(ОДСН) является одной из наиболее частых причин 

неотложных госпитализаций и связана со значительным 
увеличением заболеваемости, смертности и экономиче-
ских затрат. В нашей стране однолетняя смертность при 
ОДСН достигает 43%, а 31% пациентов госпитализируются 
повторно уже через 3 мес [1]. Сам факт госпитализации в 
связи с ОДСН является важнейшим предиктором повтор-
ного стационарного лечения и смерти в отдаленном перио-

де, а каждая повторная госпитализация еще больше увели-
чивает риск летального исхода. После 4-й госпитализации 
выживаемость составляет всего 10–14% [2].

Нередко у пациентов, госпитализированных по причи-
не ОДСН, обнаруживают нарушенную функцию почек [3], 
которая в свою очередь является одной из наиболее важ-
ных прогностических переменных у пациентов с СН  [4]. 
Возникновение гиперурикемии (ГУ) при хронической СН 
(ХСН) чаще всего связывают с вынужденным приемом 

Динамика концентрации мочевой кислоты на фоне 
раннего применения дапаглифлозина у пациентов  
с острой декомпенсацией сердечной недостаточности 
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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, Россия

Аннотация
Обоснование. Острая декомпенсация сердечной недостаточности (ОДСН) является актуальной проблемой современной кардиологии 
вследствие неблагоприятного прогноза и высокой частоты повторных госпитализаций. Риск развития острого почечного повреждения у 
пациентов с ОДСН, значимо ухудшающего клинические исходы, высок, в том числе за счет повышенного уровня мочевой кислоты. 
Цель. Оценить влияние ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа дапаглифлозина у пациентов с ОДСН со сниженной фрак-
цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на уровень мочевой кислоты.
Материалы и методы. В исследование включены 122 пациента с ОДСН и сниженной ФВ ЛЖ (28±6%), III функциональный класс – 97 (79,5%) 
больных и II функциональный класс – 25 (20,5%). Все больные получали терапию ОДСН согласно имеющимся рекомендациям. Пациенты раз-
делены на 2 группы: 1-я группа – стандартной терапии, пациентам 2-й группы к стандартной терапии добавляли дапаглифлозин в дозе 10 мг. 
Дапаглифлозин в среднем назначался на 2-й день (1–3) от поступления в стационар при условии стабильной гемодинамики. Длительность на-
блюдения составила 6 мес. Анализировался уровень мочевой кислоты, креатинина, скорости клубочковой фильтрации, мозгового натрийуре-
тического пептида, С-реактивного белка и стимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2, в момент включения в исследование и 
через 6 мес после выписки из стационара. 
Результаты. У пациентов ОДСН и сниженной ФВ ЛЖ при уровне мочевой кислоты, равном или превышающем 667,9 мкмоль/л во время госпи-
тализации, прогнозировался высокий риск смерти в течение 6-месячного периода наблюдения. Снижение уровня мочевой кислоты отмеча-
лось лишь на фоне приема дапаглифлозина: 472 (366–594) мкмоль/л исходно, 326 (275–419) мкмоль/л – при достижении компенсации ОДСН 
(p<0,001), через 6 мес достоверные изменения сохранялись: 359 (263–410) мкмоль/л (p<0,001). На фоне терапии дапаглифлозином наблюдалось 
значимое снижение уровня мозгового натрийуретического пептида через 6 мес с 2059 (1456–4204,5) до 1101 пг/мл (415,8–3371,5); p<0,006; сни-
жение концентрации стимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2, через 6 мес с 24,4 (15,1–35) до 19,4 нг/мл (13,3–30,1); p<0,041; 
снижение С-реактивного белка через 6 мес с 2,9 (1,2–7,1) до 2,1 мг/л (0,9–2,8); p<0,015; ухудшения почечной функции не отмечено. 
Заключение. Можно заключить, что дапаглифлозин обладает благоприятным профилем безопасности и эффективности при применении у 
пациентов с ОДСН и гиперурикемией. 
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мочегонных средств и прогрессированием дисфункции 
почек. Гипонатриевая диета, лечение тиазидными диуре-
тиками так же, как и инсулинорезистентность, увеличи-
вают обратное всасывание мочевой кислоты (МК), что 
подтверждает наличие ГУ при СН без сопутствующей 
дисфункции почек. При ХСН ГУ является и последстви-
ем нарушенной функции почек, которой страдают многие 
пациенты, особенно старшего возраста. По данным эпиде-
миологических исследований, распространенность ГУ при 
ХСН может достигать 60%.

С 2021 г. неотъемлемым компонентом оптимальной тера-
пии ХСН стали ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа (иНГКТ2), так как в крупных рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследованиях 
дапаглифлозина показано снижение комбинированного 
риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний или го-
спитализации по поводу СН у пациентов с ХСН [4–6].

Тем не менее до настоящего момента доказательная база 
иНГКТ2 при назначении в первые сутки ОДСН значимо 
ниже, чем при использовании такой терапии при стабиль-
ном течении заболевания [7].

Зачастую у пациентов, госпитализированных по причи-
не ОДСН, обнаруживают нарушенную функцию почек [8] 
и ГУ, которые в свою очередь являются одним из наибо-
лее важных прогностических переменных у пациентов 
с СН  [9]. Возникновение ГУ чаще всего связывают с вы-
нужденным приемом мочегонных средств и почечной дис-
функцией при ХСН.

Цель исследования – изучение динамики концентрации 
МК у пациентов с ОДСН при добавлении в ранние сроки 
иНГКТ2 дапаглифлозина к схеме стандартной терапии.

Материалы и методы
В данной работе представлены результаты наблюдения 

за 2 группами пациентов (n=122) с ОДСН на фоне приме-
нения стандартной терапии в сочетании с иНГКТ2 дапа-
глифлозином и без него. Перед включением в исследование 

все пациенты подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. Все пациенты получали дапа-
глифлозин 10 мг в течение 24–48 ч от момента госпита-
лизации. Критерии включения и исключения являлись 
стандартными для подобного рода исследований. Набор 
пациентов осуществлялся до утверждения рекоменда-
ций 2021 г., что не требовало обязательного назначения 
иНГКТ2 после выписки из стационара всем пациентам. 
Протокол исследования утвержден локальным этическим 
комитетом.

Определение уровня МК проводилось с помощью ури-
казного метода. Креатинин определялся методом Яффе. 
Определение концентрации мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) в сыворотке крови выполня-
лось твердофазным хемилюминесцентным иммунофер-
ментным методом (принцип «сэндвича») на анализаторе  
Cobas e 411 Roche HITACHI (Japan) с помощью наборов 
proBNP II. Для количественного определения растворимой 
формы стимулирующего фактора роста, экспрессируемого 
геном 2 (ST2), в сыворотке крови применялась тест-система 
ThePresage ST2 Assay (CriticalDiagnostics, BC-1065E, USA). 
С-реактивный белок (СРБ) определялся методом турби-
диметрического иммуноанализа. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитана по формуле CKD-EPI.

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Excel 2010 и статисти-
ческих программ SPSS Statistics 23.

Для определения тесноты связи использовалась шкала 
Чеддока.

Критерии включения: возраст от 18 до 80 лет, ОДСН, под-
твержденная повышением уровня NT-proBNP>300 пг/мл  
или BNP>100 пг/мл, сниженная систолическая функция 
левого желудочка – ЛЖ (фракция выброса ЛЖ≤40%), соот-
ветствие критериям стабильности. Критерии исключения: 
наличие острой ишемии миокарда ЛЖ, отсутствие возмож-
ности продолжить проведение всех мероприятий, запла-
нированных в данном исследовании, со стороны больного, 
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Abstract
Background. Acute decompensation of heart failure (ADHF) is an urgent problem of modern cardiology due to unfavourable prognosis and high 
frequency of repeated hospitalizations. The risk of acute kidney injury in patients with ADHF, which significantly worsens clinical outcomes, is high, 
including due to elevated uric acid levels.
Aim. To evaluate the effect of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitor dapagliflozin in patients with ADHF with reduced left ventricular ejection 
fraction (LVEF) on uric acid levels.
Materials and methods. The study included 122 patients with ADHF and reduced LVEF (28±6%), III FC 97 (79.5%) patients and II FC 25 (20.5%). All 
patients received therapy for ADHF according to available guidelines. Patients were divided into two groups: the first group standard therapy, patients in 
the second group were added dapagliflozin at a dose of 10 mg to standard therapy. Dapagliflozin was administered on average on the 2nd day (1–3) from 
admission to the hospital on condition of stable haemodynamics. The duration of follow-up was 6 months. The level of uric acid, creatinine, glomerular 
filtration rate, NT-proBNP, CRP and ST2 at the time of inclusion in the study and 6 months after hospital discharge were analysed.
Results. In patients with ADHF and reduced LVEF, a uric acid level equal to or greater than 667.9 μmol/L during hospitalisation predicted a high risk of death 
during the 6-month follow-up period. Decrease of uric acid level was observed only on the background of dapagliflozin therapy 472 (366–594) μmol/L initially, 
326 (275–419) μmol/L when ADHF compensation was achieved (p<0.001), after 6 months the significant changes remained – 359 (263–410) μmol/L (p<0.001). 
Against the background of dapagliflozin therapy there was a significant decrease in NT-proBNP level after 6 months from 2059 pg/ml (1456–4204.5) to  
1101 pg/ml (415.8–3371.5); p<0.006; decrease in ST2 concentration after 6 months from 24. 4 ng/ml (15.1–35) to 19.4 ng/ml (13.3–30.1); p<0.041; decrease in 
SRP after six months from 2.9 mg/L (1.2–7.1) to 2.1 mg/L (0.9–2.8); p<0.015; no worsening of renal function was noted. 
Conclusion. It can be concluded that dapagliflozin has a favourable safety and efficacy profile when used in patients with ADHF and hyperuricemia. 
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наступление беременности, желание больного добровольно 
прекратить участие в исследовании, развитие неперено-
симых побочных эффектов, другое клинически значимое 
по мнению исследователя изменение состояния или лабо-
раторных показателей, ставящее под угрозу безопасность 
дальнейшего участия пациента в исследовании.

Результаты
В среднем иНГКТ2 дапаглифлозин назначался на 

2-й день (Q1–Q3: 1–3 дня) или через 25 ч (Q1–Q3: 15–39 ч) 
от момента госпитализации в стационар. По данным наше-
го исследования, назначение иНГКТ2 дапаглифлозина по-
мимо благотворного влияния на концентрацию МК также 
сопровождается более выраженным снижением уровней 
NT-proBNP, ST2, СРБ.

Первую группу составили пациенты со стандартной те-
рапией лечения СН без дапаглифлозина, 2-ю группу – с 
комбинацией стандартной терапии и иНГКТ2.

Уровень МК в 1-й группе оказался выше во всех точках 
наблюдения (p<0,001) по сравнению со 2-й группой, что не 
дает возможности прямого сопоставления групп по дан-
ному показателю, причина такого разброса не ясна. Тем не 
менее при анализе динамики внутри групп достоверное 
снижение уровня MК отмечается лишь при приеме дапа-

глифлозина. Так, исходный уровень во 2-й группе составил 
472 (366–594) мкмоль/л, на момент достижения компенса-
ции после курса активной диуретической терапии отме-
чалось снижение до 326 (275–419) мкмоль/л (p<0,001), и 
через 6 мес терапии достоверные изменения сохранялись – 
359 (263–410) мкмоль/л (p1–3<0,001). Уровень МК в группе 
стандартной терапии не изменялся (p=0,204); рис. 1.

Динамика концентрации МК как в процессе госпитали-
зации, так и за весь период наблюдения оказалась более 
выраженной в группе приема препарата (см. рис. 1). 

Интересным представляется описание динамики пока-
зателей, характеризующих функцию почек. Нами не полу-
чено статистически значимой динамики уровня креати-
нина, СКФ ни в группе стандартной терапии, ни в группе 
приема дапаглифлозина (табл. 1). Кроме того, к моменту 
выписки из стационара отмечалось значимое снижение 
уровня СРБ в обеих группах, причем через 6 мес стати-
стически значимое снижение выявлено лишь в группе 
приема дапаглифлозина и оказалось достоверным по 
сравнению с группой стандартной терапии. Данный факт 
говорит о связи воспаления с ОДСН, а длительный при-
ем дапаглифлозина обладает действием на подавление 
воспаления, возможно, через механизм воспалительного 
влияния МК. 

Таблица 1. Динамические изменения показателей за период исследования в группе стандартной терапии и в группе дапаглифло-
зина исходно, на момент выписки и через 6 мес терапии

Показатель
Этапы наблюдения

p
исходно на момент компенсации ХСН через 6 мес

1-я группа

Креатинин, мкмоль/л 103,4 (82,1–138,2) 94,4 (81,3–121) 100,8 (87,8–125,4) 0,168

СКФ, мл/мин/1,73 м2 66 (45–82) 72 (57–90) 66 (53–86) 0,168

NT-proBNP, пг/мл 4364 (2552–8859) 2179 (1385–3526) 2059 (1456–4204,5)

<0,001

p1–2<0,001

p1–3<0,001

p2–3=0,766

ST2, нг/мл 51 396 (19 408–61 754) 25 605 (16 073–57 664) 24443,5 (15 169–35 092)

0,008

p1–2=0,019

p1–3=0,003

p2–3=0,556

СРБ, мг/л 7,3 (3,5–11,7) 3,8 (1,6–6) 2,9 (1,2–7,1)

<0,001

p1–2<0,001

p1–3<0,001

p2–3=0,484

2-я группа

Креатинин, мкмоль/л 93,9 (78–114,1) 97,8 (77–112,9) 95,6 (74,4–123,5) 0,717

СКФ, мл/мин/1,73 м2 70 (57–88) 68 (57–90) 69 (50–95) 0,767

NT-proBNP, пг/мл 3839 (1745–6492) 2221 (999,6–3198) 1101 (415,8–3371,5)

<0,001

p1–2<0,001

p1–3<0,001

p2–3=0,185

ST2, нг/мл 50 637 (25 498–61 586) 23 996 (10 679–36 443) 19 483 (13 397–30 102,5)

<0,001

p1–2=0,002

p1–3<0,001

p2–3=0,307

СРБ, мг/л 4,4 (2,7–9,7) 2,9 (1,8–4,8) 2,1 (0,9–2,8)

<0,001

p1–2=0,012

p1–3<0,001

p2–3=0,001
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При проведении ROC-анализа показано, что площадь 
под кривой, соответствующей взаимосвязи прогноза смер-
ти в течение 6-месячного периода наблюдения и уровня МК 
при поступлении, составила 0,868±0,075 (95% доверитель-
ный интервал 0,721–1); рис. 2. При этом полученная модель 
являлась статистически значимой (p=0,033). Пороговое 
значение уровня МК при поступлении в точке cut-off рав-
но 667,9 мкмоль/л. Таким образом, при концентрации МК, 
равном или превышающем данное значение, можно про-
гнозировать высокий риск смерти в течение 6-месячного 
периода наблюдения. Чувствительность и специфичность 
метода составили 100 и 71% соответственно.

Также выявлены корреляционные связи NT-proBNP 
с уровнем МК (ρ=0,301; p<0,001) – прямая связь со сред-
ней теснотой по шкале Чеддока; тропонина с МК (ρ=0,253, 
p=0,006) – прямая связь со слабой теснотой по шкале Чед-
дока, а повышение концентрации NT-proBNP и тропонина 
связано с повышением концентрации МК, вероятно, как 
отражение более тяжелого статуса пациентов с ОДСН. Вы-
явлена значимая корреляция между СРБ и МК при посту-
плении – прямая связь со слабой теснотой, коэффициент 
корреляции Спирмена – 0,294 (p=0,001).

