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Предлагаем вашему вниманию первый номер научно-прак-тического журнала «Focus Эндокринология» 2022 г., посвя-щенный коморбидности в эндокринологии. Неизвестное ра-нее мультисимптомное заболевание – новая коронавирус-ная инфекция 2019, оказала глобальное влияние на мировоездравоохранение благодаря способности вируса быстро рас-пространяться и относительно высокому уровню смертно-сти ввиду инфекции. Благодаря героическим усилиям уче-ных и клиницистов в условиях пандемии активно проводят-ся фундаментальные исследования, ставящие целью изуче-ние основных патофизиологических механизмов, лежащих воснове развития болезни, разрабатываются алгоритмы ди-агностики инфекции и меры ее профилактики, включая вак-цинацию. Многие органы и биологические системы вовлечены в пато-генез инфекции SARS-CoV-2, не является исключением и эн-докринная система. Метаболические и гормональные изме-нения, наблюдаемые у пациентов с COVID-19, ассоциированы с повышенным риском осложнений. На-ши зарубежные коллеги отдельно выделяют «эндокринный фенотип» COVID-19, подчеркивая клини-ческую значимость мультисистемных нарушений. В данном номере мы обсуждаем механизмы, лежащие в основе повышенного риска неблагоприятныхисходов у пациентов с ожирением и COVID-19, так как известно, что у коморбидных пациентов с ожи-рением центральную роль в патологии играют нерегулируемая экспрессия адипокинов, хроническоевоспаление, нарушение системной функции сосудистого эндотелия, которые являются также пре-дикторами тяжелого течения новой коронавирусной инфекции. Мы коснемся актуальных вопросов,раскрывающих ассоциации COVID-19 с нарушениями функции щитовидной железы, менструальногоцикла, синдрома поликистозных яичников. Нельзя не отметить двунаправленную связь СОVID-19 исахарного диабета. Многочисленные исследования демонстрируют, что пациенты с сахарным диабе-том имеют более высокую частоту госпитализации, пневмонии тяжелой степени тяжести и более вы-сокий уровень смертности, в связи с чем мы обсуждаем возможности современной персонализиро-ванной сахароснижающей терапии, а также важность самоконтроля гликемии как равноценногокомпонента эффективного управления сахарным диабетом.  Как всегда, мы надеемся, что представленные в номере прикладные данные и обзорные статьи рас-ширят уровень вашей информированности, будут полезны и интересны врачам-клиницистам, зани-мающимся лечением эндокринных больных.
Главный редактор журнала, 
доктор медицинских наук, профессор,
заведующая кафедрой эндокринологии 
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Опыт применения новых противовирусных
препаратов у коморбидных пациентов 
в условиях пандемии 
В.А. Петров1,2, А.Л. Потапов1, Т.И. Ледовская3, А.В. Таганов4

1 Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия;2 Институт атомной энергетики ФГАОУ ВО НИЯУ МИФИ – филиал ФГАОУ ВПО НИЯУ МИФИ, Москва, Россия;3 ФГБУЗ «Волгоградский медицинский клинический центр» ФМБА России, Волгоград, Россия;4 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия
vapetrov1959@mail.ru

АннотацияМолнупиравир является препаратом прямого этиотропного действия, способным подавлять РНК-вирусы, к которым относятся различныевозбудители острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ), включая COVID-19, грипп и др. 
Цель. Оценка безопасности и переносимости препарата Эсперавир (молнупиравир) у взрослых пациентов с легким и среднетяжелым тече-нием ОРВИ, имеющих хронические заболевания и находящихся на амбулаторном лечении. 
Материалы и методы. Под наблюдением были 37 коморбидных пациентов – 21 (57%) мужчина и 16 (43%) женщин в возрасте от 18 до 57 лет, находившихся на амбулаторном лечении с симптомами ОРВИ, с подозрением на коронавирусную инфекцию по клинической кар-тине или анализу эпидемиологического анамнеза и имеющих коморбидные заболевания. Оценивали безопасность и переносимость препа-рата Эсперавир (молнупиравир) по клинико-лабораторным критериям, а также по анкетированию с использованием протокола «COV19-QoL» для определения качества жизни и ее динамики до и после лечения. Наблюдение проведено в двух амбулаторно-поликлинических ле-чебных учреждениях в Московской и Волгоградской областях в период с февраля по апрель 2022 г. Пациенты, находясь на амбулаторномлечении, принимали Эсперавир по схеме: по 4 капсулы 200 мг или 2 раза в сутки (каждые 12 ч). Разовая доза составляла 800 мг. Суточнаядоза – 1600 мг. Продолжительность курса лечения – 5 сут.
Результаты. По результатам 5-дневного курса приема препарата Эсперавир (молнупиравир) регистрировали благоприятный профильбезопасности, положительную динамику, характеризовавшуюся купированием катарально-лихорадочного синдрома, а также исключениемиз схемы лечения жаропонижающих и нестероидных противовоспалительных препаратов после 3-го дня лечения у 26 (70%) пациентов. Всенежелательные явления носили легкий, транзиторный характер, не потребовали отмены препарата. В динамике наблюдения за пациен-тами выявлено статистически значимое изменение общего среднего балла качества жизни по опроснику «COV19-QoL», что свидетельствуетоб улучшении качества жизни. Терапия Эсперавиром (молнупиравир) позволяла предотвратить прогрессирование заболевания до болеетяжелой формы и развитие угрожающих жизни состояний у таких пациентов. 
Заключение. Терапия препаратом Эсперавир (молнупиравир) характеризовалась благоприятным профилем безопасности и хорошей пере-носимостью у коморбидных пациентов. В условиях пандемии (при отрицательном ПЦР-тесте на COVID-19) применение Эсперавира (молну-пиравира) является обоснованным для предотвращения прогрессирования заболевания до более тяжелой формы и минимизирует рискразвития постковидного синдрома. Использование Эсперавира (молнупиравира) снижает нагрузку на систему здравоохранения и имеет хо-рошие перспективы в отношении широкого спектра ОРВИ, вызванных РНК-вирусами, а с учетом короткого курса лечения (5 дней) и высо-кой эффективности является обоснованным в клиническом и экономическом аспекте. 
Ключевые слова: Эсперавир, молнупиравир, острые респираторные вирусные инфекции, COVID-19.
Для цитирования: Петров В.А., Потапов А.Л., Ледовская Т.И., Таганов А.В. Опыт применения новых противовирусных препаратов у комор-бидных пациентов в условиях пандемии. FOCUS Эндокринология. 2022; 1: 8–14. DOI: 10.47407/ef2022.3.1.p012
Experience with the application of novel antiviral drugs in patients
with comorbidities during the pandemic

Vladimir A. Petrov1,2, Aleksandr L. Potapov1, Tatiana I. Ledovskaya3, Aleksei V. Taganov4

1 Tsyba Medical Radiological Research Center – Branch of the National Medical Research Center of Radiology, Obninsk, Russia;2 Institute of Atomic Energy of National Research Nuclear University MEPhI, Moscow, Russia;3 Volgograd Medical Clinical Center of the Federal Medical and Biological Agency, Volgograd, Russia;4 People’s Friendship University of Russia, Moscow, Russia
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AbstractMolnupiravir is a drug of direct (etiotropic) action capable of inhibiting RNA viruses including various causative agents of ARVI, including COVID-19,influenza, etc.
Aim. To assess safety and tolerability of Esperavir (molnupiravir) in adult patients with the mild to moderate ARVI, who had chronic disorders and re-ceived outpatient care. 
Materials and methods. A total of 37 patients with comorbidities, 21 males (57%) and 16 (43%) females aged 18–57, were followed-up, who receivedoutpatient care due to symptoms of ARVI, and had a suspected coronavirus infection based on the clinical manifestations or the epidemiologicalanamnestic data. The safety and tolerability of Esperavir (molnupiravir) were assessed based on the clinical and laboratory criteria and the surveyconducted using the COV19-QoL protocol in order to define the quality of life and its dynamic changes before and after treatment. The patients werefollowed up in two outpatient clinics of the Moscow and Volgograd regions from February to April 2022. The patients who received outpatient care
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В России в начале XXI в. до пандемии COVID-19 ежегод-но заболевания острыми респираторными вирусны-ми инфекциями (ОРВИ) и гриппом регистрировались бо-лее чем у 30 млн человек (это до 15% трудоспособногонаселения). По статистическим данным, ОРВИ, включаягрипп и COVID-19, являются наиболее часто встречающи-мися инфекционными заболеваниями, на долю которыхприходится до 90% всех инфекционных заболеваний. Поданным Роспотребнадзора, ОРВИ продолжают удержи-вать лидерство в структуре инфекционной заболеваемо-сти человека, и, в первую очередь, вследствие пандемииCOVID-19 и сезонных подъемов ОРВИ [1, 2]. Сезонные респираторные инфекции, протекающие нафоне пандемии COVID-19, создают проблемы, которыеобусловлены постоянной циркуляцией широкого спек-тра возбудителей (в частности, РНК-вирусов), высокойконтагиозностью, трансмиссивностью, происходящей нафоне недостаточного уровня охвата вакцинопрофилак-тикой, что требует принятия оптимального решения [2].Разработка и использование новых противовирусныхпрепаратов не всегда позволяют кардинально решитьпроблему, так как некоторые из них оказываются мало-эффективными в связи с высокой частотой мутаций виру-са SARS-CoV-2. Доля коронавирусов до пандемии была со-поставима с вирусом гриппа в общей структуре респира-торных вирусов и составляла около 15% от всех ОРВИ.Среди данного семейства выделяют несколько групп ин-фекционных агентов, вызванных β-коронавирусами(MERS-CoV, SARS-CoV), представляющих наибольшуюопасность для человека. В настоящее время человечествостолкнулось с пандемией COVID-19, вызванной новым ко-ронавирусом – SARS-CoV-2, который уже насчитывает 13 серовариантов, включая «свежий» вариант – омикрон.В начале апреля 2022 г. зафиксированы крупнейшая с на-чала пандемии вспышка в Китае, подъемы заболеваемо-сти в США, Европе и Африке, которые связаны с новой ли-нией мутировавшего SARS-CoV-2 – стелс-омикрон. Омик-рон имеет больше мутаций, чем другие штаммы, что поз-воляет ему быть более трансмиссивным и способнымуклоняться от защиты иммунной системы и вакцин [3].«После нескольких недель глобального снижения забо-леваемости число зарегистрированных случаев COVID-19

снова растет во всем мире, особенно в некоторых частяхАзии», – заявил журналистам в Женеве Генеральный ди-ректор Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)Тедрос Гебрейесус. По его словам, в начале марта 2022 г.зафиксирован восьмипроцентный рост выявления слу-чаев COVID-19 – более 11 млн положительных тестов [4].Экспресс-тесты при первичном обращении не вносятясности из-за частых ложноотрицательных результатов.Анализ данных литературы по изменчивости SARS-CoV-2показал, что вирус научился «уходить» от иммунного от-вета и давал нетипичные ответы при иммунофермент-ном анализе: первыми появлялись иммуноглобулины(Ig) класса G и только потом М [5].Коронавирусная инфекция как системное заболеваниеимеет дальнейшее развитие в виде постковидного син-дрома, или «долгого» ковида. Варианты мутаций влекутза собой и изменения в клинической картине заболева-ния, и подчас COVID-19 может имитировать симптомати-ку сезонных ОРВИ и гриппа. Установлено, что значитель-ная часть пациентов могут переносить COVID-19 субкли-нически, что представляет угрозу в эпидемиологическомаспекте. Схожесть и полиморфизм клинических проявле-ний, риск развития тяжелых инфекционных и постин-фекционных поражений органов и систем диктуют не-обходимость поиска новых противовирусных препара-тов [6, 7].Препарат молнупиравир первоначально был разрабо-тан для лечения гриппа в Университете Эмори, США. Од-нако этот препарат также продемонстрировал актив-ность в отношении различных вирусов, включая SARS-CoV-2. Таргетные противовирусные молекулы влияют наРНК-зависимую РНК-полимеразу (RdRp) и оказываюттерминирующее действие не только на SARS-CoV-2 и ви-рус гриппа, но и на другие РНК-вирусы. Аналоги нуклео-зидов (адениновые, гуаниновые производные) влияютна активность РНК-зависимой РНК-полимеразы, блоки-руя синтез вирусной цепи РНК для широкого спектраРНК-вирусов, включая SARS-CoV-2 [8, 9].Молнупиравир (MK-4482, EIDD-2801) ингибирует рас-пространение SARS-CoV-2, вызывая критический мутаге-нез путем внесения «ошибок» в вирусный геном. Основ-ной мишенью является РНК-зависимая РНК-полимераза

took Esperavir in accordance with the following scheme: four 200-mg capsules or two times a day (every 12 hours). The single dose was 800 mg. The daily dose was 1600 mg. The duration of therapy was 5 days.
Results. Based on the results of the 5-day therapy with Esperavir (molnupiravir), a favorable safety profile was registered, together with the improve-ment characterized by jugulation of the catarrhal syndrome and fever, and by withdrawal of antipyretics and NSAIDs after the 3rd day of treatment in26 patients (70%). All the adverse events were mild, transient, and did not require discontinuation of the drug. The patients’ follow-up revealed sig-nificant changes in the general point average COV19-QoL score for the quality of life indicating the life quality improvement. Therapy with Esperavir(molnupiravir) made it possible to prevent the disease progression to severe forms and the development of life-threatening conditions in such pa-tients. 
Conclusion. In patients with comorbidities, therapy with Esperavir (molnupiravir) was characterized by favorable safety profile and good tolerability. The use of  Esperavir (molnupiravir) during the pandemic (in patients with negative PCR test results for COVID-19) is reasonable for prevention of thedisease progression to more severe forms and minimizes the risk of the post-COVID syndrome. The use of  Esperavir (molnupiravir) reduces the bur-den on the health system, it has a broad perspective with regard to the wide range of ARVIs caused by RNA viruses, and, taking into account the shorttreatment course (5 days) and high efficacy, is reasonable in relation to both clinical and economic aspects. 
Key words: Esperavir, molnupiravir, acute respiratory viral infections, COVID-19.
For citation: Petrov V.A., Potapov A.L., Ledovskaya T.I., Taganov A.V. Experience with the application of novel antiviral drugs in patients with comor-bidities during the pandemic. FOCUS Endocrinology. 2022; 1: 8–14. DOI: 10.47407/ef2022.3.1.p012
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(RdRp), влияя на которую нарушается «правильная» ре-пликация и транскрипция генома коронавируса. Молну-пиравир индуцирует мутагенез РНК SARS-CoV-2 путемобразования стабильных пар оснований M–G и M–A в ак-тивном сайте RdRp [10].Препарат резистентен к корректирующей экзорибонук-леазе, кодируемой коронавирусами, в отличие от проти-вовирусных «классических» аналогов нуклеозидов (фтор-урацил, рибаварин), что позволяет рассматривать его какперспективный препарат не только в отношении SARS-CoV-2, но и других РНК-вирусов. На основании полученныхданных о молекулярной основе ингибирования молнупи-равира раскрывается механизм летального мутагенеза,который в дальнейшем может позволить приступить кразработке соответствующих ингибиторов [11].Молнупиравир представляет собой неактивную формулекарства на основе изопропилового эфира β-D-N4-гид-роксицитидина (NHC), описан как мощный ингибиторвируса гепатита мышей (MHV), респираторно-синцити-ального вируса (RSV), вирусов гриппа А и В и коронави-руса ближневосточного респираторного синдрома(MERS-CoV) [12].Два двойных слепых рандомизированных плацебо-контролируемых (DBRPC) исследования фазы I молнупи-равира показали, что суточная доза (1600 мг) безопаснаи переносима без каких-либо серьезных побочных эф-фектов до 5,5 дня. Одно исследование фазы II DBPRC по-казало значительно более низкое время до клиренса (от-рицательность РНК) с молнупиравиром 800 мг два раза вдень по сравнению с плацебо (значение p log-rank=0,013),при легком и умеренном COVID-19 показал значительноеснижение риска госпитализации или смерти на 50%(p=0,0012). Молнупиравир является первым перораль-ным противовирусным препаратом, который демон-стрирует значительную пользу в снижении госпитализа-ции или смертности при легкой форме COVID-19 и можетстать важным оружием в борьбе с SARS-CoV-2 [13].В исследовании W. Fischer и соавт. (2022 г.) среди 202участников выделение вируса было значительно ниже уполучавших 800 мг молнупиравира (1,9%) по сравнениюс плацебо (16,7%) на 3-й день (p=0,02). На 5-й день вирусне был выделен у пациентов, получавших 400 или 800 мгмолнупиравира, по сравнению с 11,1% тех, кто получалплацебо (p=0,03). Время до клиренса вирусной РНК былоуменьшено, и большая доля в целом достигла клиренса уучастников, получавших 800 мг молнупиравира посравнению с плацебо (p=0,01). Молнупиравир хорошо пе-реносился с одинаковым незначительным количествомнежелательных явлений во всех группах [14].В феврале 2022 г. Минздрав России зарегистрировалновый препарат для лечения COVID-19 – Эсперавир. В егооснове – действующее вещество молнупиравир. Резуль-таты проведенного клинического исследования препа-рата Эсперавир (молнупиравир) доказали его превосход-ство над стандартной терапией у пациентов с COVID-19:высокий профиль безопасности; отсутствие серьезныхнежелательных явлений; улучшение клинического ста-туса наступает в 2 раза быстрее (после 5 дней терапии);