Имеющиеся литературные данные позволяют нам рас-
сматривать бессимптомную ГУ как неотъемлемую часть 

патофизиологических процессов сердечно-сосудисто-
го континуума (оксидативного стресса, эндотелиальной 
дисфункции, нейрогуморальной активации, воспаления, 
апоптоза, внутриклубочковой гипертензии и артериаль-
ной гипертензии), фактор риска и маркер неблагоприятно-
го течения СН. Поскольку у пациентов с ОДСН подтверж-
ден факт повышения сывороточной концентрации МК, то 
необходим постоянный контроль этого биохимического 
показателя с достижением целевого уровня с учетом осо-
бенностей образа жизни, сопутствующих заболеваний и 
тяжести клинического статуса пациента. 

К. McDowell и соавт. сообщают о влиянии иНГКТ2 дапа-
глифлозина на снижение уровня МК в сыворотке крови 
у пациентов с СН со сниженной фракцией выброса  [10].  
В нашем исследовании отмечено значимое снижение уров-
ня МК у пациентов с ОДСН, причем данная динамика за-
регистрирована на ранних сроках от начала терапии дапа-
глифлозином только лишь за период госпитализации (рис. 3).

Дапаглифлозин оказывает ренопротективное действие 
при хронической болезни почек (ХБП) у пациентов незави-
симо от наличия сахарного диабета (СД). Это может быть 
обусловлено механизмами, включающими улучшение клу-
бочковой функции и снижение окислительного стресса за 
счет подавления реабсорбции глюкозы [8]. D. Mori и соавт. 
продемонстрировали, что дапаглифлозин снижает уровень 
МК в сыворотке крови у пациентов с ХБП [11]. В наше ис-
следование включались пациенты с ХСН и ХБП С3а-ста-
дии. Данных за ухудшение ХБП не получено ни в одной из 
групп, однако отмечено статистически значимое снижение 
концентрации МК в крови лишь в группе дапаглифлозина. 

При оценке динамики уровня ST2 не получено значи-
мых различий с исходными значениями через 6 мес на 
терапии дапаглифлозином в исследовании у пациентов 
с СД и очень высоким риском сердечно-сосудистых ос-
ложнений [12]. При этом в нашем исследовании отмечено 
значимое снижение ST2 за период наблюдения как в груп-
пе стандартной терапии, так и в группе дополнительного 
приема дапаглифлозина, однако в отличие от предыдущего 
исследования в это включались пациенты с ОДСН.

ST2 является маркером, используемым в первую очередь 
для прогнозирования и стратификации риска развития 
СН, но также и важным медиатором воспалительных про-
цессов. ST2 длительное время ассоциировался исключи-
тельно с различными заболеваниями, преимущественно 
воспалительного характера, такими как легочный фиброз, 
ревматоидный артрит, коллагеновые сосудистые заболева-
ния, септический шок, злокачественные новообразования 
и язвенные колиты [13]. 

 Повышенную концентрацию провоспалительных по-
казателей выявляют в крови пациентов с ХСН любой 
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этио логии. Доказано, что у пациентов с СН в сравнении с 
пациентами без СН присутствует высокое содержание вы-
сокочувствительного СРБ. Повышение уровня маркеров 
воспаления у пациентов с СН происходит как вследствие 
неспецифической активации иммунокомпетентных клеток, 
так и по причине образования цитокинов в миокарде [14]. 
В  нашем исследовании выявлена существенная корреля-
ция между СРБ и МК при поступлении – прямая связь со 
слабой теснотой с коэффициентом корреляции Спирмена  
0,294 (p=0,001).

 Взаимосвязь между ГУ и риском развития ХСН пред-
ставляется вполне закономерной, учитывая то, что ГУ счи-
тается маркером патологических нарушений окислитель-
ных процессов. 

При проведении рандомизированного исследования, куда 
включены пациенты с СН и высоким уровнем NT-proBNP, 
показано достоверно значимое снижение NT-proBNP при 
применении дапаглифлозина [15].

Учитывая, что снижение МК за счет иНГКТ2 являлось 
наиболее выраженным у пациентов с самым высоким 
уровнем МК, полученные результаты являются дискута-
бельными и поддерживают концепцию МК как маркера 
окислительного стресса и катаболизма: когда снижение 
уровня МК в сыворотке крови иНГКТ2 отражает сниже-
ние окислительного стресса, этот метаболический эффект 
может быть сильнее у пациентов с самым высоким уров-
нем МК  [15]. Обнаружение значительного и устойчивого 
снижения уровня МК при лечении иНГКТ2 согласуется с 
исследованием влияния препаратов данной группы на СН 
у пациентов с СД [16]. На фоне приема иНГКТ2 отмечается 
снижение уровня концентрации МК, что ассоциируется со 
снижением сердечно-сосудистой смертности и улучшени-
ем почечной функции [3, 4, 17]. 

Заключение
Высокая концентрация МК представляет собой значи-

мый патологический фактор, ассоциируемый со многими 
хроническими заболеваниями с высокой медико-социаль-
ной значимостью. Повышение уровня МК ассоциировано 
с высоким риском смерти в течение 6-месячного наблюде-
ния у пациентов, перенесших госпитализацию по причине 
ОДСН. 

На фоне приема дапаглифлозина в нашем исследовании 
отмечалось статистически значимое снижение уровня МК 
(p<0,001). Кроме благоприятного влияния на течение СН 
(снижение NT-proBNP, ST2), дапаглифлозин более выра-
женно снижает воспалительные процессы, что отражено 
значимым снижением СРБ и ST2 как кумулятивного пока-
зателя. Применение дапаглифлозина у пациентов с ОДСН 
и ГУ имеет благоприятный профиль безопасности и об-
ладает гипоурикемическим, нефропротективным, проти-
вовоспалительным действием, что и лежит в основе столь 
значимой эффективности иНГКТ2 у пациентов с ХСН, 
которая продемонстрирована в крупных рандомизирован-
ных исследованиях. 

Возможность его назначения у данной категории паци-
ентов в качестве гипоурикемического препарата требует 
дальнейшего изучения в более масштабных проспектив-
ных контролируемых исследованиях у пациентов с другим 
профилем заболеваний.
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Введение
Ревматические заболевания проявляются выраженным 

клиническим полиморфизмом  [1]. Наиболее частым и 
характерным офтальмологическим проявлением ревма-
тических заболеваний считается поражение сосудистой 
оболочки глаза – увеального тракта, представляющего 
собой пигментированный сосудистый слой, расположен-
ный между сетчаткой и склерой. Он состоит из радуж-
ной оболочки, цилиарного тела и сосудистой оболочки, 
расположенных непрерывно друг за другом  [2, 3]. Увеит 
определяется как воспаление увеального тракта. Согласно 
общепринятой классификации принято деление воспа-
лительного процесса согласно анатомической локализа-
ции (передний, промежуточный, задний увеит, панувеит), 
гистопатологии и этиологии (инфекционный, неинфек-
ционный)  [4]. По типу течения увеиты подразделяются 
на острый, хронический и рецидивирующий: острый – с 

внезапным началом и ограниченной продолжительностью 
(до 3 мес); рецидивирующий – обострения увеита чере-
дуются с периодами ремиссии (без лечения) более 3 мес; 
хронический – персистирующий воспалительный процесс 
с обострениями менее чем через 3 мес после окончания 
терапии. Передний увеит является наиболее часто встре-
чающейся формой, диагностируется у 37–62% пациентов 
с данным заболеванием и в 50% случаев ассоциируется с 
системными заболеваниями. Реже встречаются средний 
(4–17%), задний (9–38%) и панувеит (7–38%) [5]. Идиопа-
тические случаи увеита составляют около 48% случаев уве-
ита  [6]. Медико-социальная значимость этого состояния 
определяется высокой распространенностью в различных 
возрастных группах, в том числе у работоспособного на-
селения. При этом только 1/5 пациентов знают о наличии 
у них системной ревматической патологии, что говорит о 
важности распознавания причины увеита, ведь снижение 
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Аннотация
Обоснование. Длительная, в том числе асимптомная гиперурикемия (ГУ) в течение 7–10 лет приводит к формированию депозитов моно-
урата натрия в различных органах и тканях. 
Цель. Изучить частоту встречаемости неинфекционных увеитов, обусловленных ГУ.
Материалы и методы. Проведена ретроспективная оценка медицинской документации 217 пациентов с диагнозом «неинфекционный увеит» 
офтальмологического отделения общепрофильной клиники за 10 лет. Критерии включения: превышение значений мочевой кислоты (МК) сыво-
ротки, выходящее за пределы референса (464 мкмоль/л), отсутствие в истории болезни других причин, объясняющих увеит. Критерии исключе-
ния: глаукома, рецидив увеита, патология со стороны ЛОР-органов и полости рта. Данные представлены в виде медианы и интер квартильного 
размаха. В качестве критерия для оценки связи между количественными переменными использовался коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Пороговый уровень статистической значимости принят как 0,05.
Результаты. Выявлены 18 пациентов, средний возраст мужчин – 60 (54–69) лет, средний возраст женщин – 60 (37–67) лет, уровень лейко-
цитов – 7,8×109 (6,4–9,4×109), скорость оседания эритроцитов – 52,5 (47–61) мм/ч, уровень С-реактивного белка – 62,6 (53–68,1) мг/л, МК – 
560 (531–601) мкмоль/л. Среди сопутствующей патологии катаракта отмечена у 8 (44,4%) пациентов, гипертоническая болезнь – у 7 (38,9%), 
ишемическая болезнь сердца в различных ее формах – у 6 (33,3%), хроническая обструктивная болезнь легких и бронхиальная астма – у 
2 (11,1%), сахарный диабет – у 1 (5,3%), подагра – у 2 (11,1%), а мочекаменная болезнь – у 4 (21%) пациентов. Установлены статистически 
значимые прямые корреляционные связи между уровнем МК и скоростью оседания эритроцитов (ρ=0,993; p<0001), уровнем С-реактивного 
белка (ρ=0,998; p<0001). Все выявленные связи имели сильную тесноту по шкале Чеддока.
Заключение. Несмотря на низкую частоту встречаемости неинфекционного увеита, вызванного ГУ, исследование уровня уратов сыворотки 
крови является важным диагностическим критерием в распознании причины увеита.
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или потеря зрения оказывают прямое влияние на качество 
жизни пациентов. В нашей работе мы отражаем структуру 
неинфекционных увеитов офтальмологического отделе-
ния общепрофильной клиники за 10 лет, а также оценива-
ем место мочевой кислоты (МК) в структуре причин, при-
водящих к поражению увеального тракта.

Цель исследования – изучение частоты встречаемости 
неинфекционных увеитов, обусловленных гиперурикеми-
ей (ГУ).

Материалы и методы
Проведено ретроспективное одноцентровое исследова-

ние 217 пациентов с диагнозом «неинфекционный увеит» 
офтальмологического отделения общепрофильной клини-
ки за 10 лет.

Критерии включения: превышение значений МК сыво-
ротки, выходящее за пределы референса (464 мкмоль/л), 
отсутствие в истории болезни других причин, объясняю-
щих увеит.

Критерии исключения: глаукома, дублирование фамилии- 
имени-отчества в случае повторного обращения в стаци-
онар, патология со стороны ЛОР-органов и полости рта. 
Обследование: общеклинический, биохимический анализы 
крови, определение антител к Treponema pallidum, ВИЧ, по-
верхностному антигену вируса гепатита В, вирусу гепати-
та С, клинический анализ мочи, ревматоидный фактор, все 
пациенты осмотрены оториноларингологом и стоматоло-
гом с целью поиска очага персистирующей инфекции.

Статистический анализ производился с использовани-
ем программы SPSS Statistics 23. Характер распределения 
данных оценивали с использованием критерия Шапиро–
Уилка; нормальным считали распределение при p>0,05. 
Описания количественных признаков с ненормальным 
распределением представлены в виде медианы и интер-
квартильного размаха. Для определения статистической 
значимости различий исследуемых показателей использо-
вали критерий Манна–Уитни. Критерием для оценки связи 

между количественными переменными стал коэффициент 
ранговой корреляции ρ Спирмена. Пороговым уровнем 
статистической значимости принято 0,05.

Результаты
При оценке сопутствующей патологии в анамнезе от-

мечены следующие ревматологические заболевания: у 72 
(33%) пациентов – анкилозирующий спондилит, синдром 
Шегрена – у 10 (5%), у 3 (1,4%) – системная красная вол-
чанка, подагра – у 2 (0,9%), 59,7% – другие причины (рис. 1).

В ходе изучения медицинской документации выявлено 
18 (8%) пациентов, которые имели показатели МК, выходя-
щие за пределы референса, с медианой 560 мкмоль/л и ин-
терквартильным размахом (531–601 мкмоль/л), при этом в 
жалобах данных за суставной синдром у пациентов не от-
мечено. При сравнении мужчин и женщин по сывороточно-
му уровню МК, воспалительных маркеров: С-реактивного 
белка (СРБ), лейкоцитов, скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) статистически значимых различий не наблюдалось 
(табл. 1). 
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Abstract
Background. Prolonged, including asymptomatic hyperuricemia (HU) for 7–10 years leads to the formation of sodium monourate deposits in various 
organs and tissues. 
Aim. To study the incidence of noninfectious uveitis (NU) caused by HU.
Materials and methods. A retrospective evaluation of medical records of 217 patients diagnosed with NU in the ophthalmologic department of the 
general clinic for 10 years was carried out. Inclusion criteria: excess of serum uric acid values beyond the reference value (464 μmol/L), absence of 
other reasons explaining uveitis in the medical history. Exclusion criteria: glaucoma, recurrence of uveitis, pathology of ENT organs and oral cavity. 
Data are presented as median and interquartile range. Spearman's rank correlation coefficient was used as a criterion to assess the relationship 
between quantitative variables. The threshold level of statistical significance was taken as 0.05.
Results. There were 19 patients, mean age of men – 60 years (54–69 years), mean age of women – 60 years (37–67 years), leukocyte count – 7.8×109 (6.4–
9.4×109), SOE – 52.5 mm/h (47–61 mm/h), CRP – 62.6 mg/L (53–68.1 mg/L), MC – 560 μmol/L (531–601 μmol/L). Among the concomitant pathology: 
cataract was detected in 8 patients (44.4% of the total), hypertension – in 7 (38.9%) patients, CHD in its various forms – in 6 patients (33.3%), chronic 
obstructive pulmonary disease and bronchial asthma – in 2 (11.1%) patients, diabetes mellitus – in 1 (5.3%) patient, gout – in 2 (11.1%) patients, and 
urolithiasis – in 4 (21%) patients. Statistically significant direct correlations were found between uric acid levels with COE (ρ=0.993; p<0001), CRP 
(ρ=0.998; p<0001). All identified correlations had strong closeness according to the Cheddock scale.
Conclusion. Despite the low incidence of HU-induced NU, examination of serum urate levels is an important diagnostic criterion in recognizing the 
cause of uveitis.
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Среди сопутствующей патологии катаракта выявлена у  
8 (44,4%) пациентов, гипертоническая болезнь – у 7 (38,9%), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) в различных ее фор-
мах – у 6 (33,3%), хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) и бронхиальная астма (БА) – у 2 (11,1%), са-
харный диабет (СД) – у 1 (5,3%), подагра – у 2 (11,1%), а 
мочекаменная болезнь – у 4 (21%); рис. 2.

Структура поражения органа зрения выглядела следу-
ющим образом: ирит у 3 пациентов, иридоциклит – у 15 
(см. рис. 2); по характеру воспаления: фибринозно-пласти-
ческий – у 4 пациентов, фибринозный – у 14. Острый увеит 
встречался у 13 пациентов, хронический – у 1, рецидивиру-
ющий – у 3 (рис. 3).

Установлены статистически значимые прямые корре-
ляционные связи между уровнем МК и СОЭ (ρ=0,993; 
p<0001), СРБ (ρ=0,998; p<0001). Все выявленные связи име-
ли сильную тесноту по шкале Чеддока.

Обсуждение
Неинфекционные увеиты при всем многообразии форм 

и проявлений при нераспознанной причине способны 
приводить к хронизации процесса, а также к осложнени-
ям: вторичная увеальная офтальмогипертензия и глаукома 
(с преангулярным, ангулярным, зрачковым или злокаче-
ственным блоком), осложненная катаракта [7]. Значимость 
проблемы увеитов обусловлена тем, что снижение зрения и 
слепота развиваются у лиц трудоспособного возраста. По-
лученные нами данные согласуются с результатами круп-
номасштабного когортного исследования J. Singh и соавт. 
(2018 г.), которые продемонстрировали взаимосвязь между 
возникновением увеита и диагнозом ГУ [8]. 

Известно, что в основе неинфекционных увеитов лежат 
процессы иммунного воспаления, активируемые в резуль-
тате генетической предрасположенности, молекулярная 
мимикрия, факторы окружающей среды и повреждение 
системы иммунной привилегированности глаза. При этом 
они являются универсальными и инициируются в ответ на 
появление кристаллов моноурата натрия в тканях: клетки 
воспаления (тучные клетки, макрофаги, моноциты, эндо-
телиальные клетки и полиморфноядерные нейтрофилы) 

активно высвобождают провоспалительные цитокины 
(фактор некроза опухоли α, интерлейкины 1 и 6). Урат-
ные депозиты обусловливают постоянное низкоуровневое 
воспаление в тканях. Повышенные внутриглазные уровни 
этих провоспалительных цитокинов и системный уровень 
СРБ наблюдаются у пациентов с увеитом. В результате от-
мечается диффузная (при негранулематозном типе) или 
очаговая (при гранулематозном типе) инфильтрация вну-
тренних оболочек глаза активированными иммунными 
клетками (макрофагами, лимфоцитами и плазматически-
ми клетками) с последующей деструкцией ткани и разви-
тием в исходе фиброза, неоангиогенеза, атрофии [8].

В предложенной нами выборке видно, что большинство 
пациентов имели острый характер течения заболевания, 
при этом в истории болезни данные за суставную симпто-
матику отсутствовали, что могло сравнительно затруд-
нить верификацию причин возникновения увеита. Вместе 
с тем в клинических рекомендациях как ГУ, так и подагра 
отсутствуют в перечне этиологических причин. Кроме 
того, у нас в выборке имеются пациенты с хроническими 
формами увеита (3 пациента – с рецидивирующим, 1 – с 
хроническим), что может свидетельствовать и возможной 
недооценке этиологических причин, отнесении их в группу 
идиопатических. При этом мы не получили статистических 
различий между полами, что еще раз может говорить об 
универсальности воспалительных реакций.

Таким образом, нельзя исключить, что высокие значения 
МК сыворотки являются этиологической причиной увеита.  
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Рис. 2. Коморбидный фон у пациентов с ГУ, %.
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Рис. 3. Формы увеитов, %.Таблица 1. Сравнительная характеристика по значениям МК, 
воспалительных маркеров между мужчинами и женщинами

Показатель

Пол исследуемых

рМужчины Женщины

Me Q1–Q2 Me Q1–Q2

МК 557 478–672 574,5 504–629 0,291

СРБ 61,6 44–75 64 44,3–68,3 0,968

СОЭ 51 38–65 54,5 41–62 0,964

Лейкоциты 7,3 5,2–12,6 9,2 5,9–11,4 0,18
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Для подтверждения этой гипотезы требуется проведение 
специальных проспективных исследований.

Заключение
Несмотря на низкую частоту встречаемости неинфекци-

онного увеита, вызванного ГУ, исследование уровня уратов 
сыворотки является важным диагностическим критерием 
в распознании причины увеита. Наши результаты свиде-
тельствуют о возможности клинических проявлений пора-
жения увеального тракта у больных как с асимптомной ГУ, 
так и с диагностированной подагрой.
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Введение
Успешное лечение артериальной гипертензии (АГ), ин-

фаркта миокарда, острого нарушения мозгового крово-
обращения, по данным Минздрава России, сопровождает-
ся снижением смертности от этих причин (в 2022 г. число 
умерших с такими диагнозами было на уровне 830 тыс. че-
ловек, а в 2023 г., согласно статистическим данным, их при-
мерно на 30 тыс. меньше), но, к сожалению, не приводит к 
снижению заболеваемости и распространенности сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) в популяции в целом. 

Согласно данным Росстата в Российской Федерации по ре-
зультатам 2023 г. (2022 г. в сравнении с 2020 г.) отмечается 
рост заболеваемости ССЗ на 100 тыс. человек с 2912,9 до 
3359,4 случая, из них рост регистрации новых случаев АГ – 
с 926,1 до 1171,0, cтенокардии – с 283,5 до 299,3, инфаркта 
миокарда – с 104,6 до 112,0. Впечатляет и распространен-
ность ССЗ среди взрослого населения Российской Феде-
рации: 38 275 000 человек (в 2020 г. – 36 239 100 человек), 
что наносит огромный экономический ущерб, поскольку 
отмечается рост ССЗ как причины временной нетрудо-
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Аннотация
Основной задачей современной медицины является снижение смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. Достижение приведенной 
цели возможно прежде всего за счет уменьшения количества факторов риска и лечения коморбидных состояний, в том числе и самой рас-
пространенной в настоящее время патологии печени – неалкогольной жировой болезни печени. В статье представлены эпидемиологиче-
ские данные, подтверждающие актуальность рассматриваемой проблемы, описаны общие этиопатогенетические механизмы развития забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и печени, обосновано назначение известных фармпрепаратов с плейотропными эффектами с учетом 
принципа многоцелевой монотерапии, который заключается в использовании системных эффектов одного лекарства для одновременной 
коррекции нарушенных функций нескольких органов или систем.
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Abstract
The main task of modern medicine is to reduce mortality from cardiovascular diseases. It can be achieved, first of all, by reducing the number of 
risk factors and treating comorbid conditions, including the currently most common liver disorder – non-alcoholic fatty liver disease. The article 
presents epidemiological data confirming the urgency of the problem, describes the common etiopathogenetic mechanisms of cardiovascular and 
liver diseases, justifies the use of known pharmaceuticals with pleiotropic effects, considering the principle of multipurpose monotherapy, which is 
using the systemic effects of one drug to correct the impaired functions of several organs or systems simultaneously.
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способности с 1 474 688 в 2020 г. до 1 582  837 в 2021 г. и 
1 712 513 случаев в 2022 г. Одновременно с этим по данным 
того же Росстата в Российской Федерации увеличивается 
число пациентов с ожирением и сахарным диабетом (СД), 
эти патологии являются общепризнанными факторами 
риска заболеваний органов системы кровообращения. Об-
щее число пациентов с СД за 2 года выросло с 3 457 200 до 
3 597 200, с ожирением – с 1  292 900 до 1 484 900 человек [1]. 

В последнее десятилетие значительное внимание уделя-
ется неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
имеющей общие этиопатогенетические факторы с нару-
шениями углеводного (УО) и липидного обмена (ЛО), ко-
торая все большим числом авторов признается самосто-
ятельным фактором риска ССЗ. Актуальность проблемы 
НАЖБП обусловлена довольно высокой частотой прогрес-
сирующих вариантов течения (80,3% случаев – стеатоз пе-
чени – СП, 16,8% – неалкогольный стеатогепатит – НАСГ, 
2,9% – цирроз печени) [2], что при глобальной распростра-
ненности НАЖБП в 24% делает вопросы профилактики, 
диагностики и лечения данной нозологии стратегически 
важными задачами системы здравоохранения практиче-
ски всех стран. Заболеваемость НАЖБП в Российской Фе-
дерации выросла за 8 лет с 22,4 до 27,6% [3]. Тяжесть фи-
броза печени (ФП) изучается в качестве предиктора риска 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (ССС) у 
пациентов с НАЖБП, поскольку подтверждено влияние 
ФП на течение коморбидной патологии, выявлен более вы-
сокий в сравнении с популяцией лиц без НАЖБП уровень 
смертности, ассоциированной с ССЗ [4, 5]. Соответствен-
но, актуальны поиски новых экономически выгодных ва-
риантов этиотропного лечения НАЖБП, а также изучение 
воздействия на течение стеатогепатоза давно известных 
фармакологических препаратов.

Общие этиопатогенетические механизмы 
формирования и прогрессирования ССЗ и НАЖБП
Частое сочетание у одного пациента НАЖБП, АГ, гипер-

холестеринемии, инсулинорезистентности (ИР), ожирения 
обусловлено множеством взаимосвязанных патогенетиче-
ских механизмов на различных уровнях. Взаимоотягощаю-
щее течение данных нозологий подтверждают следующие 
факты: около 40–50% пациентов с НАЖБП имеют нару-
шения липидного профиля по типу атерогенной дислипи-
демии; среди больных СД 2-го типа НАЖБП выявляется 
у 50–75% пациентов; 45,65 и 35,12% пациентов с НАЖБП 
имеют АГ и неконтролируемую АГ соответственно; «ги-
пертоническая» НАЖБП (сочетание НАЖБП и АГ) имеет 
значительно повышенный риск смертности от всех причин 
(относительный риск 1,39, доверительный интервал – ДИ 
1,14–1,68; p<0,01) и смертности от ССЗ (относительный 
риск 1,85, ДИ 1,06–3,21; р=0,03); избирательное накопле-
ние жировой ткани в миокарде может непосредственно 
способствовать развитию гипертрофии миокарда даже без 
артериальной гипертонии [6–8].

В основе механизма развития ССЗ при НАЖБП лежит 
рост продукции проатерогенных липопротеидов, систем-
ное высвобождение медиаторов воспаления – провоспали-
тельных цитокинов, прокоагулирующих и профибриноген-
ных факторов, прооксидантных молекул, способствующих 
формированию эндотелиальной дисфункции как ранней 
стадии атеросклероза и атеротромбоза  [9]. Общим для 
прогрессирования НАЖБП и формирования метаболиче-
ского синдрома (МС) является снижение чувствительно-
сти и количества рецепторов к инсулину – ИР, приводящая 
к нарушению не только УО, но и ЛО, результатом чего яв-
ляется избыток производства токсичных свободных жир-
ных кислот (СЖК).

Патогенез НАЖБП тесно взаимосвязан с особенностя-
ми метаболического гомеостаза, нейроэндокринными 
факторами, характером питания, мышечной массой, фи-

зической активностью индивидуума. К эндогенным фак-
торам риска развития НАЖБП относят несбалансирован-
ное питание с пере- или недоеданием, низкую физическую 
активность, синдром избыточного бактериального роста 
с гиперэндотоксинемией, обусловливающий повышенную 
проницаемость кишечного слизисто-тканевого барьера, 
нарушение энтерогепатической циркуляции желчных 
кислот (ЖК) и т.д.

Одним из пусковых механизмов НАЖБП является на-
рушение энергетического баланса, преимущественно за 
счет углеводов и жирных кислот. Избыточное поступление 
в гепатоциты свободных (неэстерифицированных) жир-
ных кислот обеспечивается несколькими путями. Рацион 
с большим количеством жиров составляет в этом потоке 
около 14%, липогенез de novo (конверсия углеводов в жиры 
в печени) – около 26%, а примерно 60% обусловлено повы-
шенным высвобождением СЖК из висцеральных адипо-
цитов [10, 11]. СЖК в печени должны либо подвергнуться 
митохондриальному бета-окислению, либо быть эстери-
фицированными с образованием триглицеридов (ТГ). Из-
быток ТГ не обладает повреждающим действием на печень 
в отличие от избытка СЖК. Однако при липолизе капель 
ТГ увеличивается количество СЖК в печеночном пуле.

В патогенезе НАЖБП и НАСГ важное значение имеет 
преобладание накапливающихся в печени насыщенных 
жирных кислот над моно- и полиненасыщенными, а также 
увеличение количества других липотоксичных видов ли-
пидов: диацилглицеринов, церамидов, лизофофатидилхо-
лина и свободного холестерина [12, 13].

S. Parry и соавт. (2020 г.) считают липотоксичность ве-
дущим фактором в патогенезе НАЖБП, поскольку в их 
исследовании диета, обогащенная насыщенными жира-
ми, в аспекте повышения внутрипеченочного содержания 
ТГ оказала более негативное воздействие в сравнении с 
диетой, обогащенной свободными сахарами, у мужчин с 
избыточным весом  [14]. На молекулярном уровне липо-
токсичность приводит к стрессу эндоплазматического ре-
тикулума, лизосомальной дисфункции, активации воспа-
ления и гибели гепатоцитов.

Другим фактором риска развития НАЖБП называют 
излишнее потребление углеводов. При высоком содержа-
нии сахарозы и фруктозы в пище в гепатоцитах пациентов 
с НАЖБП происходит и усиливается липогенез de novo, 
а также, в отличие от глюкозы, вовлечение метаболитов 
фруктозы в липогенез de novo не регулируется гликоли-
зом [15, 16]. 

Повышение глюконеогенеза и снижение гликогенеза, 
сопровождающиеся гипергликемией, объясняют фор-
мированием ИР в печени  [17, 18]. На уровне адипоцитов 
метаболическая дисрегуляция из-за нарушения передачи 
сигналов инсулина приводит к избыточному липолизу ТГ 
и высвобождению СЖК в кровоток. ИР, как и воспаление 
жировой ткани, может усугубляться на фоне секретируе-
мой гепатоцитами дипептидилпептидазы-4, которая спо-
собствует развитию НАСГ и прогрессирующего ФП [19].

Следовательно, общность патогенеза НАЖБП, атеро-
склероза и ССЗ обусловлена множественными одновре-
менно протекающими параллельными процессами, таки-
ми как ИР, липотоксичность, воспаление. Кроме того, свой 
вклад вносят дисбаланс цитокинов и адипокинов, актива-
ция иннантного иммунитета и микробиоты, воздействие 
экологических и генетических факторов  [20, 21], что тре-
бует комплексного подхода при лечении НАЖБП у паци-
ентов с ССЗ.

Принципы лечения коморбидного пациента  
с ССЗ и НАЖБП
В клинических рекомендациях Российского научного 

медицинского общества терапевтов и Научного общества 
гастроэнтерологов России (2021 г.) [22], посвященных ди-
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агностике и лечению взрослых пациентов с НАЖБП, об-
суждаются известные лечебные мероприятия, показанные 
людям с данной патологией, и приводятся алгоритмы лече-
ния коморбидного пациента с НАЖБП. 

Л.Б. Лазебником и соавт. (2021 г.) предложена графиче-
ская модель, названная «полиэдром коморбидности», ко-
торая стала основой для построения алгоритмов терапии. 
Алгоритмы «полиэдра коморбидности» включают реко-
мендации по коррекции факторов кардиометаболического 
риска, мероприятия по восстановлению кишечного барье-
ра, нормальной циркуляции ЖК, модуляции микробиома 
и т.д. Основная цель проводимых лечебных мероприятий 
в случае НАЖБП-ассоциированной коморбидности  – не 
только повлиять на основное заболевание печени, но и 
обеспечить дополнительную коррекцию сопутствующей 
патологии [23].

Лечение пациента с НАЖБП должно быть комплексным 
и назначаться с учетом коморбидности. 

Многочисленные исследования говорят о взаимосвязи 
между неправильным питанием, образом жизни и разви-
тием, прогрессированием как НАЖБП, так и заболеваний 
органов кровообращения. 

Учитывая тот факт, что при НАЖБП изменяется состав 
микробиоты кишечника, вследствие которого N-оксид 
триметиламина, ЖК и короткоцепочечные жирные кис-
лоты (КЖК) вносят определенный вклад в развитие ССЗ, 
модификация питания необходима пациентам не только с 
НАЖБП, но и с патологией органов кровообращения [24].