снижение риска госпитализации и ухудшения состояния;достижение значения 0 по категориальной шкале ВОЗ у42% (после 5 дней терапии), элиминация вируса у 9 из 10 пациентов после 5 дней терапии, к 10-му дню – у 100%; значимое улучшение клинических симптомовпосле 5 дней терапии [15]. По прошествии 2 лет пандемии исследователи многихстран заявили, что ПЦР-метод, используемый для вы-явления РНК коронавируса, дает высокий процент лож-ноотрицательных результатов. Это следует учитыватьпри масштабном скрининге во время эпидемическогоподъема ОРВИ. При постановке диагноза следует преждевсего сопоставлять симптомы и характер поражения лег-ких, однако скудность клинических проявлений или бес-симптомная болезнь может способствовать ошибочномудиагнозу и привести к осложнениям в постковидном пе-риоде [16, 17].Под нашим наблюдением находились 37 взрослых ко-морбидных пациентов – 21 (57%) мужчина и 16 (43%)женщин в возрасте от 18 до 57 лет включительно, обра-тившихся в поликлинику с симптомами ОРВИ легкой исреднетяжелой степени, с подозрением на коронавирус-ную инфекцию по клинической картине или анализуэпидемиологического анамнеза, имеющих хроническиезаболевания органов и систем (итоговый диагноз ОРВИ).Оценивались безопасность и переносимость препаратаЭсперавир (молнупиравир) в группе наблюдения по кли-нико-лабораторным критериям, а также по анкетирова-нию с использованием протокола «COV19-QoL» для опре-деления качества жизни и ее динамики до и после лече-ния. Наблюдение проведено на базе двух амбулаторно-поликлинических лечебных учреждений в Московской иВолгоградской областях в феврале – апреле 2022 г. Интервал между появлением первых симптомов забо-левания и включением в группу наблюдения не превы-шал 36 ч. Установленный диагноз острой респираторнойинфекции верхних дыхательных путей (J00-J06) с други-ми респираторными проявлениями (J10.1; J11.2) легкогои среднетяжелого течения исследуемым ставился на ос-новании отрицательного результата экспресс-теста наCOVID-19, наличия как минимум двух из общих симпто-мов ОРВИ с другими респираторными проявлениями(ринорея, заложенность носа, боль в горле, кашель, чи-ханье, головная боль, боль в горле). Степень тяжести за-болевания определялась согласно Клиническим реко-мендациям «Острые респираторные вирусные инфекции(ОРВИ) у взрослых» (утв. Минздравом России) [16]. В наблюдении критериями исключения были: повы-шенная чувствительность к препарату молнупиравируи/или другим компонентам исследуемого препарата, бе-ременность или планирование беременности, периодгрудного вскармливания, детский возраст до 18 лет, по-чечная недостаточность (скорость клубочковой фильт-рации менее 30 мл/мин/1,73 м2). У пациентов с наруше-нием функции печени проводили контроль биохимиче-ских показателей крови.Все исследуемые пациенты имели одно или несколькосопутствующих хронических заболеваний (вне обостре-
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ния), подтвержденных в учетном медицинском докумен-те – карте медицинской организации, оказывающей ме-дицинскую помощь в амбулаторных условиях взросломунаселению (Учетная форма №025/у). Коморбидные па-циенты имели следующие заболевания: сахарный диа-бет 2-го типа (СД 2), ожирение (ОЖ) 1-й степени, артери-альную гипертензию (АГ) 1–2-й степени, неалкогольнуюжировую болезнь печени (НАЖБП). По частоте встречае-мости сопутствующих заболеваний: СД 2 – 21 (57%) па-циент, ОЖ 1-й степени (индекс массы тела >30 кг/м2) –26 (70%) пациентов, АГ 1–2-й степени – 28 (76%) пациен-тов, НАЖБП – 11 (30%) пациентов, также по два сопут-ствующих заболевания имели 14 (38%) пациентов – СД 2+АГ и 19 (51%) – АГ+ОЖ (табл. 1).Таким образом, в наблюдение были включены пациен-ты с сопутствующими хроническими заболеваниями,ухудшающими прогноз, с высоким риском развития жиз-неугрожающих состояний. В период лечения всем паци-ентам рекомендовано использовать эффективные мето-ды контрацепции.Особые указания касались назначения лекарственногопрепарата Эсперавир женщинам, способным к деторож-дению (в том числе в постменопаузе менее 2 лет), не-обходимо было подтвердить отрицательный результаттеста на беременность до начала лечения. Повторныйтест на беременность необходимо было провести послеокончания приема лекарственного препарата.Женщинам, способным к деторождению, в полной ме-ре объясняли риски и тщательно инструктировали их поиспользованию эффективных методов контрацепции вовремя приема препарата и в течение 4 дней после егоокончания. При предположении о возможном наступле-нии беременности необходимо было незамедлительносообщить врачу. В исследовании не было зарегистриро-вано пациентов с вышеуказанными ограничениями (рет-роспективно). Пациенты, находясь на амбулаторном лечении, прини-мали Эсперавир по схеме: по 4 капсулы 200 мг или 2 разав сутки (каждые 12 ч). Разовая доза составляла 800 мг.Суточная доза – 1600 мг. Продолжительность курса лече-ния – 5 сут. Лекарственный препарат Эсперавир прини-мался внутрь независимо от приема пищи. Капсулы про-глатывали целиком, не вскрывая, не измельчая и не раз-жевывая их, запивая достаточным количеством жидко-сти (например, стакан воды).

Кроме того, пациенты получали симптоматическую те-рапию, включая жаропонижающие, болеутоляющие пре-параты, согласно Клиническим рекомендациям «Острыереспираторные вирусные инфекции (ОРВИ) у взрослых»(утв. Минздравом России). Обследование больных проводили до лечения, на 3 и 5-й день терапии и после окончания терапии по обще-принятым клиническим, лабораторным (клинический ибиохимический анализы крови) и инструментальнымметодам. В день исследования, до назначения терапиипроводили забор биологического материала (мазок изрото- и носоглотки) на выявление антигенов коронави-руса SARS-CoV-2 методом иммунохроматографическогоанализа – ИХА (экспресс-тестирование) производствакомпании Beijing Lepu Medical Technology Co., Ltd. Специ-фическая терапия могла быть назначена пациентам дополучения результатов этого анализа. Через 14 днейпосле лечения исследуемым пациентам проводили каче-ственный тест (обнаружено/не обнаружено) на наличиев цельной крови антител (IgМ и IgG) против коронавиру-са SARS-CoV-2 и гриппа методом ИХА (экспресс-тестиро-вание).С учетом клиническо-эпидемиологических факторов икоморбидности пациентов оперативно в первые 36 ч за-болевания назначена этиотропная терапия Эсперавиром(молнупиравиром), которая направлена на предотвра-щение возможных тяжелых проявлений болезни и мини-мизацию поражений различных органов и систем в постковидном периоде.У исследуемых при обращении регистрировали такиесимптомы, как повышение температуры тела – у 37(100%), головная боль – 32 (86,5%), першение в горле –23 (60,9%), сухой кашель – 23 (62,2%), повышенная утом-ляемость – 32 (86,5%), нарушение обоняния и/или вкуса –21 (56,8%), артралгии и миалгии – 19 (51,4%), заложен-ность носа – 30 (81,1%); рис. 1. Длительность течения заболевания, сопровождающе-гося лихорадкой и описанными симптомами, оценена вднях и количеством пациентов в период исследования.Применение Эсперавира (молнупиравира) позволило до-биться положительной динамики, характеризовавшейсякупированием катарально-лихорадочного синдрома, атакже исключить из схемы лечения жаропонижающие инестероидные противовоспалительные препаратыпосле 3-го дня лечения у 26 (70%) пациентов.Ускорение клинического улучшения и сокращениевремени выздоровления свидетельствуют о фармако-экономических преимуществах (снижение нагрузки насистему здравоохранения) при использовании препаратаЭсперавир (молнупиравир) у коморбидных пациентов.Коморбидность связана с более высокими показателя-ми смертности, инвалидности, с побочными эффектамилечения, а также с более низким качеством жизни. По ре-зультатам нашего наблюдения у коморбидных пациен-тов терапия Эсперавиром (молнупиравиром) характери-зовалась благоприятным профилем безопасности. Пооценке врачей, у пациентов отмечалась хорошая перено-симость препарата. 

Таблица 1. Коморбидность у пациентов, получавших лечение
препаратом Эсперавир (молнупиравир), n=37
Table. 1. Comorbidities in patients who received Esperavir (molnupiravir),
n=37

Коморбидность n %

СД­2 21 57

ОЖ­1-й­степени 26 70

АГ­1–2-й­степени 28 76

НАЖБП 11 30

СД­2+АГ­1–2-й­степени 14 38

АГ­1–2-й­степени­+­ОЖ 19 51
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Нежелательные реакции или явления в группе наблю-дения: диарея – 2 (5,4%) пациента, тошнота – у 1 (2,7%)пациента, дискомфорт в эпигастральной области – у 4 (10%) пациентов, незначительное повышение актив-ности аланинаминотрансферазы, аспартатаминотранс-феразы и других печеночных ферментов наблюдали у 7 (18%) пациентов не более двух верхних границ нормы.После окончания терапии была отмечена нормализациязначений. Отмены препарата и медикаментозной кор-рекции не потребовалось. Все нежелательные явленияносили легкий характер, завершились в рамках оцени-ваемого периода без последствий и не потребовали от-мены препарата.В ходе проведения исследования у пациентов, получав-ших терапию представленным препаратом, наблюдалисьположительная динамика вплоть до нормализации, сни-жение уровня таких маркеров воспаления, как скоростьоседания эритроцитов, С-реактивный белок  и D-димер.Содержание D-димера в крови у пациентов в ходе наблю-дения статистически значимо (p≤0,05) снижалось к 14-му дню – от 4,21 мг/л (до лечения/среднее значение),до 1,82 мг/л (после лечения, 14-й день). Установленозначимое снижение С-реактивного белка (до лечения/среднее значение) – 72,72 мг/л, к 5-му дню регистриро-вали снижение до 21,4 мг/л (p≤0,05).Таким образом, терапия не оказала негативного влия-ния на лабораторные показатели (клинический и биохи-мический анализы крови, общий анализ мочи, коагуло-

грамма), что свидетельствует о безопасности проводи-мой терапии у коморбидных пациентов. Негативного влияния на показатели жизненно важныхфункций: артериального давления, частоты сердечныхсокращений, отклонений от нормы показателей элек-трокардиограммы – также не наблюдалось.В группе наблюдения проводилось анкетирование попротоколу «COV19-QoL» для определения качества жиз-ни и ее динамики до и после лечения (табл. 2).В динамике наблюдения за пациентами выявлено ста-тистически значимое изменение общего среднего баллакачества жизни по опроснику «COV19-QoL» (р˂0,05), чтосвидетельствует об улучшении качества жизни. Общеезначение «COV19-QoL» в выборке (до лечения) указыва-ет на умеренный уровень негативного воздействия забо-левания на качество жизни (M=3,05), в то время какпосле лечения пациенты ощущали это влияние в сравни-тельно меньшей степени (M=2,56). При этом произошлоснижение количества баллов по каждому вопросу опрос-ника «COV19-QoL», т.е. наблюдался регресс по всей шкале«COV19-QoL», по всем категориям вопросов при сравне-нии результатов до/после лечения. Наибольшая динами-ка в контексте повышения качества жизни регистриро-валась при ответе на вопрос: «Я думаю, что мое психиче-ское здоровье ухудшилось». Таким образом, терапия препаратом Эсперавир (мол-нупиравир) характеризуется предсказуемым благопри-ятным профилем безопасности у пациентов, имеющих

Рис. 1. Частота встречаемости симптомов ОРВИ у пациентов, получающих Эсперавир (молнупиравир).
Fig. 1.  Prevalence of ARVI symptoms in patients who receive Esperavir (molnupiravir).