Практически все современные диеты включают упо-
требление большого количества пищевых волокон (ПВ) –  
20–30 г/сут. В рекомендациях Европейского общества кар-
диологов по профилактике ССЗ отмечено, что минималь-
ная суточная доза ПВ должна составлять не менее 30 г/сут, 
что соответствует 400 г овощей и фруктов. 

Физиологическое значение ПВ заключается в том, что 
они:

•  уменьшают доступность пищевых веществ (жиров) для 
действия пищевых ферментов;

•  связывают и выводят ЖК, холестерин (ХС), соли тяже-
лых металлов, канцерогены, радионуклеиды;

•  ускоряют продвижение химуса по кишке за счет меха-
нической стимуляции перистальтики;

•  задерживают воду в желудке, вызывая его растяжение, 
что способствует подавлению чувства голода, создает 
иллюзию насыщения;

•  уменьшают всасывание жиров и ХС;
•  являются пищевым субстратом для сахаролитических 

бактерий и подавляют рост протеолитических бакте-
рий;

•  ферментируются кишечными микробами с образова-
нием КЖК.

Из медикаментозных средств на основе ПВ обраща-
ет на себя внимание лекарственный препарат, содержа-
щий стандартизированную дозу высококачественных ПВ 
сбалансированного состава (3 фракции в оптимальной 
пропорции)  – псиллиум (Мукофальк), который является 
препаратом растительного происхождения, состоящим 
из оболочек семян Plantago ovata (подорожника овально-
го, подорожника индийского). Псиллиум более чем на 50% 
состоит из «мягких ПВ» на основе разветвленного ара-
биноксилана, образующего гельформирующую фракцию 
препарата. Преимущества мягких ПВ (псиллиума) состоят 
в том, что они сильно набухают в воде и превращаются в 
слизистую студнеобразную массу, а «грубые» волокна про-
ходят через кишечный тракт почти в неизменном виде, 
впитывают воду, но при этом сохраняют свою форму. ПВ 
Мукофалька состоят из 3 фракций, каждая из которых обе-
спечивает лечебный эффект.

1.  Фракция A (30%) – фракция, растворимая в щелочной 
среде, не ферментируемая бактериями (выступает как 

наполнитель, создающий объем), которая обеспечива-
ет нормализующее моторику действие.

2.  Гельформирующая фракция B (55%)  – частично фер-
ментируемая фракция, которая связывает воду и ЖК 
(снижение уровня ХС), обеспечивает «смазывание» 
стула при запоре, а при диарее  – закрепляющее дей-
ствие за счет связывания излишков воды и энтероток-
синов.

3.  Фракция C (15%) – вязкая и быстро ферментируемая 
кишечными бактериями фракция, которая способ-
ствует замедлению эвакуации из желудка (более ран-
него развития чувства насыщения, что имеет значение 
в лечении МС) и оказывает пребиотическое действие: 
является субстратом роста нормальной микрофлоры 
кишечника и распадается до КЖК. Ферментация дан-
ной фракции в толстой кишке сопровождается сти-
муляцией роста бифидо-, лактобактерий и активным 
образованием КЖК. 

В исследовании, проведенном на кафедре профессора 
И.В. Маева, включение псиллиума в комплекс мер по сни-
жению массы тела (МТ), таких как гипокалорийная диета, 
физическая нагрузка, позволило повысить эффективность 
лечения в 2 раза. Напротив, включение в схему терапии 
лактулозы не дало никакого дополнительного эффекта, не-
смотря на ее пребиотическое действие [25].

Учитывая то, что псиллиум связывает до 150 мл воды с 
каждым приемом пищи и закрывает 1/3 суточной потреб-
ности в ПВ, можно утверждать, что он вносит двойной 
вклад в соблюдение диеты, а полноценная диета перено-
сится гораздо лучше. Факт снижения индекса МТ объяс-
няется тем, что Мукофальк, являясь природным источни-
ком ПВ, увеличивает время пребывания пищи в желудке, 
уменьшает объем потребляемой пищи и, следовательно, 
калорийность. К другому механизму действия псиллиу-
ма при ожирении, описанному в литературе, относится 
адсорб ция части жиров и ХС из пищи [26]. 

Мукофальк является лекарственным препаратом нерас-
творимых ПВ с доказанными плейотропными эффектами 
и выгодно отличается от пищевых добавок из-за отсут-
ствия у них доказательной базы эффективности и безопас-
ности длительного применения [27].

Преимуществами Мукофалька над биологически актив-
ными добавками, содержащими псиллиум, являются:

1)  особенно высокая способность к набуханию и, соот-
ветственно, более высокая эффективность. Так, псил-
лиум характеризуется высокой способностью связы-
вать воду: 1 г связывает 40 мл воды (в 40 раз больше 
своего веса!), однако 1 пакетик Мукофалька связывает 
150–200 мл воды;

2)  тщательный контроль на производстве: каждая пар-
тия сырья для производства, как конечный продукт, 
подвергается строгому контролю качества (проверке 
на микробиологическую чистоту, наличие примесей и 
других загрязнителей) в соответствии с Европейской 
фармакопеей. 

В результате получается препарат, который отвечает 
высоким требованиям для мягкого и естественного долго-
срочного лечения, например даже во время беременности.

В составе лекарственного препарата Мукофальк исполь-
зуется только фармацевтический псиллиум, в частности 
качественное сырье, отвечающее строгим требованиям 
фармацевтического контроля. Обязательно проводится 
контроль растительного сырья псиллиума в плане зара-
женности вредителями, микробиологической чистоты, со-
держания тяжелых металлов и радионуклидов. 

Большинство ПВ способствуют снижению общего хо-
лестерина (ОХ) в сыворотке крови. Максимально данный 
эффект выражен у псиллиума  [28]. Подтверждение гипо-
липидемического действия псиллиума (Мукофалька) мы 
получили и в нашей работе [29]: снижение ОХ – на 9,1%, 
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ХС липопротеидов низкой плотности  – на 12,6% (рис. 1). 
Уровень ТГ и ХС липопротеидов высокой плотности ста-
тистически достоверно не изменялся. Гиполипидемичес-
кое действие псиллиума выражено в большей степени при 
приеме во время еды, чем при употреблении в перерыве 
между приемами пищи.

Препарат может быть эффективно использован для дли-
тельной терапии, особенно у пациентов с легкой и уме-
ренной гиперхолестеринемией. В 1998 г. Управление по 
контролю пищевых продуктов и лекарств США (Food and 
Drug Administration – FDA) подтвердило, что ПВ, такие как 
псиллиум (оболочка семян подорожника Plantago ovata), 
могут достоверно снижать риск развития ССЗ, и совместно 
с Американской кардиологической ассоциацией рекомен-
довало назначение псиллиума в качестве компонента ле-
чебно-диетических мероприятий при легкой и умеренной 
гиперхолестеринемии. В 2003 г. данная рекомендация под-
тверждена и Европейским агентством по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency – EMEA). В апреле 
2017 г. в инструкцию препарата Мукофальк внесено новое 
показание к применению – как вспомогательное средство к 
диете при гиперхолестеринемии (табл. 1).

Учитывая высокий риск развития сердечно-сосуди-
стой патологии и смертности, коррекция ЛО у пациентов с 
НАЖБП является важным звеном терапии. Согласно реко-
мендациям EASL–EASD–EASO и AASLD, статины могут быть 
использованы в рамках терапии НАЖБП для коррекции ас-
социированной дислипидемии и снижения риска неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий. Гиполипидемиче-
скую терапию следует проводить с учетом стадии НАЖБП, 
при необходимости – в комбинации с гепатопротекторами. 
У больных НАЖБП статины могут быть рекомендованы для 
коррекции дислипидемии, но с учетом повышенного гепа-
тотоксического риска. Однако для специфического лечения 
НАСГ статины не рекомендуются [22]. 

Препараты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) в 
комбинации со статинами рекомендованы пациентам с 
НАЖБП и сопутствующей патологией органов кровообра-
щения. Комбинация статинов с УДХК потенцирует гипо-
холестеринемическое действие статинов, предупреждает 
развитие цитолиза и способствует снижению повышен-
ного уровня трансаминаз  [30]. Применение комбинации  
Урсофалька и статинов позволяет нормализовать липид-
ный профиль при использовании более низких доз стати-
нов. Основные механизмы влияния УДХК на ЛО обуслов-
лены подавлением синтеза ХС в печени путем торможения 
активности редуктазы гидроксиметил-глютарового ко-
фермента А, уменьшением абсорбции ХС в кишечнике и 
экскреции ХС в желчь.

Энтерогепатическая циркуляция ЖК регулирует кишеч-
ную среду и всасывание пищевых липидов, влияя на мета-
болизм глюкозы и липидов [31].

Положительное влияние УДХК на гликемические марке-
ры и контроль уровня глюкозы, чувствительность к инсу-
лину представлено в метаанализе нескольких клинических 
исследований [32], в которых этот факт объясняется таки-
ми свойствами УДХК, как иммуномодуляция, ингибиро-
вание апоптоза, стимуляция секреции желчи, защита от 
цитотоксичности и окислительного стресса. Назначение 
УДХК целесообразно с целью не только уменьшения сте-
пени повреждения печени и регресса иммуновоспалитель-
ного компонента в рамках терапии НАЖБП, но и нормали-
зации уровня липидов и глюкозы.

УДХК представляет собой гидрофильную нецитоток-
сичную ЖК, которая присутствует в норме в составе жел-
чи и занимает 3–5% пула ЖК. 

УДХК (Урсофальк) обладает цитопротективным (спо-
собность УДХК встраиваться в фосфолипидный слой 
плазмолеммы), антиапоптотическим (эффект связан с уг-
нетением митохондриального пути апоптоза за счет бло-
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кировки высвобождения митохондиального цитохрома 
С в цитозоль клетки), иммуномодулирующим (снижение 
синтеза ряда провоспалительных цитокинов) и антифи-
бротическим эффектами. 

Имеются доказательства влияния на синдром холестаза 
и цитолиза. Есть большая доказательная база в отноше-
нии антифибротического действия по сравнению с эссен-
циальными фосфолипидами и адеметионином, получены 
достоверные данные о влиянии на УО и ЛО, а также пока-

зано профилактическое действие в отношении гепатоцел-
люлярной карциномы (рис. 2).

Оптимальным препаратом УДХК, представленным в 
России, является референтный для Европейского союза и 
Российской Федерации препарат Урсофальк. Такой статус 
препарата базируется на качестве субстанции, обширной 
доказательной базе, скорости достижения максимального 
эффекта в оптимальные сроки. По данным исследований, 
применение Урсофалька обеспечивает более высокую кон-
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Рис. 1. Динамика ОХ и ХС липопротеидов низкой плотности у больных с умеренным риском на фоне монотерапии Мукофальком. 

У пациентов с НАСГ при использовании в высоких дозах 
способствует снижению уровня инсулина и HOMA-индекса

УДХК
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Рис. 2. Эффекты УДХК.

Таблица 1. Применение псиллиума

Эффекты Показания Метаанализы

Снижение веса Избыточный вес/ожирение R.Gibb и соавт. (2023 г.)

Улучшение гликемического контроля МС, СД 2-го типа, предиабет R. Gibb и соавт. (2015 г.)

Снижение уровня ХС Гиперхолестеринемия E. Jovanovski и соавт. (2018 г.)

Снижение артериального давления АГ K. Khan и соавт. (2018 г.)

Увеличение объема и размягчение стула Хронический идиопатический запор J. McRorie и соавт. (2020 г.)

Нормализация формы стула и уменьшение выраженности симптомов
 

Синдром раздраженного кишечника
A. Ford и соавт. (2008 г.)

P. Moayyedi и соавт. (2014 г.)
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центрацию УДХК в желчи и печени, чем некоторые анало-
ги, произведенные в Европейском союзе и Японии.

Подтверждением более высокой терапевтической эф-
фективности референтного препарата Урсофальк в срав-
нении с иными препаратами УДХК других производителей 
являются данные недавнего метаанализа, в котором пока-
зано, что Урсофальк оказался значимо эффективнее других 
препаратов УДХК в растворении билиарного сладжа как 
при оценке через 3 мес терапии (отношение шансов – ОШ 
3,183; 95% ДИ 1,495–6,777), так и при 6-месячном курсе 
(ОШ 4,614; 95% ДИ 2,881–7,388) [33] (рис. 3).

На основании клинических эффектов УДХК (Урсофаль-
ка) можно выделить краткосрочные (уменьшение клини-
ческих синдромов наблюдается уже через 2–3 нед) и дол-
госрочные (при длительном применении: от 6–12 мес) [33].

Краткосрочные эффекты имеют следующие механизмы: 
1)  холеретический, литолитический и гипохолестери-

немический: снижение уровня щелочной фосфатазы, 
γ-глутамилтранспептидазы, билирубина, сывороточ-
ного ХС, ТГ, уменьшение кожного зуда; 

2)  цитопротективный и антиапоптотический: снижение 
маркеров цитолиза  – аланинаминотрансферазы, ас-
партатаминотрансферазы, некрозов по данным гисто-
логического исследования; 

3)  иммуномодулирующий: снижение уровня маркеров 
мезенхимально-воспалительного синдрома – γ-глобу-
линов, С-реактивного белка, активности воспаления 
по данным гистологического исследования. 

Перечисленные эффекты в долгосрочном плане приво-
дят к замедлению прогрессирования НАЖБ, ФП, сниже-
нию риска сердечно-сосудистых осложнений [40].

В настоящее время УДХК вошла в клинические реко-
мендации по лечению НАЖБП у взрослых. Ее назначе-
ние обосновано уменьшением СП, воспаления и предот-
вращением прогрессирования НАЖБП, а также УДХК 
уменьшает проявления атеросклеротического поражения 
сердечно-сосудистой системы и снижает 10-летний риск 
развития осложнений ССЗ [41].

Заключение
Говоря о сочетании НАЖБП и кардиоваскулярной патоло-

гии, следует отметить, что ишемическая болезнь сердца, ише-
мическая болезнь головного мозга (в том числе ишемический 
инсульт), АГ, нарушение сердечного ритма (преимуществен-
но фибрилляция предсердий), дислипидемия сопутствуют 
НАЖБП и являются наиболее частыми причинами смерти. 
Вместе с тем наличие ССЗ – независимый фактор риска про-
грессирования СП до ФП и цирроза печени [42].

Широкая распространенность в популяции сочетания 
ССЗ и НАЖБП, их взаимоотягощающее влияние и общ-
ность этиопатогенетических механизмов требуют поис-
ков комплексного подхода и диктуют необходимость на-
значения доступных фармпрепаратов с плейотропными 

эффектами. Основными целями профилактики прогрес-
сирования уже имеющихся коморбидных состояний и 
снижения риска сердечно-сосудистых событий являются 
нормализация ЛО и УО, энтерогепатической циркуляции 
ЖК, микробиоты толстой кишки, уменьшение количества 
висцерального жира. Наиболее перспективным в соотно-
шении эффективность/безопасность считаем применение 
комбинации препаратов псиллиума (Мукофалька) и УДХК  
(Урсофалька) для лечения и профилактики прогрессирова-
ния НАЖБП и ожирения у пациентов с ССЗ с целью умень-
шения суммарного фактора риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений. 
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Закрытая травма живота часто сопровождается по-
вреждением органов брюшной полости (ОБП) и за-

брюшинного пространства. При развитии кровотечения 
летальность при закрытой травме живота может дости-
гать 28–31% [1, 2]. На догоспитальном этапе до 40–80% 
пациентов умирают от потенциально предотвратимого 
крово течения [3–5]. Таким образом, для улучшения ре-
зультатов лечения данных пациентов важным является 
предупреждение геморрагического шока и его послед-
ствий. 

С развитием медицины стали доступны минимально 
инвазивные методы лечения пациентов с кровотечением 
при закрытой травме живота, в том числе эндоваскулярная 
эмболизация кровотока, что позволяет избежать выпол-
нения традиционных операций (лапаротомий) у данной 
категории больных и достигнуть быстрой реабилитации 
пациентов [6–10].

Цель исследования – оценить возможность рентгенэндо-
васкулярной эмболизации в лечении пациентов с закрытой 
травмой живота.

Рентгенэндоваскулярная эмболизация  
в лечении пациентов с закрытой травмой живота
К.В. Сталева*, П.А. Ярцев, Б.Т. Цулеискири, Ю.С. Тетерин, М.С. Жигалова, Н.В. Шаврина, М.М. Рогаль,  
С.В. Новиков 
ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского» Департамента здравоохранения  
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Аннотация
Обоснование. Закрытая травма живота часто сопровождается повреждением органов брюшной полости и забрюшинного пространства.  
С развитием медицины стали доступны минимально инвазивные методы лечения пациентов с кровотечением при закрытой травме живота, 
в том числе эндоваскулярная эмболизация кровотока, что позволяет избежать выполнения традиционных операций (лапаротомий) у данной 
категории больных и достигнуть быстрой реабилитации пациентов.
Цель. Оценить возможность рентгенэндоваскулярной эмболизации в лечении пациентов с закрытой травмой живота.
Материалы и методы. В ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского» за 2022–2024 гг. пролечены 68 пациентов с диагнозом «закрытая травма 
живота», из них у 14 выполнена прямая ангиография. У 4 (28,6%) пациентов вмешательство являлось диагностическим, у 10 (71,4%) – лечеб-
но-диагностическим. Эти пациенты включены в данное исследование: 8 (57,1%) мужчин и 6 (42,9%) женщин.
Результаты. Селективная эмболизация селезеночной артерии выполнена в 4 (28,5%) наблюдениях, почечной артерии – в 2 (14,2%), пояс-
ничной артерии – в 2 (14,2%), печеночной артерии – в 2 (14,2%). Забрюшинная (паранефральная) гематома пунктирована чрескожно под 
ультразвуковым контролем в 1 случае с целью исключения мочевого затека у пациента с травмой почки. Лапаротомия в связи с рецидивом 
кровотечения потребовалась 1 (7,1%) пациенту. Осложнений рентгенэндоваскулярных вмешательств не выявлено. Случаев инфицирования 
гематом не наблюдалось. Один (7,1%) летальный исход зафиксирован у пациента 70 лет с закрытой травмой живота, подкапсульной гемато-
мой селезенки с коморбидной патологией.
Заключение. Применение рентгенэндоваскулярной эмболизации позволило избежать традиционных хирургических вмешательств (лапа-
ротомии) в 20,6% наблюдений. Внедрение рентгенэндоваскулярного гемостаза является одним из приоритетных направлений при лечении 
пациентов с закрытой травмой живота.
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Материалы и методы
В ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского» за 2022–

2024  гг. пролечены 68 пациентов с диагнозом «закрытая 
травма живота», из них у 14 выполнена прямая ангиогра-
фия. У 4 (28,6%) пациентов вмешательство являлось диа-
гностическим, у 10 (71,4%) – лечебно-диагностическим. 
Эти пациенты включены в данное исследование: 8 (57,1%) 
мужчин и 6 (42,9%) женщин. Средний возраст – 50±19 лет.

Время от травмы до момента госпитализации составило 
от 2 ч до 8 дней (среднее время – 32±47,8 ч). 

 В приемном отделении у всех пациентов проводили 
клинический осмотр, лабораторные и инструментальные 
исследования. Из лабораторных анализов изучали общий 
анализ крови и мочи. При необходимости выполняли био-
химическое исследование крови и коагулограмму. При по-
даче пациентов в операционную определяли группу крови 
и резус-фактор. 

Из инструментальных методов исследования всем по-
ступившим выполняли ультразвуковое исследование 
(УЗИ) ОБП, рентгенографию брюшной полости и грудной 
клетки, компьютерную томографию (КТ) ОБП с контраст-
ным усилением, электрокардиограмму. 

Показания к выполнению рентгенэндоваскулярных вме-
шательств устанавливались на основании данных КТ с 
внутривенным контрастированием:

• экстравазация контрастного вещества;
•  наличие травматической гематомы и свободной жид-

кости в брюшной полости, верифицированной как ге-
моррагическое содержимое при пункции под контро-
лем ультразвука.

Противопоказанием к эндоваскулярным вмешатель-
ствам являлась нестабильная гемодинамика пациентов. 

Рентгенэндоваскулярные вмешательства проводились 
в рентгеноперационной на ангиографическом комплек-
се Toshiba Infinix VF-I. Все вмешательства выполняли под 
местной инфильтрационной анестезией с премедикацией 
больных. 

Для катетеризации висцеральных артерий использовали 
интродьюсеры 6Fr для трансфеморального и трансрадиаль-

ного доступа. Доступ выбирался индивидуально, учитывая 
анатомию поврежденных сосудов. При трансфеморальном 
доступе местом пункции являлась общая подвздошная 
артерия, при трансрадиальном  – лучевая артерия. Пунк-
цию проводили по методике Seldinger. Для визуализации 
артерий использовали контраст Ультравист 370. В устье 
поврежденной артерии устанавливались катетеры Merit 
medical vert 5Fr. При выявлении признаков экстравазации 
селективно по катетеру вводились микроэмболы на основе 
PVA 500-710 мкм либо эмболизирующие спирали COOK. 
Признаками эффективного гемостаза считали ангиогра-
фические признаки отсутствия экстравазации (отсутствие 
дистального кровотока по целевой артерии). 

Результаты
В общем анализе крови у пациентов при поступлении 

выявлены анемия легкой степени тяжести, лейкоцитоз, 
эритропения. 

По данным УЗИ ОБП свободная жидкость в брюшной 
полости выявлена у 12 (85,7%) больных. Из них у 4 (33,3%) 
пациентов разобщение листков брюшины отмечалось в од-
ной области, у 4 (33,3%) – в двух областях и еще у 4 (33,3%) – 
во всех отделах брюшной полости. 

Предоперационное КТ-исследование показало следую-
щее:

•  экстравазация контрастного вещества – 10 (71,4%) па-
циентов;

•  свободная жидкость в брюшной полости  – 12 (85,7%) 
пациентов;

•  гематома селезенки (средний объем 970±900 см3)  – 
6 (42,9%) больных;

•  забрюшинная гематома (средний объем 552±619 см3) – 
6 (42,9%) пациентов;

•  гематома печени (средний объем 7,5 см3) – 2 (14,3%) па-
циента. 

Таким образом, показанием к ангиографии наличие экс-
травазации контрастного вещества по данным КТ с вну-
тривенным контрастированием стало у 10 (71,4%) боль-
ных, наличие гематомы и свободной жидкости в брюшной 
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полости, верифицированной как геморрагическое со-
держимое при пункции под контролем ультразвука,  – у 
4 (28,6%) больных.

Среднее время от госпитализации до операции состави-
ло 3,1±2,4 ч.

При выполнении рентгенангиографии признаков экс-
травазации не выявлено у 4 (28,5%) пациентов, эмболиза-
ция не выполнялась. 

Рентгенэндоваскулярная эмболизация выполнена 10 па-
циентам. Из них 2 (20,0%) потребовались дополнительные 
хирургические вмешательства.

Селективная эмболизация селезеночной артерии вы-
полнена в 4 (28,5%) наблюдениях, почечной артерии  – в 
2  (14,2%), поясничной артерии  – в 2 (14,2%), печеночной 
артерии – в 2 (14,2%). 

Забрюшинная (паранефральная) гематома пунктирова-
на чрескожно под контролем УЗИ в 1 случае с целью ис-
ключения мочевого затека у пациента с травмой почки.

Лапаротомия в связи с рецидивом кровотечения по-
требовалась 1 пациенту с закрытой травмой живота с 
гематомой селезенки (размерами 28,8×12,9 см) и волоса-
токлеточным лейкозом. После ангиографии и эмболиза-
ции селезеночной артерии на 3-и сутки после операции 
отмечены нарастание свободной жидкости в брюшной 
полости (разобщение листков брюшины паралиенально, в 
левом латеральном канале, малом тазу), клинико-лабора-
торные признаки внутрибрюшного кровотечения (сниже-
ние уровня гемоглобина на 30 г/л; гипотония, тахикардия). 
Установлен диагноз «разрыв селезенки. Гемоперитонеум». 
Выполнена лапаротомия, интраоперационно выявлен 
двухмоментный разрыв селезенки AAST III степени. Вы-
полнены спленэктомия, санация брюшной полости. После-
операционный период протекал гладко. Пациент выписан 
в удовлетворительном состоянии.

 Осложнений рентгенэндоваскулярных вмешательств 
не отмечено. Случаев инфицирования гематом не наблю-

далось. Рецидив кровотечения зафиксирован в 1 (7,1%) 
случае. 

Один (7,1%) летальный исход отмечен у пациента 70 лет 
с закрытой травмой живота, подкапсульной гематомой 
селезенки размерами 19,6×15,5×17 см с коморбидной па-
тологией. В анамнезе пациента  – ишемическая болезнь 
сердца: постинфарктный кардиосклероз, сахарный диабет 
2-го  типа инсулинзависимый, морбидное ожирение, хро-
ническая обструктивная болезнь легких, синдром Пикви-
ка, аневризма брюшного отдела аорты. Пациенту выполне-
на успешная эмболизация селезеночной артерии, однако 
на 3-и сутки после операции отмечена отрицательная ди-
намика в состоянии. При дообследовании выявлен повтор-
ный обширный острый инфаркт миокарда, что явилось 
причиной летального исхода на 3-и сутки госпитализации. 

Средняя продолжительность пребывания пациентов в 
стационаре составила 11,5± 8,0 дня. 

Представлено клиническое наблюдение лечения паци-
ентки с закрытой травмой живота.

Клиническое наблюдение
Пациентка К., 38 лет, поступила в приемное отделение в 

апреле 2024 г. с жалобами на боль в верхних отделах живо-
та, слабость, тошноту. Из анамнеза известно, что больная 
за 7 дней до поступления упала дома, ударилась правым 
боком. При клиническом осмотре: общее состояние сред-
ней степени тяжести, сознание ясное, цвет кожных по-
кровов бледно-розовый; частота дыхательных движений  
18 в минуту, ритм дыхания регулярный, дыхание само-
стоятельное, везикулярное, SPO2 97%. Систолическое 
давление  – 120 мм рт. ст., диастолическое давление  –  
70 мм рт. ст., частота сердечных сокращений – 90 уд/мин; 
пульс умеренного наполнения. Язык сухой, размер живота 
увеличен; живот вздут, при пальпации плотный, напря-
женный, болезненный справа. Симптомы раздражения 
брюшины положительные. Мочеиспускание не нарушено. 

В лабораторных анализах при поступлении:
•  общий анализ крови: лейкоциты – 10,55×109/л, эритро-

циты – 2,73×1012/л, гемоглобин – 95,9 г/л, тромбоциты – 
275,90×109/л, гематокрит – 25,6%;

•  биохимический анализ крови: билирубин общий  –  
29,02 мкмоль/л, билирубин прямой  – 24,12 мкмоль/л, 
лактатдегидрогеназа  – 412,28 ЕД/л, γ-глутамил-
трансфераза  – 688,52 ЕД/л, α-амилаза  – 30,48 ЕД/л, 
аланинаминотрансфераза  – 34,79 ЕД/л, щелочная 
фосфатаза  – 290,63 ЕД/л, глюкоза  – 5,55 ммоль/л, ас-
партатаминотрансфераза  – 73,38 ЕД/л, мочевина  –  
3,49 ммоль/л, креатинин – 45,31 мкмоль/л.

По данным УЗИ во всех отделах живота выявлена сво-
бодная жидкость: под диафрагмой справа – 1,8 см, у края 
печени – 3,2 см, под печенью – до 3,5 см, в латеральном ка-
нале справа и слева – 4,5–5,0 см, в малом тазу – до 8,0 см, 
содержимое анэхогенное с гиперэхогенными линейными 
включениями (фибрин). 

 При КТ ОБП с внутривенным контрастированием под-
диафрагмально, подпеченочно, межпетельно и в латераль-
ных каналах наблюдалась свободная жидкость. Печень 
увеличена в размерах: 233×179×210 мм. Контуры четкие, 
ровные. Плотность паренхимы – 15 едН. В SVI печени при 
контрастном усилении визуализируется гиповаскуляр-
ное образование плотностью жидкости (24 едН) разме-

Таблица 1. Средние показатели общего анализа крови  
при поступлении

Лейкоциты, 
109/л

Эритроци-
ты, 1012/л

Гемогло-
бин, г/л

Гематокрит, 
%

Тромбоци-
ты, 109/л

11,8±3,4 3,7±1,1 109±29,6 32,9±9,2 204±107,9

a   b

Рис. 1. Компьютерные томограммы живота с внутривенным 
контрастированием: а – гематома SVI печени с экстравазацией 
контрастного вещества, свободная жидкость над печенью 
(стрелки); b – свободная жидкость в малом тазу (стрелка).

a     b          c

Рис. 2. Этапы оперативного вмешательства: а – экстравазация 
контрастного вещества при ангиографии; b – ангиография анев-
ризматически расширенной ветви правой печеночной артерии; 
c – эмболизация ветви 4-го порядка правой печеночной артерии 
эмболизационной спиралью VortX Diamond-18 3×3,3 мм.



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(12):875–878.878

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.12.202862

рами 17×22 мм. При контрастном усилении определяется 
экстравазация из бассейна правой печеночной артерии. 
Структуры ворот печени дифференцированы (рис. 1). 

Пациентка осмотрена ответственным дежурным хи-
рургом. Установлен диагноз: «закрытая травма живота. 
Гематома SVI печени. Гемоперитонеум», принято решение 
о выполнении симультантной операции  – рентгенэндо-
васкулярной эмболизации и санационной видеолапаро-
скопии (рис. 2).

В гибридной операционной I этапом пунктирована и ка-
тетеризирована правая плечевая артерия, выполнена цели-
акография: отмечается гиперваскуляризация дистального 
русла и аневризма диаметром до 2 мм ветви 4-го порядка 
правой печеночной артерии с признаками артериовеноз-
ного сброса, общая, левая, правая печеночные, левая и пра-
вая желудочные, селезеночная, диафрагмальные артерии 
проходимы. Диагностический катетер селективно установ-
лен в правой печеночной артерии. При помощи микрока-
тетера 0,018" и проводника 0,014" в целевую артерию су-
перселективно проведена и установлена эмболизационная 
спираль VortX Diamond-18 3×3,3 мм. 

На контрольных ангиограммах: правая печеночная ар-
терия  – целевая ветвь 4-го порядка не контрастируется, 
эффект эмболизации достигнут, отмечается неокклюзи-
рующий спазм в ветви 2-го порядка; общая и левая пече-
ночные артерии, селезеночная, левая и правая желудочные, 
диафрагмальные артерии проходимы; диссекции и экстра-
вазации в местах вмешательства отсутствуют. 

Вторым этапом выполнена видеолапароскопия. При ре-
визии в брюшной полости во всех отделах выявлено око-
ло 1000 мл измененной крови. Выполнена аспирация. 
При дальнейшей ревизии в брюшной полости выявлены 
множественные наложения фибрина – удалены, брюшная 
полость промыта 2500 мл стерильного физиологического 
раствора до чистых вод. Подтекания крови из паренхимы 
печени не выявлено. Гемостаз, достигнутый эндоваскуляр-
ной эмболизацией, состоятелен. В малый таз и подпеченоч-
но установлены силиконовые двухпросветные дренажи 
диаметром 1,0 см. 

В послеоперационном периоде пациентка находилась в 
отделении реанимации в связи с развитием смешанного 
поражения головного мозга до энцефалопатии с преходя-
щими эпизодами помрачнения сознания. Осложнений по-
сле операции не отмечалось. На 7-е сутки после операции 
пациентка выписана в стабильном состоянии на амбула-
торное лечение. 