Динамика симптомов ОРВИ у пациентов, получавших Эсперавир (молнупиравир), n=37
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статус коморбидности. Наблюдение показало, что тера-пия молнупиравиром позволяла предотвратить прогрес-сирование заболевания до более тяжелой формы и раз-витие угрожающих жизни состояний у таких пациентов.Учитывая эти данные, после окончания лечения через14 дней пациентам были определены антитела (IgМ иIgG) в отношении COVID-19 и гриппа с помощью экс-пресс-тестов ИХА. Согласно описанию использованноготеста, в ходе исследования устанавливалась качествен-ная характеристика – наличие или отсутствие антител.Из 37 исследуемых пациентов с установленным диаг-нозом ОРВИ при отрицательном результате ПЦР-тестана COVID-19 имели суммарные антитела IgМ и IgG к SARS-CoV-2 4 (8,1%) пациента, только IgG – 26 (70,2%) человек.У 6 (16,2%) пациентов обнаружены антитела IgG к виру-су гриппа.У пациентов с выявленными антителами класса G кSARS-CoV-2 провели дополнительный количественныйИФА-тест с указанием уровня антител в единицах BAU(BAU – binding antibody units – единицы связывающих ан-тител) – единицы, принятые первым международнымстандартом ВОЗ. Использовали рекомендуемую ВОЗ шка-лу: от 0 до 10 ВАU/мл – результат считать отрицатель-ным, антител практически нет; при 80–149,9 BAU/мл –вируснейтрализующий эффект сохраняется только в50% образцах проб; при 150 BAU/мл и более все образцыобладали вируснейтрализующим эффектом; 500 BAU/мли выше = выработан максимальный уровень антител, ви-руснейтрализующий эффект ярко выражен. У 31 (83,7%)пациента обнаружены титры антител (COVID-19) в коли-честве: IgG>10 ВАU/мл – у 12 (32,4,%) пациентов, IgG >150 ВАU/мл – у 17 (45,9%) пациентов, 500 ВАU/мл ивыше обнаружено не было.Полученные результаты доказывают целесообраз-ность назначения препарата Эсперавир (молнупиравир)при ОРВИ даже при отсутствии положительного ПЦР-те-ста с учетом эпидемиологической обстановки, клиниче-ского статуса пациента, особенно коморбидных состоя-

ний, а также оценки «польза терапии/риск развития»или утяжеления состояния и минимизации проявленийв постковидном периоде. С высокой долей вероятностиможно предположить, что под общей маской ОРВИ могпротекать как COVID-19, так и сезонный грипп. Выбор те-рапии был оправдан по причине эффективного влиянияЭсперавира (молнупиравира) на все штаммы SARS-COV-2и другие РНК-вирусы (вирус гриппа).
Выводы1. В условиях пандемии (при отрицательном ПЦР-те-сте на COVID-19) у пациентов с коморбидными заболева-ниями и имеющих клиническую картину, характернуюдля новой коронавирусной инфекции и ОРВИ, примене-ние Эсперавира (молнупиравира) является обоснован-ным для предотвращения прогрессирования заболева-ния до более тяжелой формы, минимизирует риск разви-тия постковидного синдрома.2. Применение Эсперавира (молнупиравира) позволяетдобиться положительной динамики у коморбидных па-циентов с ОРВИ и приводит к быстрому регрессу лихора-дочно-катарального синдрома, нормализации темпера-туры тела после 3 дней приема у 70% пациентов.3. Эсперавир (молнупиравир) показал высокую эффек-тивность  и хорошую переносимость   по клинико-лабо-раторным критериям. Все нежелательные явления носи-ли легкий характер, не потребовали  отмены препарата имедикаментозной коррекции.4. Использование молнупиравира снижает нагрузку насистему здравоохранения, имеет хорошие перспективы вотношении широкого спектра ОРВИ, вызванных РНК-ви-русами (включая грипп), а с учетом короткого курсалечения (5 дней) и высокой эффективности является об-основанным в клиническом и экономическом аспекте.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Таблица 2. Средние арифметические общие баллы по протоколу «COV19-QoL» [18] до и после лечения (5-й день) у 37 пациентов
Table 2. Overall COV19-QoL mean scores [18] obtained before and after treatment (day 5) for 37 patients

Протокол «COV19-QoL» М±m 
до лечения

М±m 
после лечения

Отклонение М1/М2, %
(до/после)

1.­Я­считаю,­что­у­меня­качество­жизни­сейчас­ниже,­чем­раньше 3,05 2,59 -15,1

2.­Я­думаю,­что­мое­психическое­здоровье­ухудшилось 3,29 2,78 -15,5

3.­Я­думаю,­что­мое­физическое­здоровье­может­ухудшиться 3,15 2,45 -22,2

4.­Я­чувствую­себя­более­напряженным,­чем­раньше 3,08 2,68 -13,0

5.­Я­чувствую­себя­более­подавленным,­чем­раньше­ 2,86 2,46 -14,0

6.­Я­чувствую,­что­моя­личная­безопасность­находится­под­угрозой 2,91 2,43 -16,5

Средний­общий­балл 3,05 2,56 -16,1

Примечание.­M­–­среднее­арифметическое­значение,­M1/M2­–­отношение­М±m­до­лечения/М±m­после­лечения­(в­процентном
соотношении).
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Введение В 2000 г. сформулирована теория патогенеза диабети-ческого остеопороза, в основе которой лежат хрониче-ская гипергликемия, метаболический ацидоз, гипоинсу-линемия. Инсулин – это не просто регулятор углеводно-го обмена, а универсальный гормон, который принимаетучастие во всех видах обмена веществ. Он влияет на син-тез коллагена I типа – основного компонента белковогоматрикса кости, инсулиноподобного фактора роста 1,также участвующего в костеобразовании. Однако разви-тие диабетического остеопороза более изучено у пациен-тов с сахарным диабетом (СД) 2-го  типа, но исследова-ния последних лет свидетельствуют о наличии снижен-ной минеральной плотности костей (МПК) как у женщин,так и у мужчин молодого возраста с сахарным диабетом

1-го типа (СД 1) [1]. В частности, S. Kemink и соавт. уста-новили, что среди пациентов в возрасте 35 лет у 57%женщин и 67% мужчин выявлялась остеопения, а у 14%мужчин – остеопороз [2]. При СД 1 важным фактором,влияющим на костный обмен, является дефицит инсули-ноподобного фактора роста 1 и инсулина, который облада-ет остеогенным эффектом, стимулируя пролиферацию идифференцировку остеобластов [3]. Были выдвинутыпредположения и об аутоиммунном характере поражениякостной ткани при СД 1, основанные на наблюдениизначительного снижения МПК уже в первые месяцы и годыпосле начала заболевания [4]. В настоящее время остеопо-роз остается недооцененным осложнением СД. Предпосыл-ками к проведению настоящей работы послужили неболь-шое количество работ и определенная противоречивость

К вопросу о качестве костной ткани при сахарном
диабете 1-го типа через призму лабораторных
показателей костного метаболизма
И.А. Вейцман, А.Д. Кузьмина, Н.С. Новикова, Ю.И. Савенков, Т.А. ЛысенкоФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, Барнаул, Россия
inna_veits@mail.ru

Аннотация
Цель. Оценить состояние костного метаболизма у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД 1). 
Материалы и методы. В исследовании участвовали 40 пациентов с СД 1. Проводили исследование лабораторных маркеров остеопорозаи показателей фосфорно-кальциевого обмена: остеокальцина (ОК), C-терминального телопептида (СТх), ионизированного кальция, общегокальция, фосфора, щелочной фосфатазы, 25-(ОH) витамина D. 
Результаты. Среднее значение ОК 18,88±1,84 нг/мл. Отмечено преобладание костеобразования у мужчин по сравнению с женщинами вовсех возрастных группах, вне зависимости от длительности заболевания (М – 23,22±4,93 нг/мл; Ж – 16,78±1,51 нг/мл). В группе обследуе-мых среднее значение CTx повышено у мужчин в возрасте 30–49 лет (0,69±0,23 нг/мл, N 0,158–0,442 нг/мл). Восемнадцати больным прове-дена корреляция уровня ионизированного кальция, общего кальция, фосфора, щелочной фосфатазы и показателей ОК и CTx. Отмечена тен-денция к снижению уровня ионизированного кальция во всех возрастных группах вне зависимости от пола и длительности заболевания(0,9±0,1 ммоль/л, N 0,9–1,25 ммоль/л) и 25-(ОH) витамина D (23±4 нг/мл). 
Заключение. Получены данные о преобладании процессов резорбции в костной ткани над костеобразованием при СД 1 независимо от полаи длительности СД 1. Повышенного костеобразования у больных СД 1 не обнаружено.
Ключевые слова: сахарный диабет, остеопороз, остеокальцин, витамин D, ремоделирование, костный метаболизм.
Для цитирования: Вейцман И.А., Кузьмина А.Д., Новикова Н.С., Савенков Ю.И., Лысенко Т.А. К вопросу о качестве костной ткани при сахар-ном диабете 1-го типа через призму лабораторных показателей костного метаболизма. FOCUS Эндокринология. 2022; 1: 16–17. DOI: 10.47407/ef2022.3.1.0053
To the question of the quality of bone tissue in type 1 diabetes 
mellitus through the prism of laboratory indicators of bone metabolism
Inna A. Veitsman, Anna D. Kuzmina, Nadezhda S. Novikova, Yuriy I. Savenkov, Tatyana A. LysenkoAltai State Medical University, Barnaul, Russiainna_veits@mail.ru
Abstract
Aim. Evaluate the condition of bone metabolism in patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM). 
Materials and methods. The study involved 40 patients with T1DM. The laboratory markers of osteoporosis and indicators of phosphorus-calcium ex-change were studied: osteocalcine (OC), C-terminal telpeptide (CTx), ionized calcium, total calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, 25-(OH) vitamin D.
Results. Average OC 18.88±1.84 ng/ml. Prevalence of bone formation in men over women in all age groups, regardless of the duration of the disease(M 23.22±4.93 ng/ml; F 16.78±1.51 ng/ml). In the survey group, the average CTx is higher for men aged 30–49 (0.69±0.23 ng/ml, N 0.158–0.442ng/ml). Eighteen patients had correlated levels of ionized calcium, total calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and OC and CTx. There is a down-ward trend in the level of ionized calcium in all age groups regardless of sex and duration of the disease (0.9±0.1 mmol/l, N 0.9–1.25 mmol/l) and 25-(OH) vitamin D (23.4 ng/ml). 
Conclusion. Data on the predominance of resorption processes in bone tissue over bone formation at T1DM regardless of sex and duration of T1DMwere obtained. No elevated bone formation was found in patients with T1DM.
Key words: diabetes mellitus, osteoporosis, osteocalcin, vitamin D, remodeling, bone metabolism.
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полученных данных о состоянии кальциевого обмена и ос-новных маркеров костного метаболизма при СД 1.
Цель исследования – оценить маркеры кальций-фос-форного обмена и костного метаболизма у лиц с СД 1 раз-ного возраста, пола, разной длительности заболевания.

Материалы и методыВ исследовании участвовали 40 пациентов с СД 1, изних 27 женщин, 13 мужчин в возрасте от 16 до 55 лет. К моменту включения в исследование длительность за-болевания составила от 1 до 34 лет. Проводили исследо-вание лабораторных маркеров остеопороза и показате-лей фосфорно-кальциевого обмена: остеокальцина (ОК),C-терминального телопептида (СТх, бета-CroossLaps),ионизированного кальция, общего кальция, фосфора,щелочной фосфатазы, 25-(ОH) витамина D.
РезультатыСреднее значение ОК не выходило за рамки норматив-ных показателей (18,88±1,84 нг/мл, N 15–46 нг/мл).Только в одном случае у пациента 16 лет с длитель-ностью СД 1 один  год отмечалось увеличение ОК до64,76 нг/мл, что свидетельствует об увеличенном костномобмене. Отмечена закономерность преобладания костеоб-разования у мужчин по сравнению с женщинами во всехвозрастных группах вне зависимости от длительности за-болевания (М 23,22±4,93 нг/мл; Ж 16,78±1,51 нг/мл). В группе обследуемых среднее значение CTx повышено умужчин в возрасте 30–49 лет (0,69±0,23 нг/мл, N 0,158–0,442 нг/мл), а у мужчин старше 50 лет отмечено сниже-ние CTx (0,13±0,04 нг/мл, N 0,104-0,504 нг/мл), также от-мечено усиление процессов резорбции у мужчин в воз-расте 30–49 лет по сравнению с женщинами (М 0,69±0,23 нг/мл, N 0,158–0,442 нг/мл; Ж 0,40±0,19 нг/мл, N 0,162–0,432 нг/мл). У 18 больных (5 мужчин и 13 жен-щин) проведена корреляция уровня ионизированногокальция, общего кальция, фосфора, щелочной фосфатазы

и показателей ОК и CTx. Отмечена тенденция к сниже-нию уровня ионизированного кальция во всех возраст-ных группах вне зависимости от пола и длительности за-болевания (0,9±0,1 ммоль/л, N 0,9–1,25 ммоль/л) и 25-(ОH) витамина D (23±4 нг/мл). Снижение уровня общегокальция преобладает у женщин до 50 лет (2,04±0,17ммоль/л, N 2,02–2,6 ммоль/л). У одного больного 16 летотмечена корреляция между низким уровнем ионизиро-ванного кальция (0,9 ммоль/л) и высоким уровнем ОК (64,76 нг/мл), что, вероятно, связано с повышением про-цессов ремоделирования.
ОбсуждениеВ результате проведенного научного исследования по-лучены данные о преобладании процессов резорбции вкостной ткани над костеобразованием при СД 1 незави-симо от пола и длительности СД 1. Выявлено более ча-стое повышение CTx у больных СД 1 моложе 50 лет. Веро-ятно, в условиях абсолютного дефицита инсулина и сни-жения инсулиноподобного фактора роста 1 преобладаетпатологически повышенная резорбция коллагена I типав костной ткани. Повышенного костеобразования у боль-ных СД 1 не обнаружено, патологического изменения ОКне выявлено. Также установлено достоверно значимоеснижение уровней ионизированного кальция и 25(ОН)витамина D у пациентов СД 1.
Заключение Проведенная работа показала необходимость болеераннего выявления патологии костной системы у лиц СД1, в том числе на основе лабораторных маркеров, что поз-волит более эффективно проводить первичную и вто-ричную профилактику остеопороза как одного из ослож-нений СД1.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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АктуальностьCOVID-19 – сложная острая вирусная инфекция, сопро-вождающаяся структурным повреждением ряда органови тканей человека. Короткая (не более 1 года) историяпоявления и стремительного распространения по всемумиру данного заболевания, достаточно значительнаясмертность, высокая степень инвалидизации и зачастуюдлительный период реабилитации требуют быстройоценки имеющихся клинических и морфологических из-менений для правильного понимания течения COVID-19и адекватного лечения. До сегодняшнего дня отсутству-