Заключение
Селективная рентгенэндоваскулярная эмболизация эф-

фективна у гемодинамически стабильных пациентов. При-
менение рентгенэндоваскулярной эмболизации позволило 
избежать традиционных хирургических вмешательств (лапа-
ротомии) в 20,6% наблюдений. Внедрение рентгенэндоваску-
лярного гемостаза является одним из приоритетных направ-
лений при лечении пациентов с закрытой травмой живота.
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Паранеопластический лимбический энцефалит  
при мелкоклеточном раке легких: клинический случай
Н.А. Огнерубов*1, О.О. Мирсалимова2, М.А. Земур3

1 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России,  
Москва, Россия;

2Федеральная сеть центров ядерной медицины «ПЭТ-Технолоджи», Москва, Россия;
3Онкорадиологический центр «ПЭТ-Технолоджи», Подольск, Россия

Аннотация
Паранеопластический лимбический энцефалит (ПЛЭ) является редким аутоиммунным неврологическим синдромом, обусловленным изби-
рательным поражением лимбической системы с развитием нейропсихиатрических симптомов и когнитивных нарушений, ассоциирован со 
злокачественной опухолью. Мы наблюдали ПЛЭ у больного с мелкоклеточным раком легкого (МКРЛ). Пациент Б. обратился с жалобами на 
сильную слабость, приступы головной боли, раздражительность, снижение памяти, судороги в мышцах конечностей на протяжении 2 мес. 
По данным магнитно-резонансной томографии головного мозга с контрастированием обнаружены признаки ЛЭ. В сыворотке крови выяв-
лены антинейрональные антитела: анти-Hu, анти-CV2, анти-Ма2, анти-амфифизин. В ликворе обнаружены анти-Hu, лимфоцитоз 88% и повы-
шение белка до 0,6 г/л. Пациент консультирован неврологом, диагностирован ПЛЭ. Лечение не проводилось. Через 2 мес больной отметил 
значительное ухудшение. Нарушение памяти прогрессировало, судорожные припадки с кратковременной потерей сознания участились, 
стал агрессивным, замкнутым. Произведена позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой. Отмечалась гиперэкспрессия радиофармпрепарата в медиальных отделах левой височной доли на ограниченном участке. 
В верхней доле правого легкого выявлена опухоль. Сделана бронхоскопия с биопсией. При гистологическом исследовании – МКРЛ. Клини-
ческий диагноз «Мелкоклеточный рак правого легкого стадия IIb cT2bN1M0. ПЛЭ». Назначена цитотоксическая и иммунотерапия. Случай 
свидетельствует, что ПЛЭ является редким неврологическим синдромом, связанным в большинстве случаев с МКРЛ, как правило, на ранних 
стадиях опухолевого процесса. Нейропсихиатрические и когнитивные нарушения и судороги являются преобладающими в клинической 
практике. Нейровизуализация ПЛЭ осуществляется на магнитно-резонансной томографии с контрастированием и позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томографией с 18F-фтордезоксиглюкозой, последняя является методом выбора. Аутоиммунный 
(паранеопластический) характер процесса подтверждается наличием антинейрональных антител в сыворотке крови и ликворе.

Ключевые слова: рак легких, мелкоклеточный рак легких, паранеопластический лимбический энцефалит, клиника, диагностика, МРТ, ПЭТ/КТ
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Введение
Рак легких в структуре заболеваемости и смертности в 

мире, по данным GLOBOCAN (2022 г.), занимает 1-е ме-
сто, составляя 2 480 675 новых случаев и 1 817 469 смертей. 
В Российской Федерации на долю рака легкого приходится 
3-е место по заболеваемости и 1-е по смертности – 70 362 и 
51 887 больных соответственно [1].

Паранеопластический лимбический энцефалит (ПЛЭ) – 
редкий аутоиммунный неврологический синдром, ассоци-
ированный с раком, характеризующийся аутоиммунным 
воспалением с избирательным поражением лимбической 
структуры мозга, включая медиальные отделы височных 
долей, гиппокамп, миндалевидное тело, опоясывающую из-
вилину и гипоталамус [2, 3].

В настоящее время в клинической практике аутоиммун-
ный энцефалит становится все более распространенным 
заболеванием [4, 5].

ПЛЭ с неврологическим синдромом встречается менее 
чем у 1 из 10 тыс. пациентов с диагнозом «злокачественное 
новообразование» [6]. Он является редкой формой невро-
логического синдрома, обусловленного развитием первич-
ной злокачественной опухоли [3]. При этом у 60% больных 

неврологические симптомы развиваются до выявления 
опухоли, поэтому незнание этих симптомов или пренебре-
жение ими, безусловно, удлиняют диагностический этап, 
оказывая отрицательное влияние на течение и прогноз за-
болевания [7].

Впервые термин «лимбический энцефалит» (ЛЭ) предло-
жили в 1968 г. J. Corsellis и соавт., которые высказали гипо-
тезу, что это заболевание не является метастатическим ос-
ложнением злокачественной опухоли [8]. В англоязычной 
литературе к 2000 г. описано 137 случаев ПЛЭ, из которых 
32 подтверждены на аутопсии [9].

Принято считать, что ЛЭ ассоциирован с опухолями лю-
бой локализации, наиболее часто с мелкоклеточным раком 
легкого – МКРЛ (50–80%), семиномой (15–20%), а также с 
раком молочных желез (8%), болезнью Ходжкина, опухоля-
ми желудочно-кишечного тракта и раком яичника [9–11].

Патогенез этого заболевания остается неясным. Основу 
паранеопластического поражения нервной системы со-
ставляют иммунологические процессы в связи с наличием 
на поверхности опухолевой клетки перекрестных антиге-
нов с нейронами и мышечными клетками. Эти антигены 
сенсибилизируют Т- и В-лимфоциты, которые могут по-
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вреждать клетки центральной и периферической нервной 
системы и индуцировать выработку онконевральных ау-
тоантител  [12]. При этом установлена связь паранеопла-
стических неврологических синдромов с определенным 
типом онконейрональных антител к различным ткане-
специфическим и опухолеспецифическим антигенам, 
включая анти-Hu, анти-Ma2, анти-CV, анти-Ri и анти-ам-
фифизин [13, 14].

Антинейрональные антитела часто обнаруживают в кро-
ви больного еще до выявления опухоли, поэтому их можно 
использовать для ранней диагностики злокачественных 
новообразований.

Существует более 30 видов антинейрональных антител. 
Некоторые из них хорошо изучены, выявлена их строгая 
специфичность и связь с определенными видами злокаче-
ственных опухолей. Их делят на 2 группы [15].

Антитела 1-й группы направлены на внутриклеточные 
нейрональные антигены, включая классические, и связаны 
с наличием злокачественной опухоли [16].

Классический ПЛЭ чаще всего ассоциирован с онко-
невральными антителами, направленными на внутри-
клеточные антигены, такие как анти-Hu, Yo, Ri, Ma2, СV2 
и анти-амфифизин [17]. В связи с этим патогенетический 
механизм повреждения тканей опосредован цитотоксиче-
скими аутоиммунными Т-клетками [18].

Антитела, направленные на внутриклеточные антигены, 
чаще выявляются при скрытых вариантах злокачествен-
ных новообразований, по сравнению с антителами про-
тив антигенов клеточной поверхности и синаптических 
антигенов. Выявление данного типа антител (анти-Hu) в 
95% случаев свидетельствует о наличии паранеопласти-
ческого процесса, даже еще до выявления первичной опу-
холи [18, 19].

Представители 2-й группы нейрональных антител наце-
лены на антигены клеточной поверхности и синаптичес-
кие антигены. К ним относятся антитела против NMDAR, 
CASPR2 и других рецепторов. Они с меньшей вероятно-
стью связаны с наличием злокачественной опухоли  [20], 
поэтому патогенетический механизм развития аутоим-
мунного энцефалита опосредуется В-клетками [18].

Несмотря на представленный патогенез, в литературе 
имеются указания на отсутствие онконевральных антител 
у пациентов с ПЛЭ [9].

Ряд авторов считают, что ЛЭ возникает, как правило, 
на ранней стадии опухоли, поэтому клинический дебют 
его может способствовать ранней диагностике первичной 
опухоли с выработкой оптимальной тактики лечения [6].

Клиническая картина ПЛЭ изменчива. Она зависит от 
типа онконевральных антител и пораженных областей 
головного мозга. Обычно начало ЛЭ подострое, с развити-
ем различных нейропсихиатрических и неврологических 
симптомов, таких как изменение личности, маниакальные 
и депрессивные эпизоды, нарушение памяти, галлюцина-
ции, а также снижение когнитивных способностей, изме-
нение уровня сознания  [21]. Появление приступов эпи-
лепсии свидетельствует о вовлечении медиальных отделов 
височной доли головного мозга [22].

F. Graus и соавт. в 2001 г. опубликовали результаты анали-
за ПЛЭ, ассоциированного с антителами к Hu-антигену, у 
200 пациентов. Средний возраст больных составил 63 года 
с преобладанием лиц мужского пола (75%). Основными не-
врологическими симптомами были сенсорная нейропатия 
(54% больных) и мозжечковая атаксия (10% случаев). Пер-
вичная опухоль выявлена у 83% больных. При этом МКРЛ 
диагностирован у 74% пациентов. ЛЭ предшествовал выяв-
лению первичной опухоли у 71% пациентов с задержкой ди-
агностики в течение 6,5–7 мес. Авторы пришли к выводу, что 
если опухоль экспрессирует антиген Hu, то дальнейшее ис-
следование сосуществующего МКРЛ не целесообразно [23].

K. Shen и соавт. (2018 г.) приводят данные по исследова-
нию клинических особенностей, а также ответов на тера-
пию и прогнозы у 16 больных ПЛЭ на фоне МКРЛ. Они 
отмечали нарушение сознания, дезориентацию и судороги. 
У 13 пациентов выявлены онконевральные антитела в сы-
воротке крови, в том числе анти-Hu и GABAbR. По данным 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглю-
козой (18F-ФДГ), наблюдалась аномальная метаболическая 
активность в височной доле. Применение иммунотерапии 
сопровождалось улучшением клинических проявлений в 
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Abstract
Paraneoplastic limbic encephalitis (PLE) is a rare autoimmune neurological syndrome caused by selective involvement of the limbic system with 
the development of neuropsychiatric symptoms and cognitive impairment. PLE is associated with malignancies. We observed PLE in a patient with 
small cell lung cancer (SCLC). Patient B. complained of severe weakness, headache attacks, irritability, memory loss, and cramps in the muscles of the 
limbs for 2 months. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the brain showed signs of PLE. Anti-neuronal antibodies were detected in the 
blood serum: anti-Hu, anti-CV2 and anti-Ma2, anti-amphiphysin. In the cerebrospinal fluid, anti-Hu antibodies, lymphocytosis of 88%, and increased 
protein of 0.6 g/L were found. The patient was consulted by a neurologist and diagnosed with PLE. No treatment was administered. After 2 months, 
the patient reported a significant deterioration. Memory impairment progressed, convulsive seizures with short-term loss of consciousness became 
more frequent, and the patient became aggressive and withdrawn. Positron emission tomography combined with computed tomography with 
18F-fluorodeoxyglucose was performed. There was an excessive radiopharmaceutical uptake in a limited area of the medial parts of the left temporal 
lobe. A tumor was detected in the upper lobe of the right lung. A bronchoscopy with biopsy was performed. Histological examination showed SCLC. 
Clinical diagnosis: SCLC of the right lung, stage IIb cT2bN1M0; PLE. Cytotoxic and immunotherapy were administered. The case shows that PLE is a rare 
neurological syndrome associated in most cases with SCLC, usually in the early stages of the malignancy. Neuropsychiatric and cognitive disorders 
and seizures are predominant in clinical presentation. PLE neuroimaging is performed using contrast-enhanced magnetic resonance imaging and 
positron emission tomography combined with computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose, the latter being the method of choice. The 
presence of antineuronal antibodies in serum and cerebrospinal fluid confirms the autoimmune (paraneoplastic) nature of the process.
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4 случаях при наличии антител к GABAbR. Общий уровень 
ответа составил 75%, а 2-летняя общая выживаемость – 
74,7% [2].

Диагноз ПЛЭ ставится в совокупной последовательно-
сти, включая оценку клинических симптомов с преобла-
данием нейропсихиатрических проявлений, когнитивных 
нарушений и судорог, с последующей нейровизуализацией 
с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) и 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ.

При МРТ головного мозга в режиме T2-FLAR выявляется 
гиперинтенсивность магнитно-резонансного (МР)-сигнала 
в медиальных отделах височных долей или других анато-
мических образований лимбической системы. ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ демонстрирует также гиперметаболические очаги 
в указанных отделах [24].

Паранеопластическая этиология, в том числе и при ЛЭ, 
может быть признана при обнаружении онконейрональ-
ных антител в сыворотке крови или спинномозговой жид-
кости или при идентификации первичной опухоли [25, 26].

При аутопсии пациентов с ПЛЭ выявляются множе-
ственные очаги микроразмягчения в коре головного мозга 
как в лимбических областях, так и за их пределами. При 
микроскопическом исследовании определяется лимфоци-
тарная инфильтрация в тканях и сосудах, с наличием при-
знаков воспаления с преобладанием Т-клеток и потерей 
нейронов [27, 28].

Терапевтические опции включают иммунотерапию, 
цитотоксическую терапию и стероиды  [13]. Комбинация 
противоопухолевой терапии с иммунотерапией с целью 
купирования неврологических симптомов является более 
эффективной по сравнению с иммунотерапией [9].

Мы наблюдали пациента с ПЛЭ, ассоциированным с 
МКРЛ.

Цель работы – представить случай ПЛЭ у больного 
МКРЛ.

Клинический случай
Пациент Б. 56 лет обратился с жалобами на приступы 

головных болей и головокружение, сильную слабость, чув-
ство страха, нарушение памяти, потерю интереса к жизни, 
отмечал судороги мышц в области конечностей. Нача-
ло заболевания подострое, в течение 3 дней наблюдалась 
субфебрильная температура. Симптомы нарастали, по-
явилась раздражительность и снижение физической ак-
тивности. Со слов родственников, в последнее время стал 
замкнутым, менее активным, трудно запоминает текущие 
события. Считает себя больным на протяжении 2 мес. 
Проводилась симптоматическая терапия под контролем 
 врача-терапевта. Без эффекта.

Из анамнеза известно, что пациент курит на протяже-
нии 32 лет, до 15 сигарет в день. Осмотрен неврологом. 
При обследовании – сознание ясное. Ориентирован в про-
странстве и времени. Координация движений не наруше-
на. Отмечает нарушения сна и бодрствования. Походка 
устойчивая. При осмотре мышц конечностей фасцикуляр-
ных подергиваний не выявлено. Двигательная активность 
несколько снижена. Судорожных припадков на момент ос-
мотра нет. Сухожильные рефлексы сохранены, патологиче-
ских рефлексов на руках и ногах нет.

Мышление замедленное, речь вязкая, излишне детали-
зированная. Абстрактное мышление нарушено. Интеллект 
больного незначительно снижен. Внимание с небольшими 
нарушениями. Прослеживается снижение кратковремен-
ной памяти.

В эмоциональной сфере пациент отмечает беспричин-
ные перемены настроения с хорошего на пониженное, с 
всплесками негативных эмоций. При плохом настроении 
больной чувствует тревогу и тоску.