ет объективная оценка воздействия данного вируса наэндокринные органы, в частности на щитовидную желе-зу (ЩЖ). При этом известно, что вирусные пораженияЩЖ считаются одним из основных пусковых механизмовразвития подострого тиреоидита и тиреотоксикоза [1].Лишь в нескольких публикациях представлены единич-ные клинические наблюдения развития подострого ти-реоидита после перенесенной COVID-19-инфекции у па-циентов без патологии ЩЖ в анамнезе [2–6]. Согласно научным публикациям, в настоящее времярекомендуется продолжать заместительную терапию и
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АннотацияCOVID-19 – сложная острая вирусная инфекция, сопровождающаяся структурным повреждением ряда органов и тканей человека. Представ-лены данные о клинических, лабораторных и инструментальных исследованиях у 11 больных, ранее длительно наблюдающихся (от 5 до10 лет) в связи с компенсированным медикаментозно аутоиммунным тиреоидитом диффузной или диффузно-узловой формы. Отдельнопредставлены морфологические данные изменений в щитовидной железе при проведении 29 аутопсий. Представлена прижизненная об-ширная биопсия перешейка щитовидной железы у больного с тяжелой формой COVID-19 при наложении трахеостомы. Полученные резуль-таты указывают на то, что, если до COVID-19 пациенты не наблюдались по поводу аутоиммунного тиреоидита, отчетливых изменений в щи-товидной железе морфологически не получено. У больных с компенсированным аутоиммунным тиреоидитом выявляется гипотиреоз, тре-бующий длительной, не менее 3 мес, и достаточно массивной (не менее 50 мкг левотироксина натрия до 150 мкг) медикаментозной кор-рекции. Ультразвуковые изменения у данной группы больных характеризуются увеличением размеров щитовидной железы с формирова-нием дополнительных лимфоидных инфильтратов и псевдоузлов. 
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AbstractCOVID-19 is a complex acute viral infection accompanied by structural damage to a number of human organs and tissues. Data are presented on clin-ical, laboratory and instrumental studies in 11 patients who had previously been observed for a long time (from 5 to 10 years) due to drug-compen-sated diffuse or diffuse nodular autoimmune thyroiditis. Separately, morphological data of changes in the thyroid gland during 29 autopsies are pre-sented. Separately, an intravital extensive biopsy of the isthmus of the thyroid gland in a patient with a severe form of COVID-19 with a tracheostomyis presented. The results obtained indicate that, if patients were not observed for autoimmune thyroiditis before COVID-19, there were no distinct mor-phological changes in the thyroid gland. In patients. With compensated autoimmune thyroiditis, hypothyroidism is detected, requiring a long-term atleast 3 months and a fairly massive (at least 50 mg of levothyroxine sodium up to 150 mcg) drug correction. Ultrasound changes in this group of pa-tients are characterized by an increase in the size of the thyroid gland with the formation of additional lymphoid infiltrates and pseudonodes.
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увеличивать сроки до проведения оперативного вмеша-тельства или радиойодтерапии у больных с тиреотокси-козом [7, 8]. Рассматриваются различные теории о влиянии COVID-19 на функцию ЩЖ, однако при этом не выделяют осо-бенности течения пациентов с первично отягощеннымтиреоидным анамнезом (в частности с хроническим,компенсированным на медикаментозной заместитель-ной терапии аутоиммунным тиреоидитом – АИТ) [9, 10].Отмечаемое за последние полгода значительное уве-личение обращений пациентов (перенесших COVID-19) сранее медикаментозно компенсированным хроническимАИТ с клинической картиной гипотиреоза (подтвер-жденного исследованием уровня тиреоидных гормонов,тиреотропного гормона – ТТГ и уровнем антител) пред-определило актуальность данной публикации. 
Цель исследования – проанализировать выявляемыеклинические, гормональные и морфологические измене-ния у пациентов, перенесших COVID-19 в среднетяжелойили тяжелой формах, которые ранее длительно лечи-лись по поводу поражения ЩЖ АИТ.

Материалы и методы Рассмотрены три достаточно неоднородные группыпациентов, перенесших COVID-19 в различных лечебныхучреждениях. Первая группа представлена 11 пациент-ками в возрасте от 42 до 58 лет. Время от последнего от-рицательного теста ПЦР до обращения к эндокринологус рядом жалоб со стороны ЩЖ составил от 2,5 до 8 мес.Всем пациенткам проводилось комплексное лечениеCOVID-19 согласно Временным методическим рекомен-дациям [11]. Основным критерием оценки тяжести забо-левания у данной группы больных являлся процент по-ражения легочной ткани от 30 до 70% (КТ-2–КТ-3). Девя-ти из 11 пациенток на протяжении длительного временидо заболевания COVID-19 проводились регулярное об-следование и назначение соответствующей тиреоиднойтерапии по поводу диффузной или диффузно-узловойформы АИТ. У 3 больных диагноз АИТ ранее был под-твержден с помощью аспирационной пункции тонкойиглой. Длительность заболевания АИТ колебалась от 5 до 17 лет. Все 9 пациенток были хорошо компенсирова-ны на дозах левотироксина натрия от 75 до 125 мкг/сут. Всем пациенткам один раз в год проводили оценку изме-нений в ЩЖ с помощью комплексного экспертного ультра-звукового исследования (УЗИ), а также определения уров-ня ТТГ, трийодтиронина (Т3) свободного, тироксина (Т4)свободного, антител (АТ) к тиреоглобулину (ТГ) и тирео-пероксидазе (ТПО), тиреоглобулина и кальцитонина. На протяжении последние 2 лет у всех 9 пациенток от-мечали стабильный уровень ТТГ в крови от 1,5 до 2,5 мЕд/л, не требующий какой-либо коррекции заме-стительной тиреоидной терапии. При этом АТ к ТГ и ТПОсохранялись повышенными в 2–5 раз. Дополнительно назначаемый у всех 9 пациенток тау-рин не обладал достаточным эффектом по снижению вы-шеуказанных антител. Причиной обращения к эндокри-нологу у всех 9 больных явилось появление жалоб, кото-

рые пациентки отмечали до назначения терапии левоти-роксина натрия, т.е. в самом начале установления диаг-ноза АИТ. Основными жалобами были: резкое нараста-ние общей слабости, апатия, увеличение продолжитель-ности сна, сухость кожи. Три больные отмечали появле-ние боли при глотании. Две пациентки из данной группыобратились к эндокринологу без четких жалоб послеконсультации у «народных целителей», которые опреде-лили у них недостаточность функционирования ЩЖ иотсутствие функции одного из надпочечников. По результатам стандартного лабораторного исследо-вания основных показательный ЩЖ у всех 9 пациентокотмечено достаточное повышение ТТГ – от 6 до 18 в со-четании с умеренным снижением Т3 и Т4. Дополнитель-ное определение уровня АТ к ТГ и ТПО выявило умерен-ное увеличение данных показателей (не более 10–15%от первичных показателей). У 2 пациенток, обративших-ся с предположительными изменениями в ЩЖ, измене-ний в гормональном статусе ЩЖ выявлено не было. Комплексное УЗИ включало: серошкальное исследова-ние в режиме реального времени в сочетании с режима-ми энергетического доплера и цветового доплеровскогокартирования. Анализируя полученные ультразвуковые данные,можно констатировать следующее: у 7 из 9 больных вобеих долях ЩЖ выявлены множественные гипоэхоген-ные участки (вероятнее всего – лимфоидные инфильтра-ты). Размер гипоэхогенных участков колебался от 4 до 10 мм (рис. 1). Необходимо отметить, что в ранее прове-денных УЗИ ткани ЩЖ у этих пациенток число такихучастков было минимальным или они отсутствовали.Структура оставшейся ткани ЩЖ сохраняла свою уме-ренную гетерогенность и гиперэхогенность, что харак-терно для течения хронического АИТ. Основные размерыЩЖ у этих пациенток по сравнению с предыдущими УЗИс учетом анализа ультраграммы за последние 3–5 лет неизменились. Только у 1 больной из 9 отмечено диффуз-ное увеличение примерно в 1,5 раза от первичных разме-ров ЩЖ с резким нарастанием изменений эхогенности
Рис. 1. Ультраграмма диффузной формы АИТ с формированием
множественных гипоэхогенных и гетерогенных участков в ткани
ЩЖ различных размеров. 
Fig. 1. Ultrasound image of diffuse AIT showing formation of multiple
hypoechoic and heterogeneous areas of various sizes in the thyroid tissue. 
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ткани. Можно было расценить данную структура ЩЖ каксплошной лимфоидный инфильтрат (рис. 2). У 1 паци-ентки с диффузно-узловой формой АИТ при отсутствиисиндрома компрессии отмечен рост узла правой долиЩЖ с 2 до 3 см (рис. 3). При УЗИ в условиях энергетиче-ских режимов мы не отметили какого-либо усиленияскорости кровотока или его снижения. Считаем необхо-димым отметить, что, несмотря на явные нарастания ак-тивности аутоиммунных процессов уже в ранее изменен-ной ткани ЩЖ, отчетливого увеличения близлежащихлимфатических узлов ни в одном из 9 наблюдений от-мечено не было. УЗИ, проведенное у 2 пациенток, перенесших COVID-19,без лабораторных отклонений функции ЩЖ, не выявилокаких-либо изменений в размере, структуре и кровотоке. У 9 пациенток с выявленными гормональными и УЗИ-изменениями ЩЖ была проведена коррекция замести-тельной терапии. Первичное увеличение дозы левоти-роксина натрия составило 25 мкг к ранее принимаемойдлительное время. В последующем изменение дозы левотироксина нат-рия осуществляли по результатам анализов, проведен-ных в среднем через 3 нед. Как показали результаты ана-

лизов, ни в одном из 9 случаев значительного сниженияуровня ТТГ не отмечено, что заставило у всех пациентокувеличить дополнительную дозу до 50 мкг. Проведен-ные через 3 нед анализы показали, что только у 2 из 9 па-циенток отмечена умеренная стабилизация ТТГ. У остальных 7 больных доза левотироксина натрия уве-личена на 75 мкг. В эти периоды УЗИ не проводилось.При динамическом наблюдении (до 4 мес) у 3 пациентокуровень ТТГ на дозировке левотироксина натрия до 150 мкг не снижался ниже 3 мЕд/л. Контрольное УЗИ увсех 9 больных провели через 3 мес после последнего ис-следования. У всех пациенток сохраняются прежние из-менения, размер узла на фоне АИТ не уменьшился. Вторая группа проанализированных больных пред-ставлена 15 пациентами, находившимися в реанима-ционном отделении клиники в связи с тяжелой формойCOVID-19. Восьми пациентам наложена трахеостома всвязи с нарастающей легочной недостаточностью. Воз-раст больных – от 62 до 84 лет. Мужчин – 6, женщин – 9.По результатам сбора анамнеза жизни отчетливых дан-ных о заболевании ЩЖ установлено не было. Показани-ем для определения уровня основных тиреоидных гор-монов являлось появление у пациентов выраженной та-

Рис. 2. Тенденция к диффузному увеличению ткани ЩЖ: 
а – ультраграмма от 2016 г.; б – ультраграмма от 2021 г.
Fig. 2. Trend towards diffuse enlargement of the thyroid gland tissue. 
А – ultrasound image obtained in 2016; B – ultrasound image obtained in
2021.

а

б

Рис. 3. Измение размерности узла в ткани ЩЖ: а – ультраграмма 
от 2015 г.: формирующаяся «узловатость» правой доли при АИТ; 
б – ультраграмма от 2020 г.: увеличение, усиление и инфильтрация
в зоне «узловатости» правой доли при АИТ. 
Fig. 3. Changes of nodular size in the thyroid gland tissue. А - ultrasound
image obtained in 2015: nodule formation in the right lobe of patient with
AIT; B – ultrasound image obtained in 2020: enlargement and enchancement,
infiltration in the area of nodule in the right lobe of patient with AIT. 

а

б
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хикардии и у 8 – аритмии. Полученные гормональные ре-зультаты у всех 15 больных выявили резкое снижениеТТГ – от 0,01 до 0,005 мЕд/л. Отмечено увеличение вышенормы на 10–20% уровней Т3 и Т4. При этом уровни АТ кТГ и ТПО практически не изменены. В связи с тяжестьюсостояния УЗИ было проведено лишь у 2 больных. Гипо-эхогенные участки не отмечались, лишь была сниженаэхогенность всей структуры ЩЖ. Всем 15 больным на-значили тирозол в суточной дозе 30 мг. Исследованиеуровня гормонов ЩЖ, проведенное через 8–10 дней, вы-явило полную стабилизацию у 12 пациентов (3 больныхпогибли от осложнений течения COVID-19). У одного избольных этой группы было проведено вынужденное ин-траоперационное удаление перешейка ЩЖ, так как онанатомически затруднял наложение адекватной трахео-стомы. При плановом гистологическом исследованииудаленный перешеек был представлен тканью нормо-фолликулярного строения без морфологических призна-ков повышенной функциональной активности тиреоид-ного эпителия (отсутствие гиперплазии и подушек Сан-дерсона), по периферии отмечался небольшой лимфоци-тарный инфильтрат вблизи расположения сосудов (безформирования лимфоидных фолликулов). Нами были проанализированы результаты 29 аутопсийбольных, умерших в результате осложнений COVID-19-ин-фекции. В анамнезе у всех отсутствовали какие-либо ука-зания на наличие тиреоидной патологии. Средний воз-раст составил 57 лет (от 39 до 81 года). Смерть пациен-тов наступала от 9 до 63 дней после диагностированияCOVID-19. При макроскопическом исследовании увеличе-ния ЩЖ отмечено не было. Лишь в 4 (14%) случаях вы-явили узловые образования размером до 1 см при сохра-нении объема органа. При микроскопическом исследова-нии лишь в 2 (7%) случаях по периферии ЩЖ в областисосудов была выявлена незначительная лимфоцитарнаяинфильтрация (рис. 4). Во всех остальных случаях специ-фичных изменений ЩЖ не выявлено. Ткань как правилобыла микронормофолликулярного строения с узлообра-зованием в 4 случаях. 
Результаты и обсуждение Представленные нами данные по обследованию илечению небольшого числа пациентов, перенесших

COVID-19, которые длительное время наблюдались илечились по поводу АИТ диффузной (диффузно-узловой)формы, позволяют предположить, что COVID-19 веро-ятней всего оказывает резко отрицательное влияние напораженную аутоиммунным процессом ЩЖ. При этом,как показывают результаты аутопсии больных COVID-19, поражений ткани ЩЖ не выявлено, если ранее она небыла повреждена по типу хронического аутоиммунногозаболевания. Данное заключение также подтверждаетсярезультатами планового гистологического исследова-ния удаленного перешейка ЩЖ у больного с тяжелойформой COVID-19. У него также были выявлены участкиинфильтрации в зоне основных сосудов. Единичные слу-чаи выявленных многоузловых зобов можно отнести кстатистике изменений ЩЖ у населения. Это же подтвер-ждается результатами обследования 2 пациенток, кото-рые самостоятельно предположили наличие измененийв ЩЖ как причины их жалоб. Необходимо констатиро-вать, что пациенты с АИТ принимали достаточную заме-стительную терапию. УЗИ-изменения были у них ста-бильными, не нарастали как размеры, так и измененияструктуры в ткани органа. После перенесенного COVID-19 у большинства пациентов мы констатировали приУЗИ увеличение числа инфильтратов в ЩЖ. Увеличи-лись также и размеры узла в структуре АИТ. При этом не-обходимо отметить, что таких показателей усиливающе-гося аутоиммунного процесса в ЩЖ, как усиление крово-тока, увеличение размеров, установлено не было. Отсут-ствовало также значимое увеличение близлежащихгрупп лимфатических узлов. Представленные данныеУЗИ позволяют предположить, что нарастание измене-ний в ЩЖ, выявленных при УЗИ, носят несколько инойаутоиммунный характер, который пока сложно проана-лизировать. Также отмечены особенности при назначе-нии тиреоидной терапии. Как показывают наши стан-дартные наблюдения за пациентами с АИТ, они как пра-вило не требуют частой схемы назначенной терапии. Ла-бораторные показатели ТТГ колеблются у пациентов внебольших пределах и требуют небольшой коррекциипри росте ТТГ выше референсных значений на 1–2 ед.Как правило увеличение дозы левотироксина натрияна 25 мкг достаточно для компенсации минимальныхклинических признаков гипотиреоза, которая наступаетдостаточно быстро, в течение не более 1 мес. При обсле-довании и коррекции заместительной терапии у пациен-тов после COVID-19 выявлены следующие особенности.Установлен достаточно значимый рост уровня ТТГ от 2 до 14 ед., что не характерно для течения АИТ. Клиниче-ски в отмеченных жалобах отсутствовала жалоба на уве-личение массы тела и чувство кома при глотании. От-мечены более выраженная общая слабость и плохой сон,что может быть связано с общим негативным воздей-ствием перенесенной COVID-19-инфекции. Можно четко констатировать высокую резистентностьу этих больных при назначении небольших доз левоти-роксина натрия. Повышение дозы от первичной на 25 мкг не приводило к значимому снижению уровня ТТГи росту тиреоидных гормонов. Лишь на дозе +75 мкг 