Для исключения патологии головного мозга выполнено 
МР-исследование суб- и супратенториальных структур 

головного мозга в Т1- и Т2-взвешенных изображениях, 
режимах IR-, FLAIR- и DWI в сагиттальной, коронарной и 
аксиальной проекциях с контрастированием. Срединные 
структуры не смещены, III и IV желудочки не расширены. 
В медиальных отделах височных долей, более выраженно 
в левой, в Т2-FLAIR-режиме в аксиальной проекции опре-
деляются участки слабо гиперинтенсивного измененного 
МР-сигнала без четких границ. В белом веществе обоих 
полушарий, лобно-теменных отделах определяются немно-
гочисленные перивентрикулярные очаги гиперинтенсив-
ного сигнала на Т2 в режиме FLAIR с нечеткими контура-
ми до 6 мм.

Заключение: МР-картина изменений в медиальных отде-
лах височных долей соответствует ЛЭ, необходимо исклю-
чить паранеопластическую природу (рис. 1).

Клинически и с учетом результатов МРТ головного моз-
га поставлен диагноз ЛЭ. По данным рентгенографии орга-
нов грудной клетки очаговой патологии не выявлено.

Для подтверждения паранеопластического варианта ЛЭ 
сделан анализ сыворотки крови, в результате определеляли 
онконейрональные антитела анти-Hu, анти-Yo, анти-CV2, 
анти-Ma2, анти-Ri и анти-амфифизин. При этом концентра-
ция антител к Hu показала высокое содержание (3+), к CV2 
и Ма2 – среднее содержание (2+), к амфифизину – низкое 
содержание. Антитела анти-Yo и анти-Ri отсутствовали.

Провели люмбальную пункцию с последующим клини-
ческим и цитологическим анализом спинномозговой жид-
кости. Выявлен лимфоцитоз – 88%, концентрация белка 
несколько повышена – 0,6 г/л, злокачественные клетки не 
обнаружены. Уровень антинейрональных антител анти-Hu 
расценен как средний. При биохимическом исследовании 
крови выявлена гипонатриемия – 130 ммоль/л.

На основании изложенного поставлен диагноз ПЛЭ. От 
предложенного дообследования с целью идентификации 
первичного очага больной категорически отказался. Реко-
мендовано лечение у невролога по месту жительства.

Пациент вернулся через 2 мес из-за значительного ухуд-
шения состояния. Судороги мышц конечностей и тулови-
ща стали более частыми, периодически с кратковременной 

Рис. 1. Пациент Б., 56 лет. МРТ головного мозга с контрасти-
рованием. Т2-FLAIR – аксиальный срез. Определяется гиперин-
тенсивный МР-сигнал от медиальных отделов височных долей 
(желтая стрелка).
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потерей сознания. Появились ощущение «ползание му-
рашек», покалывание, онемение в пальцах правой кисти, 
которые расценены как проявления сенсорной нейропа-
тии. Со слов близких, стал агрессивным, эмоционально 
неустойчивым. Потеря памяти прогрессирует, особенно на 
текущие события, появились эпизоды галлюцинаций. При-
нимает Тегретол.

Учитывая отрицательную клиническую динамику и ре-
зультаты предыдущих методов обследования, с целью под-
тверждения ранее поставленного диагноза ПЛЭ проведена 
оценка метаболизма головного мозга и выявление первич-
ного опухолевого очага с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 
По результатам исследования в медиальных отделах левой 
височной доли отмечается гиперфиксация радиофармпре-
парата – РФП (рис. 2).

По данным ПЭТ/КТ в верхней доле правого легкого име-
ется объемное образование с лучистыми контурами, с на-
личием участков некроза в центральных отделах, размером 
47×30 мм с гиперфиксацией РФП, а величина стандартизи-
рованного коэффициента максимального накопления со-
ставила 13,29. Опухоль распространяется в средостение с 
частичной обтурацией SI бронха. Определяются одиночные 
верхнемедиастинальные лимфоузлы справа с метаболиче-
ской активностью SUVmax до 2,07. Диагностирована опухоль 
правого легкого неопластического характера с вовлечением 
в специфический процесс лимфоузлов средостения (рис. 3).

С целью морфологической верификации произведена 
бронхоскопия с биопсией. При гистологическом исследо-
вании выявлен МКРЛ. Таким образом, с помощью ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ идентифицирована первичная опухоль правого 
легкого. Окончательный диагноз «МКР правого легкого, 
клиническая стадия IIb cT2bN1M0. ПЛЭ».

Клинический случай демонстрирует развитие ПЛЭ, ас-
социированного с антителами к внутриклеточным анти-
генам анти-Hu, анти-CV2, анти-Ма2 и анти-амфифизин, 
у больного МКРЛ. Латентный период с момента дебюта 
нейро психиатрических симптомов до выявления первич-
ного опухолевого процесса составил 120 дней. Учитывая 
распространенность опухолевого процесса, а также вари-
ант гистологического строения, пациенту назначена цито-
токсическая терапия в комбинации с иммунотерапией.

Диагностика ПЛЭ должна учитывать прежде всего кли-
нические проявления, характерные для поражения лим-
бической системы, с последующим применением методов 
нейровизуализации, среди которых ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ яв-
ляется альтернативной. При этом обязательно определять 
антинейрональные антитела в сыворотке крови и спинно-
мозговой жидкости.

Обсуждение
Паранеопластические неврологические синдромы, об-

условленные наличием первичной опухоли, являются ред-

ким клиническим проявлением и встречаются менее чем 
у 1% пациентов со злокачественными новообразованиями. 
Причины их развития, а также неврологическая симптома-
тика обусловлены аутоиммунной реакцией антител про-
тив онконейрональных антигенов [3, 17].

ПЛЭ вызывает выраженную неврологическую дисфунк-
цию и предшествует постановке диагноза МКРЛ более чем 
у 70% пациентов. Чаще всего наблюдаются когнитивные 
нарушения, изменения личности, кратковременная потеря 
сознания и судороги [5, 9]. Это делает выявление невроло-
гической симптоматики значимой для ранней диагностики 
злокачественных новообразований [11].

Первыми критерии диагностики ПЛЭ предложили 
J.  Dalmau и M. Rosenfeld (2008 г.). Согласно им, невроло-
гические или психоневрологические симптомы должны 
иметь подострый характер. Клинический дебют проявле-
ний опережает диагностику первичного опухолевого очага 

a                 b              c       d              e

Рис. 2. Пациент Б., 56 лет. ПЭТ/КТ головного мозга с 18F-ФДГ: a – аксиальная проекция ПЭТ/КТ-исследования; b – аксиальная проекция 
максимальной интенсивности (MIP); c – аксиальная проекция КТ-исследования; d – сагиттальная проекция ПЭТ/КТ-исследования;  
e – сагиттальная проекция MIP. Во всех проекциях отмечается гиперфиксация 18F-ФДГ в медиальных отделах левой височной доли  
размерами 14×18 мм (маркирована стрелками).

a                                    b

c      d

Рис. 3. Пациент Б., 56 лет: a – MIP-проекция ПЭТ; b – коронарная 
проекция ПЭТ-исследования; c – аксиальная проекция ПЭТ-иссле-
дования; d – аксиальная проекция КТ-исследования. В правом 
легком в верхней доле парамедиастинально определяется опу-
холь с лучистыми контурами, размером 47×30 мм, с повышенным 
метаболизмом 18F-ФДГ, SUVmax 13,29. Опухоль распространяется  
в средостение с неполной обтурацией SI бронха.
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вплоть до 4 лет, но чаще – от 3 до 5 мес. Кроме того, клини-
ческая картина должна исключать проявление других ос-
ложнений рака, таких как метастазы в головной мозг.

Наряду с этим диагностические критерии должны вклю-
чать хотя бы одно из следующих условий:

•  изменения в ликворе воспалительного характера, лим-
фоцитарный плеоцитоз, а также умеренное повышение 
белка более 150 г/л, повышение уровня иммуноглобу-
линов класса G;

•  одностороннее или двустороннее поражение височной 
доли головного мозга по данным МРТ в виде гиперинтен-
сивных сигналов на Т2-FLAIR-режимах сканирования;

•  наличие фокальной медленноволновой или эпилепти-
формной активности в одной или обеих височных 
долях головного мозга при электроэнцефалографии 
(ЭЭГ) [29].

Однако в литературе имеются сообщения об отсутствии 
указанных изменений на ЭЭГ и МРТ [30].

S. Gultekin и соавт. (2000 г.) предложили свои критерии 
для постановки диагноза ПЛЭ:

•  клиническая картина должна соответствовать этому 
синдрому с характерными симптомами;

•  интервал между началом неврологических симптомов 
и диагностикой опухоли должен быть менее 4 лет;

•  исключение других нейроонкологических осложнений;
•  необходимость включения минимум одного диагно-

стического критерия [9].
Критерии паранеопластических неврологических син-

дромов, изложенные ранее, частично устарели. В 2021 г. 
группа экспертов разработала модифицированные диагно-
стические критерии для клинической и исследовательской 
практики, которые содержат три основные части. В част-
ности, паранеопластический неврологический синдром 
определяется как неврологические расстройства, которые: 

•  могут возникать при поражении любой части нервной 
системы, включая фенотипы высокого риска; 

•  связаны с раком; 
•  имеют иммуноопосредованный патогенез, подтвержда-

емый присутствием специфических нейроантител [31].
В настоящее время предложены другие диагностические 

критерии, более адаптированные к клинической практике, 
применение которых значительно упрощает постановку 
диагноза [32].

Диагностика ПЛЭ основана на оценке клинических про-
явлений, методов нейровизуализации (МРТ, ПЭТ/КТ), ана-
лизе спинномозговой жидкости и ЭЭГ [33].

Клинические симптомы ЛЭ, как правило, включают: ког-
нитивный дефицит, изменение личности, кратковремен-
ную потерю сознания, дефицит памяти и психиатрические 
расстройства [9].

Симптомы ПЛЭ при МКРЛ включают: нарушение кра-
ткосрочной памяти, судорожные припадки, психиатри-
ческие нарушения (галлюцинации, изменения личности), 
мозжечковую симптоматику, нарушение обоняния и вкуса, 
парезы [9].

По данным литературы, у пациентов часто наблюдают-
ся проявления поражений нервной системы за пределами 
лимбической, в частности мозжечковая атаксия и перифе-
рическая нейропатия [34].

В описанном случае у пациента основными проявления-
ми ПЛЭ были нейропсихиатрические симптомы, судороги 
с кратковременной потерей сознания и когнитивные на-
рушения. Наряду с классическими лимбическими прояв-
лениями у больного диагностирована сенсорная полиней-
ропатия.

Клинические проявления неврологического и/или ког-
нитивного дефицита при ПЛЭ появляются раньше диагно-
стики первичной злокачественной опухоли, что, безуслов-
но, поддерживает клиническую значимость и актуальность 
этого заболевания.

Методом нейровизуализации ПЛЭ является МРТ с кон-
трастированием. При этом отмечается повышение интен-
сивности сигнала в медиальных отделах височной доли на 
Т2-взвешенных изображениях. Эти проявления подтверж-
дены результатами аутопсий. В 70–80% указанные очаго-
вые изменения лучше визуализируются в режиме FLAR- 
изображений  [35], причем указанные изменения могут 
быть как двусторонними, так и односторонними.

Кроме того, МРТ позволяет исключить опухоли цен-
тральной нервной системы, которые могут привести к не-
врологическим симптомам.

По данным МРТ головного мозга в представленном слу-
чае в медиальных отделах височных долей с большей выра-
женностью слева в режиме T2-FLAR определяется гипер-
интенсивность МР-сигнала.

В литературе имеются сообщения о роли ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ в диагностике ПЛЭ  [7], причем результаты  
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ головного мозга имеют более четкую 
связь с клинической картиной заболевания, тяжестью его 
течения и результатами лечения по сравнению с данными 
МРТ  [36]. В связи с этим метаболическая нейровизуали-
зация особенно выгодна для пациентов при отсутствии у 
них судорог в анамнезе и патологических проявлений по 
данным МРТ [16].

Некоторые авторы считают, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в 
режиме «все тело» следует проводить при отсутствии воз-
можности выявить первичный опухолевый очаг или при 
технической невозможности взять биопсию [37]. Эта мето-
дика позволит визуализировать участки гиперметаболиз-
ма в медиальных отделах височных долей [38].

Оценка метаболической активности головного мозга 
и идентификация первичной опухоли в представленном 
наблюдении выполнена с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 
В  медиальных отделах левой височной области выявлена 
гиперфиксация РФП. Кроме того, в верхней доле правого 
легкого обнаружена опухоль с повышенным метаболиз-
мом, SUVmax 13,29, с вовлечением лимфоузлов средостения.

ЭЭГ-исследования выявляют различные нарушения 
биоэлектрической активности в виде появления медлен-
ных или острых волн очагового или диффузного характе-
ра, редко в сочетании с эпилептической активностью [2].

В описанном случае при ЭЭГ отмечались острые волны 
в проекции височной доли. Диапазон латентного периода 
от начала клинического дебюта лимбических расстройств 
до выявления первичной опухоли колеблется от 1до 47 мес, 
при медиане 6,5–7 мес  [23]. По данным K. Shen и соавт. 
(2018 г.), этот период в среднем составляет 66 дней, при диа-
пазоне от 18 до 234 дней. Опухоль чаще диагностируется на 
ограниченной стадии [2]. Это событие опережает диагно-
стику первичного опухолевого процесса на 4–6  мес прак-
тически у 80% больных при наличии симптомов ПЛЭ [6].

В представленном нами случае у пациента длительность 
периода с момента появления первичных лимбических 
расстройств до постановки диагноза МКРЛ составила 
120 дней.

Открытие и определение в сыворотке крови и спин-
номозговой жидкости онконейрональных антител про-
тив антигенов нейронов убедительно показали при-
чинно-следственную связь между наличием антител и 
развитием паранеопластического синдрома. Основными 
внутриклеточными антителами, ассоциированными с раз-
витием ПЛЭ при МКРЛ, являются анти-Hu, анти-Ma2, ан-
ти-CV2 и реже анти-амфифизин [39].

Вклад этих антител в клиническую симптоматику разли-
чен. Их обнаружение в сыворотке крови и ликворе может 
помочь в постановке диагноза 50–70% пациентов с ПЛЭ. 
В связи с этим паранеопластическая причина неврологи-
ческого синдрома может быть установлена только при вы-
явлении указанных антител или при обнаружении первич-
ной опухоли [25].
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Статус антител включен в новые критерии диагностики 
ПЛЭ. При этом наличие данных антител в сыворотке крови 
коррелирует с результатами МРТ головного мозга при по-
становке диагноза ЛЭ у 78–80% больных. Важно отметить, 
что приблизительно 60% пациентов на момент обследова-
ния не имели в анамнезе злокачественного новообразо-
вания и не состояли на диспансерном учете по этому по-
воду [32]. В настоящее время наличие антинейрональных 
антител является необходимым условием для постановки 
диагноза ПЛЭ.

В описанном случае у больного в сыворотке крови об-
наружены анти-Hu, анти-СV2, анти-Ма2, анти-амфифизин, 
при отсутствии антител анти-Yo. В ликворе выявлены ан-
ти-Hu-антитела, умеренный лимфоцитоз – 88%, а уровень 
белка составил 0,6 г/л.

Определенные варианты злокачественных опухолей, 
таких как МКРЛ, более связаны с ПЛЭ. Однако данный 
синдром может наблюдаться и при солидных опухолях 
различного характера как при скрытых, так и при видимых 
опухолях [12].

В представленном наблюдении у пациента диагности-
рован ПЛЭ при МКРЛ, клиническая стадия IIb cT2bN1M0, 
ассоциированный с нейрональными антителами анти-Hu, 
анти-CV2, анти-Ma2 и анти-амфифизин. Учитывая рас-
пространенность опухолевого процесса, его гистологичес-
кий вариант, пациенту назначена цитотоксическая и имму-
нотерапия.

Заключение
ПЛЭ – это редкий аутоиммунный неврологический син-

дром, наблюдаемый у больных МКРЛ. При наличии ней-
ропсихиатрических симптомов у больных с подозрением 
на злокачественный опухолевый процесс необходимо ис-
ключить ПЛЭ.