Рис. 4. Микроскопическое исследование аутопсийного материала
ткани ЩЖ: выявлена лимфоцитарная инфильтрация на периферии
железы в области сосудов без формирования лимфоидных
фолликул. Окраска гематоксилин-эозином. 
Fig. 4.  Microscopic examination of thyroid tissue in autopsy material:
lymphocytic infiltration of the peripheral gland in the area of blood vessels
with no lymphoid follicle formation. Hematoxylin and eosin stain. 
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отмечалась умеренная, крайне медленная стабилизацияосновных тиреоидных показателей и уровня ТТГ. Приэтом, несмотря на компенсацию уровня тиреоидных гор-монов и ТТГ, ранее предъявляемые жалобы пациентовчастично сохранялись. 
Выводы 1. Представленные нами результаты морфологическо-го исследования как биопсийного, так и аутопсийногоматериалов позволяют констатировать, что COVID-19 несопровождается органическим повреждением ткани потипу АИТ.2. Выявленные лимфоидные инфильтраты в тканиЩЖ имеют место лишь в зоне сосудов, что может объ-яснить повышенный выброс тиреоидных гормонов вкровяное русло и как следствие – появление ряда клини-ческих жалоб.3. Тахикардия и аритмия у больных с тяжелой формойCOVID-19 могут быть обусловлены гипертиреозом какрезультат повреждения мембраны сосуда.4. При установлении гипертиреоза у больных COVID-19можно использовать тиреостатики коротким курсом (неболее 5–8 дней).

5. У больных с длительно существующим медикамен-тозно зависимым АИТ COVID-19 может провоцироватьухудшение течения заболевания в виде гипотиреоза с со-ответствующими жалобами.6. Развивающаяся у больных общая слабость можетрасцениваться как явления гипотироеоза, так и длитель-ное восстановление после перенесенной COVID-19-ин-фекции.7. Для компенсации гипотироеоза у больных с АИТ, пе-ренесших COVID-19, требуются большая доза левотирок-сина натрия и более длительное лабораторное наблюде-ние.8. УЗИ у больных с хроническим АИТ, перенесшихCOVID-19, как правило устанавливает рост числа гипо-эхогенных участков (вероятнее всего лимфоидных ин-фильтратов) и рост узлов в ткани тиреоидита.9. Пациенты с АИТ, перенесшие COVID-19, нуждаются вобязательной консультации эндокринолога и исследова-нии гормонального профиля, независимо от имеющихсяклинических проявлений.
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К оронавирус SARS-CoV-2 – РНК-содержащий вирус,относящийся к роду Betacoronavirus семейства Coro-
naviridae. Вирионы всех коронавирусов имеют суперкап-сид с большими шиповидными отростками в виде булавдлиной 5–10 нм, формируемыми S-гликопротеинами. На-личие этих отростков, напоминающих зубцы короны, идало название всему семейству [1].К основным мишеням для SARS-CoV-2 относят клеткиальвеолярного эпителия, где локализуются рецепторыангиотензинпревращающего фермента 2-го типа (AПФ-2).Данные рецепторы содержатся в энтероцитах тонкого ки-шечника и эндотелиоцитах сосудов. У лиц со сниженнымиммунным ответом инфекционный процесс распростра-няется на альвеолы, что приводит к разрушению сурфак-танта, избыточной экссудации и резкому снижению дыха-тельной функции. Наиболее частыми симптомами заболе-вания являются лихорадка, общая и мышечная слабость,миалгии, сухой кашель с небольшим количеством мокро-ты. Реже наблюдаются симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта (диспепсия, диарея). При дальнейшемпрогрессировании заболевания примерно у 20% заболев-ших развивается дыхательная недостаточность [1]. COVID-19 может вызывать как воспалительные изме-нения в легочной ткани, так и системный воспалитель-ный ответ, что приводит к полиорганной дисфункции.Все больше появляется данных о взаимосвязи междуCOVID-19-инфекцией и поражением щитовидной желе-

зы. Известно, что SARS-CoV-2 использует АПФ-2 в сочета-нии с трансмембранной сериновой протеазой 2 (Trans-membrane protease, serine2 TMPRSS2) в качестве ключе-вого молекулярного комплекса для заражения клеток-хозяев. Показано, что уровни экспрессии АПФ и TMPRSS2достаточно высоки в щитовидной железе и выше, чем,например, в легких. Данные литературы дают право по-лагать, что щитовидная железа может быть органом-ми-шенью для SARS-CoV-2 [2]. Известно, что SARS-CoV-2 активирует иммунный ответпо Th1/Th17-клеточному типу с высвобождением про-воспалительных цитокинов, в первую очередь интерлей-кина (ИЛ)-6 и фактора некроза опухоли (ФНО), которыеотвечают за развитие так называемого цитокиновогошторма. При этом высокие уровни провоспалительныхИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО могут ассоциироваться со снижениемсодержания 3,3',5-трийод-L-тиронина (Т3), L-тироксина(Т4) и тиреотропного гормона (ТТГ). Доказано, что щитовидная железа и вирусная инфек-ция вовлечены в сложное взаимодействие через гормо-ны и иммуномодулирующие сигнальные молекулы, ко-торое обнаруживается как в нормальных физиологиче-ских, так и в патологических условиях [3, 4].Известна ассоциация патологии щитовидной железы сподострым тиреоидитом, рядом вирусных инфекций, на-пример гриппа, аденовируса,  вирусов Коксаки, Эпштей-на–Барр и др. Помимо непосредственных указаний на пе-
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Тиреотоксикоз как осложнение перенесенной
новой коронавирусной инфекции
В.Н. Ларина, А.А. РыжихФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
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АннотацияВ статье приводится описание клинического случая вирусной инфекции COVID-19, осложнившейся тиреотоксикозом, у пациентки трудо-способного возраста, наблюдающейся на амбулаторном этапе с исходной картиной эутиреоза.
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, осложнения, постковид, патология щитовидной железы.
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Thyrotoxicosis as a complication of the past novel coronavirus 
infection
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Abstract The article describes a clinical case of a viral infection COVID-19, complicated by thyrotoxicosis in a working age patient, observed at the outpatientstage with an initial euthyroidism picture.
Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, complications, post-covid, thyroid pathology.
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ренесенную инфекцию у пациентов зачастую в сыворот-ке крови выявляют антитела к различным вирусам, од-нако отсутствие антигенов вируса в ткани щитовиднойжелезы ставит под сомнение прямую вирусную этиоло-гию тиреопатий. Тем не менее невозможность иденти-фицировать вирусы или их отсутствие непосредственнов биопсийном или аутопсийном материале ткани щито-видной железы не означает, что вирусы не вносят вкладв патогенез заболевания щитовидной железы [5].Таким образом, вирусы со связанными с ними воспали-тельно-иммунными реакциями можно рассматриватькак один из ключевых факторов, длительно влияющихна функцию щитовидной железы [6].Гормоны щитовидной железы стимулируют врожден-ный и адаптивный иммунный ответ [3]. Физиологиче-ские концентрации Т4 и Т3 стимулируют выработку ивысвобождение цитокинов, которые, в свою очередь, яв-ляются компонентами цитокинового шторма, характер-ного для системных вирусных инфекций [7, 8]. Кроме то-го, гормоны щитовидной железы способны усиливатьпротивовирусное действие интерферона γ (ИНФ-γ) [3].Доказано, что при некоторых заболеваниях щитовиднойжелезы, связанных с интерфероном α (классическиеаутоиммунные заболевания щитовидной железы),имеются некоторые пути иммунных ответов (например,цитокин и гиперактивация хелперных клеток Th1), на-блюдаемых и при COVID-19 [9, 10]. Инфекции могут спо-собствовать манифестации аутоиммунных заболеванийщитовидной железы (как причины развития острого ти-реоидита) [11], а также быть причиной декомпенсацииуже имеющейся патологии щитовидной железы [12]. По-мимо этого, данные литературы свидетельствуют, чтогормон Т4 активирует тромбоциты человека [13] и ока-зывает воздействие на патологическое свертывание кро-ви, возникающее как осложнение вирусных инфекций. Вышеописанные данные требуют дальнейшего изуче-ния взаимосвязи влияния COVID-19 на функцию щито-видной железы.Ниже представлено клиническое наблюдение паци-ентки трудоспособного возраста с тиреотоксикозом влегкой форме после перенесенной COVID-19-инфекции.
Пациентка В., 40 лет, юрист-консультант, обратиласьк терапевту 15 декабря 2020 г. с жалобами на  учащен-ный пульс до 140 в минуту, повышение артериальногодавления (АД) до 140/90 мм рт. ст. (ранее гипотоник), по-вышение температуры тела до 37,3°С в вечерние часы,снижение массы тела (похудела на 7 кг за последний ме-сяц), тремор пальцев рук, нервозность, раздражитель-ность, плаксивость. 
История заболевания: считает себя больной в течение7 дней, когда на фоне полного здоровья стала отмечатьуказанные жалобы. 
Анамнез жизни: перенесенные заболевания и травмы:ноябрь 2020 г., перенесла   COVID-19-инфекцию в легкойформе (жалобы на отсутствие обоняния, першение в горле,слабость). Лечилась амбулаторно (метилтионитрооксоди-гидротриазолотриазинид натрия 250 мг 1 капсула 3 раза вдень, левофлоксацин 500 мг 1 таблетка 2 раза в день).   

Лекарственный и аллергический анамнез: не отягощен.Алкоголь не употребляет, не курит.
Семейный анамнез: замужем, 1 ребенок. 
Эпидемиологический анамнез: за последние 2 мес заграницу не выезжала. Контакт с лицами, подозрительными на COVID-19, втечение последних 14 дней отрицает.
Данные осмотра: состояние удовлетворительное. Тем-пература тела 36,9°С. Сознание ясное. Периферическихотеков нет. Кожные покровы чистые, влажные на ощупь,бледноватой окраски. Тургор кожи сохранен. Волосы –тусклые, склонность к выпадению. Ногти ломкие. Види-мые слизистые обычной окраски. Глазные симптомы –отрицательные. Лимфатические узлы, доступные паль-пации: не увеличены, подвижные, безболезненные. Ды-хание через нос свободное. Частота дыхательных движе-ний 16 в 1 мин. Аускультация легких: дыхание везику-лярное, хрипы не выслушиваются. При проведении пуль-соксиметрии SaO2 97% на атмосферном воздухе.Органы кровообращения: тоны сердца ясные, ритмправильный. АД на правой руке 130/80 мм рт. ст. АД налевой руке 125/80 мм рт. ст. Частота сердечных сокраще-ний (ЧСС) 150 уд/мин. Органы пищеварения: аппетит изменен – повышен.Пальпация живота: мягкий, безболезненный во всех от-делах. Печень: пальпируется по краю реберной дуги,край гладкий, ровный. Размеры по Курлову: 10–9–8 см.Стул – склонность к неоформленному, до 3 раз в день.Электрокардиограмма (ЭКГ): пароксизм наджелудоч-ковой тахикардии с частотой желудочковых сокращений146 уд/мин. Нормальное расположение электрическойоси сердца. Тахизависимое нарушение реполяризациимиокарда левого желудочка (ЛЖ).Эхокардиография: исследование на фоне синусовой та-хикардии с ЧСС 120 уд/мин. Левое предсердие 34 мм, пе-реднезадний размер левого предсердия 35×49 мм, пра-вый желудочек 20 мм, правое предсердие 35×46 мм (15 см2), толщина межжелудочковой перегородки 8 мм,толщина задней стенки ЛЖ 7,5 мм. Структура и кинетикаклапанов не нарушены. Хорда в области верхушки ЛЖ.Сократительная и диастолическая функции удовлетво-рительные. Фракция выброса ЛЖ 70%. Физиологическаярегургитация на створчатых клапанах.На приеме оказана помощь: каптоприл 12,5 мг под язык,бисопролол 2,5 мг внутрь. Через 15 мин ЧСС 120 уд/мин. Учитывая данные анамнеза, жалоб, физикальногоосмотра, предварительный диагноз: пароксизмальнаятахикардия неуточненная? (после перенесенной новойкоронавирусной инфекции?)  Необходимо исключить па-тологию щитовидной железы. 
Для уточнения диагноза рекомендованы: клиническийанализ крови + скорость оседания эритроцитов (СОЭ),гормоны щитовидной железы (Т4св., ТТГ), биохимиче-ский анализ крови (аланинаминотрансфераза – АЛТ, ас-партатаминотрансфераза – АСТ, калий, натрий, хлориды,железо, ферритин).Рекомендации: бисопролол 2,5 мг 2 раза в день. Само-контроль АД и пульса 3 раза в день. 
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Через 3 дня (18.12.2020) повторная явка по результа-там дообследования. Жалобы сохраняются. Учитывая данные анамнеза, жа-лоб, физикального осмотра, лабораторных исследова-ний, у пациентки имеет место железодефицитная ане-мия легкой степени тяжести. Тиреоидит? Проведено дообследование. Результаты ультразвукового исследования щитовид-ной железы представлены в табл. 1.Консультирована эндокринологом: тиреотоксикоз по-вреждения (тиреоидит, развившийся после перенесен-ной коронавирусной инфекции)? Общие рекомендации.

Медикаментозная терапия: бисопролол 2,5 мг по 1 таб.2 раза в день; железа III гидроксид полимальтозат 1 таб.2 раза в день 1 мес (с дальнейшим контролем уровняклинического анализа крови, показателей обмена желе-за); преднизолон 20 мг в сутки; пантопразол 20 мг 1 таб.вечером перед сном.Рекомендовано определение уровня антител к микросо-мальной тиреопероксидазе (ТПО), тиреоглобулину (ТГ), Т3 св.Повторная явка на прием (27.12.2020).  На фоне проводимой терапии (преднизолон 20 мг/сут)отмечает значительное улучшение самочувствия, норма-лизацию температуры тела, контролируемое сердцебие-ние на фоне приема бисопролола. 

Таблица 1. Результаты ультразвукового исследования щитовидной железы
Table 1. Results of ultrasound examination of the thyroid gland

Показатель До COVID-19 Постковид 

24.09.21 16.12.21 11.03.21

Правая­доля,­мм 16,5×18,4×62,3 23×29×72­ 6×1,9×2

Правая­доля,­объем,­см3 9,6 23,0 11,0

Левая­доля,­мм 17×16×60,3 22×25×67 5×1,5×1,7

Левая­доля,­объем,­см3 10,0 17,8 8,8

Дополнительные
образования

В­правой­доле­гипоэхогенные
узловые­образования­с­четкими
контурами,­однородной
структуры­4,0×3,0­и­5,0×3,0­мм

В­нижнем­полюсе­левой­доли
расширенный­фолликул­6×4­мм

В­верхней­трети­правой­доли­–
солидно-кистозный­узел­0,4×0,3×0,6­см,
с­четким,­ровным­контуром,
неоднородной­структуры;
в­нижней­трети­–­кистозно-солидный
узел­0,8×0,6×1,0­см­с­четким,­ровным
контуром,­неоднородной­структуры

Заключение

Ультразвуковые­признаки
гиперплазии­щитовидной
железы,­узловых­образований­
в­правой­доле­щитовидной
железы

Признаки­острого­тиреоидита­
на­фоне­аутоиммунного
тиреоидита.­Диффузное
увеличение­щитовидной­железы
до­II­степени.­Расширенный
фолликул­левой­доли
щитовидной­железы

Ультразвуковые­признаки­диффузных
изменений­щитовидной­железы,­узлов
правой­доли­щитовидной­железы­

Таблица 2. Результаты лабораторных исследований
Table 2. Laboratory results

Показатель До COVID-19 Результаты в постковидный период Норма

25.09.20 16.12.20 20.12.20 27.12.20 05.01.21 11.03.21 16.07.21

Гемоглобин,­г/л 127 101 128 133 136 120–180

СОЭ,­мм/ч 2 74 19 3 6 1–20

Тироксин­свободный,­пмоль/л 14,9 54,67 44,68 29,60 17,67 12,27 12,91 9,0–19,05

ТТГ,­мкМЕ/мл 0,934 0,0036 0,036 3,8 1,07 0,3500–4,94

Железо,­мкмоль/л 3,5 9,6 15,6 10,7–32,2

Ферритин,­мкг/л 477,0 180 10,0–150,0

АЛТ,­Ед/л 64,1 22,0 29,1 19,1 0,0–35,0

АСТ,­Ед/л 51,0 18,0 25,0 17,5 0,0–35,0

СРБ,­мг/л 42,8 0,0–5,0

АТ­к­рецепторам­тиреотропного
гормона,­МЕ/л 0,003 1,04

Трийодтиронин­­свободный,­пмоль/л 19,18 0,00–5,61

АТ­к­микросомальной
тиреопероксидазе,­МЕ/мл 1,14 0,00–5,61

АТ­к­тиреоглобулину,­МЕ/мл 12,37 0,00–4,00

Примечание.­СОЭ­–­­скорость­оседания­эритроцитов­по­методу­Панченкова,­СРБ­–­С-реактивный­белок,­АТ­–­антитела.



Рекомендации: бисопролол 1,25 мг утром; пантопразол20 мг 1 таб. вечером перед сном; снижать дозу преднизо-лона на 5 мг 1 раз в 3 дня. Повторная консультация по результатам лечения(06.01.2021).На фоне проводимой кортикостероидной терапии от-мечает значительное улучшение самочувствия, норма-лизовалась температура тела, не беспокоят дрожь в теле,возбудимость. Бисопролол, преднизолон отменила 5 дней назад. Контрольная явка (12.03.2021).Жалоб активно не предъявляет. Обратилась с резуль-татами дообследования.Данные осмотра: состояние удовлетворительное. Тем-пература тела 36,3°С. Сознание ясное. Лимфатические уз-лы, доступные пальпации: не увеличены, подвижные,безболезненные. Дыхание через нос свободное. Частотадыхательных движений 16 в 1 мин. Аускультация лег-ких: дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются.При проведении пульсоксиметрии SaO2 99% на атмо-сферном воздухе.Органы кровообращения: тоны сердца приглушены,ритм правильный. АД на правой руке 115/75 мм рт. ст.АД на левой руке 120/75 мм рт. ст., ЧСС 71 уд/мин. Органы пищеварения: аппетит в норме. Пальпация жи-вота: мягкий, безболезненный во всех отделах. Печень:пальпируется по краю реберной дуги, край гладкий, ров-ный. Размеры по Курлову: 10–9–8 см. Стул оформлен,ежедневный.Результаты ультразвукового исследования щитовид-ной железы (см. табл. 1).Рекомендован контроль уровня гормонов щитовиднойжелезы через 6 мес.С пациенткой проведена беседа о необходимости со-блюдения принципов здорового образа жизни.Контрольный осмотр (17.07.2021). Жалоб не предъ-являет. Результаты лабораторной диагностики представленыв табл. 2.
ОбсуждениеОсобенностью данного клинического наблюдения яв-ляется развитие острого тиреотоксикоза у пациенткитрудоспособного возраста, имеющей в анамнезе узловыеобразования щитовидной железы. Клиническое наблю-дение представляет интерес и практическую ценностьне только для врачей-эндокринологов, но и в первуюочередь для врачей-терапевтов и врачей общей практи-ки, оказывающих помощь на этапе первичного звеназдравоохранения. На сегодняшний день нет достовернойинформации о непосредственном поражении щитовид-ной железы вирусом SARS-CoV-2, тем не менее результа-ты имеющихся исследований и клинических наблюде-ний указывают на потенциальное влияние коронавиру-сов, в частности SARS-CoV-2, на щитовидную железу.Исходя из данных литературы, учитывая возможностипрямого или опосредованного влияния SARS-CoV-2 черезиммуновоспалительный ответ при цитокиновом штор-

ме, в ретроспективном одноцентровом исследованииTHYRCOV оценивалась функция щитовидной железы упациентов, госпитализированных по поводу COVID-19. В данное исследование были включены 287 пациентов –193 мужчины (67,2%) и 94 женщины (32,8%), среднийвозраст составил 66 лет. У 5,2% пациентов был выявленгипотиреоз (2 случая манифестного гипотиреоза и 13 –субклинического), у 20,2% – тиреотоксикоз (среди кото-рых у 53,4% – манифестный и у 46,6% – субклиниче-ский).  Тиреотоксикоз ассоциировался с высоким уров-нем ИЛ-6, более длительным сроком госпитализации ириском госпитальной смертности. Отсутствие типичнойкартины подострого тиреоидита, транзиторный харак-тер тиреотоксикоза, высокий уровень ИЛ-6 предпола-гают развитие безболевого деструктивного тиреоидита,опосредованного SARS-CoV-2-инфекцией [14].В другом исследовании уровни циркулирующих цито-кинов (ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО, ИФН-γ) не зависели от функ-ции щитовидной железы [15]. В настоящее время в лите-ратуре описан случай манифестации болезни Грейвсапосле COVID-19. Авторы предполагают, что вирус можетвыступать как триггер аутоиммунной патологии у гене-тически предрасположенных лиц [16].В литературных источниках описано 15 клиническихслучаев подострого тиреоидита у пациентов, перенес-ших SARS-CoV-2, заболеваемость была в 4 раза выше сре-ди женщин, медиана возраста составила 37,5 (29; 46) го-да [17–26]. Коронавирусная инфекция у больных под-тверждалась положительным результатом ПЦР-мазка изротоглотки, чаще всего отмечалось легкое течение SARS-CoV-2.У большинства пациентов наблюдались классическиесимптомы подострого тиреоидита – повышенная темпера-тура тела, боль по передней поверхности шеи, повышеннаяутомляемость, тахикардия, тремор, потливость [27].У всех пациентов лабораторно был подтвержден ти-реотоксикоз (повышенные концентрации Т3 и/или Т4 исниженная – ТТГ), антитела к рецептору ТТГ отсутство-вали, антитела к ТПО и к ТГ, как правило, также не опре-делялись или могли быть обнаружены в незначитель-ном титре.В 3 случаях в дальнейшем наблюдался субклиниче-ский гипотиреоз. В 2 случаях развился манифестный ги-потиреоз, потребовавший заместительной терапии лево-тироксином натрия. В одном клиническом наблюденииописан безболевой тиреоидит у мужчины 52 лет с COVID-19 и лабораторно подтвержденным манифестным ти-реотоксикозом без типичной клинической картины ги-пертиреоза или подострого тиреоидита [28]. В кровиопределялись маркеры воспаления – повышенный уро-вень С-реактивного белка, увеличение СОЭ, что моглобыть обусловлено тяжестью течения COVID-19. Представленное выше клиническое наблюдение пока-зывает, что у пациентки, исходно имеющей изменения вщитовидной железе, развились постинфекционныеосложнения в постковидном периоде. Сопоставив дан-ные анамнеза, тяжесть течения новой коронавируснойинфекции, группы лекарственных препаратов, исполь-
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зуемых для терапии COVID-19, а также жалобы пациент-ки, характерные для тиреотоксикоза, и данные физи-кального осмотра, возникла необходимость исключенияпатологии щитовидной железы. Данное клиническое на-блюдение доказывает необходимость более детальногосбора жалоб, анамнеза, тщательного проведения физи-кального осмотра у лиц в постковидном периоде длясвоевременной диагностики и лечения осложнений но-вой инфекции. Вероятно, массовый скрининг патологиищитовидной железы у лиц, перенесших COVID-19, неоправдан, но наблюдение пациентов с наличием измене-ний в щитовидной железе исходно оправдано. Данные литературы, посвященные вовлечению в пато-логический процесс щитовидной железы в постковид-ном периоде, на сегодняшний день ограниченны. В исследовании B. Hanley и соавт. [29] отражены ре-зультаты 9 аутопсий пациентов, умерших от новой коро-навирусной инфекции (средний возраст пациентов со-ставил 73 года, 70% мужчин, 30% женщин). У 2 (22%) из9 пациентов было выявлено хроническое воспалениещитовидной железы с разрушением фолликулярныхэпителиальных клеток; при этом авторы отмечают, чтозначение этого открытия неясно и требует дальнейшегоизучения.Таким образом, подострый тиреоидит нередко являет-ся осложнением COVID-19, достоверные данные о меха-низмах его развития, как и при других вирусных инфек-циях, неизвестны, предполагается возможность прямогоповреждения тиреоцитов вирусом через АПФ-2 или пу-тем активации иммунного ответа, опосредованного ци-

тотоксическими Т-лимфоцитами, вызывающими по-вреждение фолликулярных клеток щитовидной железы.Важно помнить о возможных осложнениях со стороныщитовидной железы у лиц в постковидном периоде, длятого чтобы в последующем использовать эти знания приоказании медицинской помощи пациентам.
ЗаключениеДанное клиническое наблюдение является примеромразвития осложнений со стороны щитовидной железы упациентки 40 лет, перенесшей новую коронавируснуюинфекцию в легкой форме. Вероятно, оценку функциищитовидной железы необходимо проводить всем паци-ентам, имеющим в анамнезе изменения щитовидной же-лезы, после перенесенной новой коронавирусной инфек-ции. В настоящее время Всемирная организация здраво-охранения не рекомендует рутинную оценку функциищитовидной железы пациентам с COVID-19, в связи с чемсложно оценить истинное распространение деструктив-ных тиреоидитов вследствие существования возможныхстертых и безболевых форм, в том числе у пациентов, по-лучающих глюкокортикостероидную терапию приCOVID-19.Возможно, такие пациенты нуждаются в наблюдениине только терапевта или врача общей практики, но и уз-ких специалистов (эндокринолог, кардиолог). 
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ВведениеНовая коронавирусная инфекция (COVID-19) – высоко-контагиозное заболевание, возбудителем которого яв-ляется вирус SARS-CoV-2 из семейства РНК-содержащихβ-коронавирусов [1]. COVID-19 наносит значительныйвред многим системам органов и представляет серьез-ную проблему для мирового здравоохранения, приводя кразвитию таких потенциально летальных осложнений,как острый респираторный дистресс-синдром, сепсис иострая сердечная недостаточность [2]. Анализ литературных данных позволяет говорить како прямом, вызванном инфицированием клеток-мише-

ней, так и непрямом (иммуноопосредованном) повреж-дении тканей различных органов, характеризующемсяповышением уровня цитокинов и активацией системыкомплемента в сочетании с нарушениями гемостаза, чтообусловливает широкий спектр клинических проявле-ний [3]. Следует отметить, что в литературе появляется всебольше указаний относительно отрицательного влия-ния COVID-19 и на эндокринную систему, в частности, нагипоталамо-гипофизарно-тиреоидную ось. Так, в 2021 г.L. Giovanella и соавт. с целью обобщения имеющихся дан-ных был выполнен систематический обзор с объемом