Диагностика ПЛЭ осуществляется в совокупной после-
довательности, включающей оценку клинических прояв-
лений, методы нейровизуализации с обязательным опре-
делением онконейрональных антител в сыворотке крови и 
ликворе.

Среди клинических проявлений данного синдрома чаще 
всего встречаются нейропсихиатрические симптомы, ког-
нитивные расстройства и судороги с кратковременной по-
терей сознания.

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ является методом выбора для диа-
гностики ЛЭ и первичного опухолевого очага, его приме-
нение позволяет уточнить наличие и распространенность 
опухолевого процесса, что способствует выбору рацио-
нальной тактики лечения.

Клинически ПЛЭ связан с онконевральными антителами 
против внутриклеточных антигенов – анти-Hu, анти-Ma2, 
анти-CV2 и анти-амфифизин. При подозрении на ПЛЭ сле-
дует проводить широкое тестирование на антинейрональ-
ные антитела в сыворотке крови и ликворе с целью макси-
мизации показателей обнаружения.

Длительность латентного периода с начала клинического 
дебюта лимбических проявлений до выявления первичной 
опухоли в описанном случае составила 120 дней.
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Редкий случай дыхательной недостаточности  
у пациентки с болезнью Рандю–Ослера–Вебера
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Аннотация
Клинический случай представляет интерес в связи со смещением вектора основных жалоб классического проявления болезни  
Рандю–Ослера–Вебера в виде носовых кровотечений и анемического синдрома в сторону синдрома выраженной дыхательной недостаточности, 
причиной которой является наличие артериовенозных мальформаций в легких. Обсуждается важность междисциплинарного подхода к диагнос-
тике и лечению пациентов с болезнью Рандю–Ослера–Вебера.
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Abstract
Clinical observation is of interest due to the shift in the vector of the main complaints of the classic manifestation of Randu–Osler–Weber disease in 
the form of epistaxis and anemia syndrome towards the syndrome of severe respiratory failure, the cause of which is the presence of arteriovenous 
malformations in the lungs. The importance of an interdisciplinary approach to the diagnosis and treatment of patients with Randu–Osler–Weber 
disease is discussed.
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Болезнь Рандю–Ослера–Вебера, или наследственная ге-
моррагическая телеангиэктазия (НГТ), – заболевание, 

наследуемое по аутосомно-доминантному типу, которое 
характеризуется сосудистыми дисплазиями с образовани-
ем телеангиэктазий на коже, слизистых оболочках, а так-
же артериовенозными мальформациями (АВМ) во вну-
тренних органах. Встречаемость составляет 1:5000–1:8000. 
Данная болезнь диагностируется во всех расовых группах 
и с одинаковой частотой поражает как мужчин, так и жен-
щин [1, 2]. Вклад в изучение, описание заболевания, выяв-
ление семейного характера и патогенетических аспектов 
внесли французский врач Анри Рандю, канадский терапевт 
Вильям Ослер, немецкий врач Фредерик Вебер [3–5].

В основе НГТ лежат хромосомные мутации, которые 
приводят к нарушению в сигнальном пути трансформиру-
ющего фактора роста β, в результате чего нарушаются нор-
мальный ангиогенез и механизмы регуляции клеток  [6]. 
В литературе описано несколько генетических форм дан-
ного заболевания. При первом варианте (мутация гена 
эндоглина)  [7, 8] чаще наблюдаются легочные АВМ, при 
втором (мутация гена ACVR1) отмечается поражение пе-
чени [5, 9–11]. В последнее время выделяют форму, детер-
минированную мутацией белка гена SMAD4  [5, 10–12], 
которая проявляется типичной клинической картиной и 
симптомами ювенильного полипоза.

Ведущую роль в патогенезе заболевания играют анато-
мические и функциональные изменения сосудов, в резуль-
тате поражения которых развиваются дегенерация и гипо-
плазия мышечного и эластического слоев. Кровоточивость 
обусловлена легкой ранимостью сосудистой стенки и вы-
сокой фибринолитической активностью крови [11].

Клинически НГТ проявляется рецидивирующими носо-
выми кровотечениями, телеангиэктазиями, а также сим-
птомами, вызванными наличием АВМ во внутренних ор-
ганах [13–15].

Согласно критериям Куразао диагноз НГТ может быть 
установлен клинически на основании выявления любых 3 
из 4 критериев:

1)  множественные телеангиэктазии на характерных 
участках: губах, ротовой полости, носу, ушных рако-
винах;

2) повторяющиеся, спонтанные кровотечения;
3)  висцеральные поражения  – телеангиэктазии в желу-

дочно-кишечном, респираторном трактах (с кровоте-
чениями или без), артериовенозные шунты в легких, 
печени, головном мозге (ГМ) и позвонках;

4) семейный характер заболевания.
В соответствии с современными тенденциями лече-

ние направлено на коррекцию ангиогенеза  [16]. Доказа-
на целесообразность назначения препаратов с антиан-
гиогенным действием, которые применяют в онкологии. 
Беваци зумаб  – препарат на основе рекомбинантных гу-
манизированных моноклональных антител, который свя-
зывает рецепторы эндотелиальных клеток и является его 
конкурентным антагонистом. Доказана его эффективность 
в отношении уменьшения длительности и частоты эпизо-
дов носовых кровотечений при НГТ [17–19].

Описание клинического случая
Пациентка М., 52 года, поступила в терапевтическое 

отделение УКБ №4 18 декабря 2023 г. с жалобами на об-

щую слабость, одышку при незначительной физической 
нагрузке.

Наследственный анамнез: у отца – болезнь Рандю–Осле-
ра–Вебера, гипертоническая болезнь (ГБ), сахарный диабет, 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
у матери – ГБ, у родной сестры – мальформации сосудов 
печени. У отца и сестры отмечаются частые носовые кро-
вотечения. Гинекологический анамнез: 2 беременности, 
родоразрешение путем кесарева сечения, вторые роды 
осложнились маточным кровотечением с последующей 
гистероэкомией (2004 г.). В 2019 г. диагностирована брон-
хиальная астма (БА), ежедневно использует Симбикорт 
160+4,5 мкг/доза/сут. Два года назад диагностирована ГБ 
3-й степени, регулярно принимает Телпрес Плюс 12,5/40 мг 
по 1/2 таблетки утром, при самоконтроле артериальное 
давление находится в пределах целевых значений. Паци-
ентка – врач-фтизиатр.

С детского возраста отмечает носовые кровотечения, 
продолжительность и интенсивность которых варьиру-
ются. Впервые перенесла ОНМК в бассейне левой средней 
мозговой артерии в 1992 г., тогда же выполнена ангиогра-
фия сосудов ГМ, по результатам которой патологии не вы-
явлено. Далее перенесла ОНМК в 1999, 2002 г. и в октябре 
2023 г. В 2008 г. при обследовании перед операцией по по-
воду туберкуломы проведена компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки (ОГК), на которой выявлены 
мальформации ветвей левой легочной артерии. Проведе-
на ангиопульмонография и выполнена эмболизация этих 
АВМ. Тогда же поставлен диагноз НГТ. Госпитализирована 
с целью определения причины слабости, низкой толерант-
ности к физической нагрузке, одышки.

При осмотре обращают на себя внимание акроцианоз, 
изменение пальцев, ногтей рук по типу «барабанных пало-
чек», «часовых стекол», на коже и слизистой языка – теле-
ангиэктазии (рис. 1). 

Частота дыхательных движений  – 20 в минуту, сатура-
ция – 89%. При инсуффляции увлажненного кислорода со 
скоростью потока 5 л/мин сатурация составила 98%. При 
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Рис. 1. Внешний вид пациентки: признаки выраженного акро-
цианоза, пальцы в виде «барабанных палочек» и ногти в виде 
«часовых стекол», телеангиэктазии на пальцах и языке.
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аускультации дыхание жесткое, проводится во все отделы, 
хрипов нет. Патологии со стороны сердечно-сосудистой 
системы и желудочно-кишечного тракта не выявлено.

По данным лабораторных и инструментальных методов 
обследования в общем анализе крови выявлены: эритро-
циты – 5,2×109/л, гемоглобин – 163 г/л, гематокрит – 48%, 
другие показатели в норме. У пациентки вместо ожидаемо-
го анемического синдрома обнаружено повышение уров-
ня гемоглобина и гематокрита, что интерпретировано как 
следствие компенсаторной реакции организма на хрони-
ческую гипоксемию. В биохимическом анализе крови от-
мечены повышение уровня креатинина (109,9 мкмоль/л), 
снижение скорости клубочковой фильтрации (по формуле 
CKD-EPI 49,75 мл/мин/1,73 м2), а также повышение уров-
ня общего билирубина (35,5 мкмоль/л) за счет непрямой 
фракции (32 мкмоль/л). D-димер (маркер тромбообразова-
ния)  – 0,33 мкг/мл (норма  – <0,5). Электрокардиография: 
без отклонений. По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
камеры сердца не расширены, зоны нарушения локаль-
ной сократимости не выявлены, наблюдаются митральная 
(I–II стадия) и трикуспидальная (I–II стадия) регургита-
ция, легочная регургитация (I стадия), признаки легочной 
гипертензии (ЛГ)  – систолическое давление 40 мм рт. ст., 
фракция выброса левого желудочка  – 67%, аорта не рас-
ширена, перикард без особенностей. Данные спирометрии 
представлены в табл. 1 и на рис. 2.

Анализируя результаты спирометрии, мы пришли к 
выводу о том, что значительное снижение объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), жизненной 
емкости легких (ЖЕЛ) и форсированной жизненной ем-
кости легких (ФЖЕЛ) является признаком рестриктив-
ных нарушений, в связи с чем для более точной диагно-
стики выполнена бодиплетизмография, согласно которой  
ОФВ1/ФЖЕЛ – 76,8%, снижение ОФВ1 до 65%. Общая ем-
кость легких – 85%, функциональная остаточная емкость – 
125%, остаточный объем легких  – 108%. Диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода (Diffusing 
Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide  – DLCO), кор-
ригированная по гемоглобину,  – 57% долж. Заключение: 
нарушение диффузионной способности легких средней тя-
жести, рестриктивные нарушения. 

Выявленная ЛГ требовала выполнения КТ ОГК с вну-
тривенным контрастированием. Заключение: прямых 
признаков тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) не 
выявлено. Округлые структуры нижних долей обоих лег-
ких, вероятно, сосудистого генеза (АВМ?). Состояние по-
сле эмболизации АВМ в нижней доле слева и резекции SII 
справа (рис. 3). 

Принимая во внимание наличие дыхательной недо-
статочности (ДН) 2-й степени и подозрение на АВМ, для 
оценки перфузионной способности легких, верификации 
АВМ, их функциональных характеристик проведена од-
нофотонная эмиссионная КТ (ОФЭКТ) легких (рис. 4). 
Заключение: сцинтиграфических данных за дефекты пер-
фузии в легких в настоящее время не получено, признаков 
ТЭЛА нет. Сцинти-признаки ЛГ и шунта справа-налево.

Учитывая неоднократные эпизоды ОНМК в анамнезе, 
выполнена магнитно-резонансная томография ГМ. Заклю-
чение: последствия перенесенных лакунарных инсультов 
в таламусе справа и в левой доле мозжечка. Магнитно- 

Рис. 2. Спирография пациентки.
Рис. 4. ОФЭКТ легких пациентки.

Примечание. Стрелки указывают на АВМ, заполненные контрастным 
веществом.

Рис. 3. КТ ОГК пациентки. Таблица 1. Показатели спирографии пациентки

Показатель Значение % от нормы

ЖЕЛ, л 2,20 54

ФЖЕЛ, л 2,34 60

ОФВ1, л 1,86 58

СОС 25–75% 1,75 47

Индекс Тиффно 84,5 108

Примечание. СОС – средняя объемная скорость на промежутке 25–75% от ФЖЕЛ.
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резонансные признаки церебральной микроангиопатии 
(Fazekas 1) на фоне атрофических изменений ГМ. Единич-
ные экстравазаты в больших полушариях мозга и в варо-
лиевом мосту. Проконсультирована врачом-неврологом, 
рекомендована консультация врача-генетика для дальней-
шего решения вопроса о назначении бевацизумаба.

Суммируя полученные данные и отсутствие призна-
ков обострения БА, решено, что причиной ДН является 
наличие сосудистых аномалий (крупных АВМ) в легких 
и шунтирования крови справа-налево. Для определения 
дальнейшей тактики пациентка проконсультирована у эн-
доваскулярного хирурга. Заключение: в связи с наличием 
АВМ в легких, являющихся причиной парадоксальных эм-
болий и, как следствие, ОНМК, показано эндоваскулярное 
лечение  – окклюзия афферентов АВМ легочных артерий. 
23 января 2024 г. проведена эмболизация 2 ветвей левой ле-
гочной артерии. Месяц спустя, при телефонном разговоре, 
клинически пациентка не отметила улучшения состояния, 
выраженность одышки оставалась прежней, а сатурация 
на атмосферном воздухе – без существенной положитель-
ной динамики.

Обсуждение
Ведущим синдромом в клинической картине пациент-

ки является синдром хронической гипоксемии, который 
проявлялся выраженным периферическим акроцианозом, 
низкой сатурацией кислорода, полицитемическим синдро-
мом. Первоначальной диагностической концепцией раз-
вития данной патологии являлась гипотеза ДН вследствие 
БА, однако согласно данным спирометрии, бодиплетизмо-
графии не выявлены признаки бронхиальной обструкции. 
Наличие ЛГ по данным ЭхоКГ и одышки при обычной 
физической нагрузке побудило нас к выполнению КТ ОГК 
с внутривенным контрастированием. По результатам дан-
ного исследования диагноз ТЭЛА не подтвержден, однако 
выявлены признаки, характерные для АВМ. ОФЭКТ лег-
ких внесла ясность в понимание патогенеза хронической 
гипоксии у нашей пациентки: помимо подтверждения ЛГ 
выявлены признаки шунта справа-налево. Наличие в ана-
мнезе нескольких ОНМК, осложненных афазией с дли-
тельным восстановительным периодом, левосторонним 
гемипарезом, вестибуло-атактический синдром и высокая 
вероятность возникновения новых сосудистых катастроф в 
результате развития тромбов в крупных АВМ легких опре-
делили необходимость хирургического лечения.  Пациентке 
выполнена окклюзия афферентов АВМ легочных артерий. 
Рекомендована консультация врача-генетика для дальней-
шего решения вопроса о назначении беваци зумаба с целью 
стабилизации патологического ангиогенеза.

Заключение
Представленный клинический случай уникален. Осо-

бенностью его является то, что пациентка предъявляла 
жалобы не на носовые кровотечения, которые наблюдают-
ся практически у всех пациентов с НГТ, или на симптомы, 
которые характерны для железодефицитной анемии, а на 
обусловленные хронической гипоксией, такие как низкая 
толерантность к физической нагрузке, одышка при уме-
ренной ходьбе. 

Наличие АВМ в разных органах способствует разно-
образию клинических симптомов, что во многом затруд-
няет диагностику НГТ. В настоящее время отсутствуют 
четкие рекомендации по ведению данной категории паци-
ентов. Пациентам с НГТ целесообразно выполнение ЭхоКГ 
для оценки ЛГ, КТ ОГК с контрастированием для своевре-
менного выявления АВМ как потенциальных источников 
тромбоэмболических осложнений. Выбор тактики лече-
ния индивидуален и зависит от конкретного случая. Для 
лечения таких пациентов необходимо привлекать врачей 
разных специальностей: гематолога, оториноларинголога, 

хирурга, невролога, кардиолога, генетика. Таким образом, 
НГТ является классическим примером патологии, при ко-
торой требуется персонализированный и мультидисци-
плинарный подход.
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