Патогенетические механизмы нарушения функции
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Аннотация Настоящий обзор суммирует сведения об основных патогенетических механизмах нарушения функции щитовидной железы (ЩЖ), ассо-циированных с COVID-19. На сегодняшний день в литературе имеются указания на прямой механизм повреждения тиреоцитов и тиреотро-фов посредством связывания SARS-CoV-2 с мембранными белками (ангиотензинпревращающий фермент 2, трансмембранная протеаза се-рина-2, нейропилин-1, интегриновые и обонятельные рецепторы) на поверхности клеток. К настоящему моменту опубликованы данные,подтверждающие наличие SARS-CoV-2 в образце ткани ЩЖ. Вместе с тем рассматривается возможность непрямого (иммуноопосредован-ного) поражения ЩЖ, связанного с развитием гипервоспалительного синдрома, гиперцитокинемией и цитотоксическими эффектами Т-клеток. Накапливается все больше данных о случаях деструктивных тиреоидитов и манифестации аутоиммунных заболеваний ЩЖ у па-циентов с COVID-19. Дополнительно известно, что на показатели тиреоидного статуса могут влиять препараты, применяемые для леченияновой коронавирусной инфекции, в частности глюкокортикостероиды и гепарины. Уточнение патогенетических аспектов дисфункцииЩЖ, вызванной SARS-CoV-2, может иметь клиническое значение для выбора тактики ведения пациентов как в острый, так и постковидныйпериоды инфекции. 
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, щитовидная железа, тиреотропный гормон, ангиотензинпревращающий фермент 2, цитокиновыйшторм, глюкокортикостероиды, Т-клетки.
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AbstractThis review focuses on the main pathogenic mechanisms of thyroid dysfunction associated with COVID-19. Direct and indirect (immune-mediated)mechanisms are currently being discussed. Thyrocytes and thyrotrophs could be damaged directly through SARS-CoV-2 binding to membrane proteins(ACE2, TMPRSS2, NRP1, integrin and olfactory receptors) on the cell surface. To date, SARS-CoV-2 has been detected in thyroid tissue. Indirect (im-mune-mediated) mechanism results from cytokine storm and cytotoxic effects of T cells related to SARS-CoV-2 infection. Recently, data on destructivethyroiditis and autoimmune thyroid diseases in patients with COVID-19 have been accumulating. Additionally, thyroid status can be affected by med-ications (glucocorticosteroids, heparins) used for COVID-19 treatment. Future studies may clarify pathogenetic aspects of thyroid dysfunction causedby SARS-CoV-2 for better patient management in acute and post-COVID period.
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выборки 1237 пациентов, посвященный оценке наруше-ний функции щитовидной железы (ЩЖ) у пациентов сCOVID-19. Авторами была обнаружена значительная не-однородность в исследованиях, а распространенностьдисфункции ЩЖ, по данным лабораторных тестов, варь-ировала от 13 до 64%. Также сообщалось о положитель-ной корреляции между дисфункцией ЩЖ и тяжестьютечения COVID-19 [4].Патогенетические аспекты поражения тканей и орга-нов при новой коронавирусной инфекции остаются доконца не ясными. В литературе можно встретить описа-ния как прямых, так и непрямых механизмов поврежде-ния ЩЖ, ассоциированного с COVID-19. Дополнительностало известно о возможном влиянии препаратов, при-меняемых для лечения новой коронавирусной инфек-ции, на работу ЩЖ. Данный обзор суммирует сведенияоб основных патогенетических механизмах нарушенияфункции ЩЖ, ассоциированных с COVID-19.
Прямые механизмы повреждения щитовидной
железы при COVID-19Спайковый (S) белок представляет собой гликопроте-ин, который проецируется на наружную поверхностьSARS-CoV-2, образуя структуру, подобную «короне».Ключевой механизм проникновения вируса в клетку об-условлен его связыванием с человеческим ангиотензин-превращающим ферментом 2-го типа (АПФ-2), которыйиграет роль рецептора для начального распознавания споследующим эффективным слиянием мембран [5]. По-казано, что эктодомен белка S, в частности его S1-субъ-единицы, прочно связывается с АПФ-2 в его пептидазномдомене [6]. Важно отметить, что методы молекулярногоанализа подтверждают повышенную экспрессию АПФ-2не только в образцах тканей легких, сердца, почек, тон-кой кишки, но и в ткани ЩЖ, что позволяет рассматри-вать ее в качестве потенциальной мишени для прямогопоражения SARS-CoV-2 [7, 8]. Нельзя исключить и вто-ричный характер поражения ЩЖ, учитывая наличие по-ложительной экспрессии АПФ-2 в тканях гипофиза [7].Установлено, что внедрение SARS-CoV-2 в клетки ЩЖможет обеспечиваться и другими рецепторными ком-плексами. Например, АПФ-2-ассоциированной протеа-зой, а именно – трансмембранной протеазой серина 2(TMPRSS2). Ее роль связана с облегчением слияния ви-русного трансмембранного домена S-белка с АПФ-2 кле-точной мембраны, что приводит к последующей репли-кации РНК коронавируса внутри клетки [5].

A. Facchiano и соавт. указали на положительную экс-прессию TMPRSS2 в ткани ЩЖ, что также позволяетпредполагать прямой механизм повреждения вирусомSARS-CoV-2 с последующим развитием заболеваний ЩЖкак в остром, так и в постковидном периоде инфекции[9]. Дополнительно W. Dickson и соавт. описали случайметастаза папиллярного рака ЩЖ в легком, которыйбыл положителен на SARS-CoV-2 и коэкспрессировалАПФ-2 и TMPRSS2 [10].Другая основная группа структурных белков плазма-тической мембраны, которая также может быть вовлече-на в клеточную инвазию SARS-CoV-2, представлена ин-тегринами [11]. Стоит отметить, что тироксин (T4) регу-лирует экспрессию интегринов, в связи с чем ряд авто-ров высказывают предположение о положительномвлиянии периферических гормонов ЩЖ на проникнове-ние SARS-CoV-2 в клетку посредством модуляции интег-риновых рецепторов [12]. Кроме того, описана роль и других трансмембранныхрецепторов, таких как нейропилин-1 (NRP1), которыйспособствует проникновению SARS-CoV-2 в клетку, опре-деляя его тропность к соответствующим тканям и орга-нам [13]. В организме человека NRP1 экспрессируется вЩЖ, паращитовидных железах, надпочечниках и яичках[14].В последнее время появляются данные о перифериче-ской экспрессии обонятельных рецепторов (ОР), в томчисле и в ЩЖ [15]. Как известно, нарушение передачисигналов/функций ОР в нейроэпителии или обонятель-ной луковице представляет собой молекулярный меха-низм, лежащий в основе аносмии у пациентов с COVID-19[16]. Поскольку для ОР характерна коэкспрессия со-вместно с ключевыми рецепторами внедрения в клеткиSARS-CoV-2, указанными выше (АПФ-2, TMPRSS2), было вы-сказано предположение, что взаимодействие COVID-19 с ОР других периферических органов, в том числе и ЩЖ,может обусловливать дальнейшее нарушение их функ-ции как в остром, так и в постковидном периоде. Основные рецепторы, для которых описана роль в ин-фицировании клеток ЩЖ SARS-CoV-2, схематично пред-ставлены на рис. 1. До настоящего времени с помощью методов световой иэлектронной микроскопии, иммуногистохимии и коли-чественной полимеразной цепной реакции в реальномвремени (РТ-ПЦР) не удавалось подтвердить проникно-вение вируса SARS-CoV-2 в клетки ЩЖ и гипофиза [17].Однако возможное прямое цитотоксическое воздействие

SARS-CoV-2

АПФ-2

Рис. 1 Основные рецепторы, участвующие в инфицировании клеток ЩЖ SARS-CoV-2.
Fig. 1. The main receptors involved in the infection of thyroid cells with SARS-CoV-2.
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вирусов семейства Coronaviridae отмечалось еще в 2002 г.в период вспышки SARS-CoV. Так, Y. Ding и соавт. не обна-ружили вирус SARS-CoV в ЩЖ, однако J. Gu и соавт. указа-ли на положительные по геномной последовательностиSARS-CoV лимфоциты и моноциты в сосудистом руслеЩЖ при аутопсийном исследовании [18, 19]. В тот же пе-риод в работе L. Wei и соавт. был описан апоптоз фолли-кулярных клеток ЩЖ у пациентов с тяжелым острымреспираторным синдромом при патологоанатомическомисследовании [20]. В исследованиях, сообщавших о ги-стопатологических данных повреждения ЩЖ у пациен-тов с SARS-CoV-2, имеются указания на лимфоцитарнуюинфильтрацию интерстиция ЩЖ, а также разрушениефолликулярных клеток [21, 22]. Важно отметить, что вянваре 2022 г. M. Tanda и соавт. описали случай выявле-ния вируса SARS-CoV-2 в образце тиреоидной ткани па-циента с первичной саркомой ЩЖ, не имеющего клини-ческих и лабораторных признаков COVID-19 и вакцина-ции в анамнезе [23]. Ранее подобные случаи в литерату-ре описаны не были. Как было указано выше, повреждение ЩЖ, связанное сCOVID-19, может быть вторичным по отношению к пора-жению гипоталамо-гипофизарной системы. Во времявспышки SARS-CoV в работе L. Wei и соавт. было показа-но, что иммуногистохимическое окрашивание тиреотро-фов аденогипофиза значительно ослаблено у пациентовс тяжелым острым респираторным синдромом [24]. До-полнительно вирусные частицы SARS-CoV-2 были обна-ружены в лобных долях головного мозга и эндотелиимозговых капилляров [25]. В то же время известно, что,воздействуя на центральную нервную систему, инфек-ция COVID-19 ухудшает обоняние и вкусовое восприятие[26]. Приведенные данные не позволяют исключить вто-ричный генез нарушения функции ЩЖ при новой коро-навирусной инфекции, обусловленный повреждениемструктур центральной нервной системы SARS-CoV-2.Таким образом, особенности рецепторного аппаратаклеток гипоталамуса, гипофиза и ЩЖ, даже при отсут-ствии на сегодняшний день явных доказательств инфи-цирования SARS-CoV-2, позволяют сделать предположе-ние о возможности прямого воздействия коронавирусана гипоталамо-гипофизарно-тиреоидную ось, что требу-ет проведения дальнейших исследований.
Непрямые (иммуноопосредованные) механизмы
повреждения щитовидной железы при COVID-19Как уже сказано ранее, патогенетическая связь пора-жения ЩЖ и COVID-19 остается до конца не ясной. Счита-ется, что повреждение ЩЖ при новой коронавируснойинфекции может быть обусловлено развитием гипервос-палительного синдрома, характеризующегося повыше-нием уровня цитокинов, нарушением системы гемостазаи последующим развитием полиорганной недостаточно-сти. Цитокиновый шторм представляет собой неконтроли-руемую и чрезмерную реакцию иммунной, коагуляцион-ной и комплементарной систем и приводит к гиперсек-реции провоспалительных цитокинов. К основным цито-

кинам, вовлеченным в COVID-19-ассоциированный цито-киновый шторм, относятся интерлейкин-1β, интерлей-кин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли α и интерферон γ.Гиперцитокинемия, в свою очередь, вызывает поврежде-ние эпителиальных и эндотелиальных клеток, индуци-руя процесс апоптоза, что приводит к повышенной про-ницаемости сосудов и системной полиорганной недоста-точности [27]. Такой же механизм предполагается и в от-ношении повреждения ЩЖ. Так, в ретроспективном ис-следовании, в которое были включены 287 пациентов,госпитализированных по поводу COVID-19, частота ти-реотоксикоза, связанного с деструктивным тиреоиди-том (в отсутствие антител к рецептору тиреотропногогормона – ТТГ), составила 20,2%. Авторами сообщалось оположительной корреляционной связи между уровнемИЛ-6 и степенью выраженности тиреотоксического син-дрома у пациентов с COVID-19 [28]. В связи с этим скла-дывается представление о ключевой роли гиперцитоки-немии и цитотоксических эффектов Т-клеток в развитиидеструктивных форм тиреоидитов при новой коронави-русной инфекции [29–31]. Кроме того, такие аутоиммунные осложнения, как ан-тифосфолипидный синдром, аутоиммунная тромбоците-мия, гемолитическая анемия и синдром Гийена–Барре,были зарегистрированы в разные временные точки с мо-мента заражения у пациентов с подтвержденным SARS-CoV-2 [32]. Метаанализ J. Anaya и соавт. свидетельствуето повышенной распространенности таких аутоантител,как ревматоидный фактор и антитела к ядерным антиге-нам, у пациентов с COVID-19 [33]. Дополнительно накап-ливается все больше данных о впервые выявленныхаутоиммунных заболеваниях после перенесенной новойкоронавирусной инфекции. Так, C. Cañas предлагает ги-потезу развития аутоиммунных процессов в постковид-ном периоде, основанную на преходящей иммуносупрес-сии с последующей чрезмерной активацией иммуннойсистемы [34].Предполагается, что гипервоспалительный синдромпри COVID-19 может способствовать манифестации и эн-докринных аутоиммунных заболеваний, включая бо-лезнь Грейвса и хронический аутоиммунный тиреоидитХашимото, а также приводить к активации предше-ствующего их латентного течения с формированиемклинически развернутой картины [35–37].В недавнем исследовании были представлены доказа-тельства возможной молекулярной мимикрии междубелками коронавируса и антигенами тканей человека. В частности, антитела к SARS-CoV-2 давали положитель-ную реакцию с образцами тиреоидной ткани, а эпитоп-ное картирование показало гомологическое сходствомежду S-белком, нуклеопротеинами SARS-CoV-2 и анти-генами ткани ЩЖ [38].Предполагаемая последовательность событий и ос-новные звенья патогенеза иммуноопосредованного по-ражения ЩЖ у пациентов с COVID-19 представлены нарис. 2.Как видно из представленных данных, SARS-CoV-2 по-ражает системы органов через звенья приобретенного и
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врожденного иммунитета. На поверхности главного ком-плекса гистосовместимости антигенпрезентирующейклетки представлен эпитопный пептид SARS-CoV-2, ко-торый распознается Т-клетками. Развитие гипервоспа-лительного синдрома и цитокинового шторма ведет кцитотоксическому повреждению ЩЖ иммунными клет-ками с развитием тиреоидита. Возникновение ауто-иммунного заболевания ЩЖ или активация уже суще-ствующей латентной патологии происходит вследствиепопадания аутоантигенов ЩЖ в системный кровоток,которые также представляются главным комплексом ги-стосовместимости на поверхности антигенпрезентирую-щей клетки. Таким образом, гипотеза о взаимосвязи SARS-CoV-2 сразличными поражениями ЩЖ вследствие иммуноопо-средованных механизмов, несомненно, заслуживаетдальнейшего изучения. 
Дисфункция щитовидной железы на фоне
применения лекарственных препаратов 
для лечения COVID-19 На сегодняшний день известно, что на показатели ти-реоидного статуса могут влиять препараты, применяе-мые для лечения новой коронавирусной инфекции. Так, известно, что глюкокортикостероиды (ГКС) обла-дают выраженными противовоспалительным и иммуно-супрессивным действиями, благодаря чему широко ис-

пользуются при лечении COVID-19 средней и тяжелойстепени. В то же время ГКС могут оказывать влияние науровень ТТГ и периферических гормонов ЩЖ. Результаты исследования M. Samuels показали, что фи-зиологические колебания уровня эндогенного кортизо-ла могут контролировать секрецию ТТГ. При этом мини-мальные значения ТТГ наблюдались в те периоды време-ни, когда уровень кортизола был наиболее высоким [40].Вероятно, ГКС подавляют секрецию ТТГ за счет прямогодействия на тиреотрофы и снижения экспрессии геновтиреотропин-рилизинг-гормона в гипоталамусе [41, 42].Установлено, что снижение уровня ТТГ наблюдалось да-же при лечении низкими дозами дексаметазона [43]. В работе M. Elston и соавт. был описан случай сниженияуровня ТТГ и свободного трийодтиронина (Т3) в первые8–48 ч после однократного назначения 8 мг дексаметазо-на [44].Кроме этого, ГКС оказывают периферическое действиеза счет снижения активности дейодиназы 3-го типа иуменьшения уровня Т3, что ведет к усилению превраще-ния Т4 в реверсивный Т3 [45]. Также в исследовании A. Bianco и соавт. было показано, что низкий уровень Т3после приема высоких доз ГКС может быть связан с уве-личением клиренса Т3 путем 5-дейодирования, осу-ществляемого дейодиназой 3-го типа [46]. Еще однойпричиной снижения уровня свободного Т3 служит нару-шение периферической конверсии Т4 в Т3 [47].

Рис. 2. Предполагаемый непрямой механизм повреждения щитовидной железы при COVID-19 (адаптировано: H. Inaba, T. Aizawa, 2021 [39]).
Fig. 2. The alleged indirect mechanism of thyroid damage in COVID-19 (adapted from H. Inaba, T. Aizawa, 2021 [39]).
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С особым вниманием следует оценивать тиреоидныйстатус и у пациентов, получающих терапию гепаринами.O. Koulouri и соавт. в своей работе показали, что гепари-ны способны вытеснять гормоны ЩЖ из связи с рецепто-ром ТТГ, что в дальнейшем может отразиться на уровняхсвободных Т3 и Т4 при лабораторном определении [48].Показано, что гепарин высвобождает эндотелиальнуюлипопротеинлипазу из эндотелия, что приводит к повы-шению концентрации неэстерифицированных жирныхкислот в плазме крови, которые, в свою очередь, конку-рируют с тиреоидными гормонами за сайты связыванияна рецепторе ТТГ. Известно, что данный эффект наибо-лее выражен в случае длительного хранения образцовкрови перед выполнением анализа [49, 50].Важным компонентом терапии новой коронавируснойинфекции у пациентов с тяжелым течением заболеванияявляются ингибиторы ИЛ-6. В настоящий момент неописано случаев негативного влияния данной группыпрепаратов на функцию ЩЖ. Более того, тоцилизумаб(один из препаратов, применяющихся для лечения цито-кинового шторма) нашел свое применение в эндокрино-логической практике, показав эффективность при лече-нии эндокринной офтальмопатии. Отмечено, что при те-рапии тоцилизумабом у пациентов с болезнью Грейвсанаблюдаются снижение фракции стимулирующих анти-

тел и увеличение фракции нестимулирующих антител крецептору ТТГ, при этом общий уровень антител к ре-цептору ТТГ не снижается [51, 52]. Данных о нарушениитиреоидного статуса на фоне терапии тоцилизумабом внастоящий момент не представлено. Таким образом, насегодняшний день не отмечаются негативные в отноше-нии ЩЖ эффекты применения ингибиторов ИЛ-6. 
Заключение На сегодняшний день дисфункцию ЩЖ можно рас-сматривать как одно из проявлений новой коронавирус-ной инфекции. Дальнейшего изучения, несомненно, за-служивают не только механизмы повреждения ЩЖ, но ивопросы влияния лекарственных препаратов, применяе-мых для лечения COVID-19. Уточнение патогенетическихаспектов поражения ЩЖ, вызванного SARS-CoV-2, можетиметь клиническое значение для выбора тактики веде-ния пациентов как в острый, так и постковидный перио-ды инфекции. 
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ВведениеКоронавирусная инфекция (COVID-19) – это текущаявспышка пандемии, вызванная новым коронавирусом,который в настоящее время называется коронавирусомтяжелого острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2). Вирус представляет собой оболочечный РНК-вирус,выделенный у людей и диких животных, который былвпервые обнаружен в городе Ухань, провинция Хубэй,Китай [1]. 30 января 2020 г. ВОЗ объявила COVID-19 все-мирной пандемией [2], которая бросила вызов системамздравоохранения во всем мире. Внимание научного со-общества приковано к поиску наиболее уязвимых группнаселения.Ожирение – это хроническое заболевание, характери-зующееся избыточным накоплением жировой ткани ворганизме, представляющим угрозу здоровью, и являю-щееся основным фактором риска ряда других хрониче-ских заболеваний. Основным критерием диагностики яв-ляется индекс массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2 у лиц европео-идной расы и ≥25,0 кг/м2 у лиц монголоидной расы [3], внекоторых странах, таких как Китай, применяется поро-говое значение ИМТ≥28 кг/м2 [4]. Распространенностьожирения во всем мире почти утроилась за период с 1975по 2016 г. В 2016 г. 39% взрослых в возрасте 18 лет истарше имели избыточный вес, а 13% страдали ожирени-ем (650 млн) [5]. Ожирение является фактором риска

развития неинфекционных заболеваний, таких как сер-дечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, забо-левания опорно-двигательного аппарата, некоторые ви-ды рака [5]. По мере увеличения распространенности по-является все больше данных о взаимосвязи с инфекцион-ными заболеваниями, в том числе вирусными. Предыду-щие эпидемии гриппа показали, что пациенты с ожире-нием и сахарным диабетом имели более неблагопри-ятный прогноз [6], чаще нуждались в госпитализации[7], лечении в отделениях интенсивной терапии (ОИТ)[8] и искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [9] при по-ражении гриппом (H1N1). Также ранее указываласьсильная корреляция между ожирением и осложнениямивирусных заболеваний, вызванных другими коронавиру-сами (SARS, MERS). Существует генетическое сходствомежду SARS-CoV-2 (COVID-19), SARS-CoV (80%) и MERS-CoV (50%) [10]. В последнее время появляется все боль-ше данных о связи ожирения с течением новой корона-вирусной инфекции.
Эпидемиологические данныеПредварительные данные из Ухани (Китай) показали,что 88,24% умерших от COVID-19 пациентов в критиче-ском состоянии имели ИМТ>25 кг/м2 по сравнению с18,95% выживших (p<0,001) [11]. В другом китайском ис-следовании у людей с ожирением (ИМТ≥28 кг/м2) был
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повышен риск тяжелой пневмонии (отношение шансов –ОШ 3,40; 95% доверительный интервал – ДИ 1,40–8,26;
р=0,007) [12]. По данным североамериканского регистраCOVID-NET, 48,3% заболевших страдали ожирением, чтоявлялось основным фактором риска у людей моложе 65 лет [13]. В другом исследовании, проведенном в Нью-Йорке (n=5700), ожирение присутствовало у 41,7% паци-ентов, а ИМТ≥35 кг/м2 был основным фактором рискагоспитализации в ОИТ (ОШ 6,16; 95% ДИ 1,42–26,66) [14].Также было показано, что морбидное ожирение (ИМТ≥40 кг/м2) независимо от других факторов связано сосмертностью (скорректированное ОШ 5,1; 95% ДИ 2,3–11,1) у людей моложе 50 лет с уменьшением риска средипожилых [15]. C. Petrilli и соавт. провели перекрестныйанализ всех пациентов с лабораторно подтвержденнойCOVID-19-инфекцией в Нью-Йорке в период с 1 марта2020 г. по 2 апреля 2020 г. Из 4103 пациентов 445 потре-бовалась ИВЛ, 162 (36,4%) из которых скончались. Всего1100 пациентов (26,8%) страдали ожирением, при этомгоспитализированные пациенты также имели ожирение(39,8% против 14,5%). Более того, ИМТ>40 кг/м2 оказал-ся наиболее сильным фактором риска госпитализации(ОШ 6,2; 95% ДИ 4,2–9,3) [16]. Метаанализ, проведенныйJ. Yang и соавт., в который были включены результаты 9 исследований, показал, что пациенты с тяжелой фор-мой COVID-19 имеют более высокий ИМТ, чем пациентыс нетяжелой формой (средневзвешенная разность 2,67;95% ДИ 1,52–3,82). У пациентов с ожирением наблюда-лись тяжелое течение и худший прогноз (ОШ 2,31; 95%ДИ 1,3–4,12) [17]. Согласно отчету Национального ауди-торско-исследовательского центра интенсивной тера-пии (ICNARC) о 8699 пациентах с COVID-19, находящихся налечении в ОИТ в Англии (опубликовано 15 мая 2020 г.),35,2% пациентов имели избыточную массу тела, 31,0%страдали ожирением (ИМТ 30–40 кг/м2), а 7,6% имеликрайнюю степень (ИМТ>40 кг/м2).
Механизмы прогрессирования COVID-19 
при ожиренииИзвестно, что ожирение связано с вялотекущим провос-палительным состоянием, характеризующимся повышен-ным уровнем цитокинов (фактора некроза опухоли α –ФНО-α, интерлейкинаинтерлейкина-6 – ИЛ-6), что при-водит к дисрегуляции врожденного и адаптивного им-мунного ответов и к повышенной восприимчивости кинфекциям, недостаточному ответу на лечение противо-вирусными средствами и снижению эффективности вак-цинирования [18, 19]. У людей с ожирением наблюдаетсяболее слабый Т-клеточный ответ (CD4+ и CD8+) вместе слимфоцитопенией, вторичной по отношению к инфек-ции и апоптозу, вызванным COVID-19 [20]. В этой ситуа-ции более высокая доля макрофагов способствует бы-строму высвобождению воспалительных цитокинов (ци-токиновый шторм), что играет заметную роль в полиор-ганной недостаточности, связанной с инфекцией COVID-19 [21]. К тому же макрофаги являются наиболее распро-страненными воспалительными клетками в жировойткани и имеют свойство переходить из противовоспали-

тельного (M2) в провоспалительное (M1) состояние [22].Сывороточный амилоид А представляет собой адипокин,секретируемый адипоцитами, который может действо-вать непосредственно на макрофаги, увеличивая выра-ботку ими воспалительных цитокинов, таких как ФНО-α,ИЛ-1 и ИЛ-6 [23].Путь проникновения SARS-CoV-2 в организм человекавключает взаимодействие вируса с ренин-ангиотензино-вой системой (РАС), в частности с рецептором ангиотен-зинпревращающего фермента 2-го типа (АПФ-2), кото-рый экспрессируется в альвеолярном эпителии легких,сердца, эндотелия сосудов, почек, поджелудочной желе-зы и кишечника. После контакта с вирусом экспрессиярецепторов АПФ-2 подавляется, что приводит к накопле-нию ангиотензина II, который, как полагают, ответстве-нен за повреждение легочной ткани и респираторныйдистресс-синдром из-за его сосудосуживающих и фибро-зирующих свойств [24]. Высокие уровни ангиотензина IIв легких вызывают сужение сосудов легких, приводящеек несоответствию вентиляции/перфузии и гипоксемии,а также к воспалению и окислительному повреждению,способствуя острому повреждению легких [25].Хотя прямых доказательств инфицирования жировойткани SARS-CoV-2 нет, известно, что рецептор АФП-2 так-же экспрессируется в этой ткани. Существует веро-ятность того, что внутригрудной (легкие), периреналь-ный (почки), эпикардиальный (сердце) и мезентериаль-ный (кишечный) жир может служить резервуаром и ми-шенью для распространения вируса [26]. Это может бытьобъяснением того, что люди с ожирением имеют болеевысокую вирусную нагрузку и более длительное времяраспространения.Ожирение также ассоциировано с артериальной гипер-тензией, сахарным диабетом 2-го типа, сердечно-сосуди-стыми заболеваниями, при которых наблюдаются гипер-коагуляция и склонность к тромбозам, что также опреде-ляет более неблагоприятный прогноз в отношенииCOVID-19 [27]. Жировая ткань и адипоциты производятлептин и другие молекулы, влияющие на сердечно-со-судистую функцию. Секреция этих веществ осуществ-ляется посредством различных эндокринных, ауто-кринных и паракринных механизмов и, как полагается,приводит к опосредованным цитокинами воспалитель-ным изменениям в печени, системному воспалению иатеросклерозу [28]. Имеются данные об эндотелиаль-ной дисфункции при ожирении, которая возникает врезультате дисбаланса продукции сосудорасширяющихи сосудосуживающих агентов. Эти изменения подтал-кивают сосудистый эндотелий к протромботическим ипроатерогенным состояниям и гиперактивации тром-боцитов, повышенной адгезии лейкоцитов, вазокон-стрикции, прооксидации, воспалительной реакции, чтов конечном итоге ведет к нарушению гемостаза, атеро-склерозу и тромбозу [29].Также избыточная жировая ткань, преимущественноабдоминальная, ухудшает функцию легких из-за умень-шения экскурсии диафрагмы, а вместе с этим и вентиля-ции, что приводит к снижению уровня насыщения крови



38 | FOCUS Эндокринология | №1 | 2022 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2022 |

обзор / Review

кислородом. Ожирение приводит к увеличению сопро-тивления дыхательных путей воздушному потоку, со-кращению дыхательной мускулатуры, меньшему расши-рению легочной ткани. Это, в свою очередь, ведет к гипо-вентиляции, легочной гипертензии и апноэ во сне [30].Одним из осложнений ожирения является синдром об-структивного апноэ во сне, что может привести к повтор-ной обструкции дыхательных путей у пациентов сCOVID-19, усугублению провоспалительных процессов влегких [31]. Кроме того, ожирение связано со снижениемрезервного объема выдоха, функциональной способно-сти и растяжимости дыхательной системы. ПосколькуSARS-CoV-2 – это вирус, который в основном поражаетдыхательную систему, ожирение у пациентов еще боль-ше ухудшит их дыхательную функцию во время инфек-ции COVID-19 и может даже подвергнуть их риску ослож-нений [32].Еще одним распространенным явлением у людей сожирением является дефицит витамина D [33]. Помимовоздействия на костный метаболизм витамин D играетважную роль в регуляции врожденного и адаптивногоиммунитета [34], как снижая экспрессию провоспали-тельных цитокинов, так и в контроле РАС, увеличиваяэкспрессию рецепторов АПФ-2 [35].
Лечение ожирения в период пандемии COVID-19Пандемия внесла свои изменения во многие системыздравоохранения, в которых большая роль отводитсятелемедицине. В дополнение к резкому сокращению ко-личества очных посещений пациенты с ожирениемстрадают от нехватки финансирования фармакологи-ческого лечения, трудностей с доступом к образова-тельной, психологической или нутритивной помощи, атакже от увеличения очередей на бариатрическую хи-рургию [36]. Стигматизация людей с ожирением такжеможет привести к тому, что обращение за помощью от-кладывается на длительный срок [37]. Однако, несмот-ря на трудности, у нас есть полезные инструменты длясдерживания потенциальной восприимчивости людей сожирением к COVID-19. Во-первых, контроль сопут-ствующих заболеваний, которые приводят к накопле-нию факторов риска уязвимости к инфекциям и ухуд-шению исходов болезни. Во-вторых, активные терапев-тические меры, изменение образа жизни, что помогаетснизить провоспалительную активность и восстано-вить иммунный баланс. Европейская ассоциация по из-учению ожирения советует обращать внимание на по-требление энергии (обязательно присутствие белков),расход энергии (умеренная физическая активность изанятия в малолюдных местах в период карантина), со-блюдение режима сна (продолжительность и качество),а также психическое здоровье [38]. Несмотря на соблюдение рекомендаций, в условияхпродолжающейся пандемии необходимо под другим уг-лом взглянуть на роль препаратов, снижающих рискиразвития тяжелого течения заболевания у пациентов сожирением. В этой связи новые научные данные в отно-шении уже известных препаратов особенно значимы для

практикующих врачей в условии встречи двух пандемий –COVID-19 и ожирения. Уже доказано, что метформин ока-зывает позитивное влияние на течение новой коронави-русной инфекции. Снижение массы тела, вызванное при-менением метформина, оказывает умеренный проектив-ный эффект у пациентов с COVID-19, особенно у пожилыхлюдей.Действие метформина направлено на снижение рисковразвития тяжелого течения, что обусловлено многочис-ленными эффектами, направленными на патогенетиче-ские аспекты как ожирения, так и COVID-19: влияние наэкспрессию/стабилизацию АПФ-2, снижение инсулино-резистентности, контроль уровня глюкозы в крови, под-держание баланса ренин-ангиотензин-альдостероновойсистемы, противовоспалительное действие, ингибирова-ние кризиса ИЛ-6, уменьшение образования тромбов, мо-дуляция состава микробиоты кишечника, уменьшениеколичества нейтрофилов, улучшение соотношения ней-трофилов и лимфоцитов и др. [39–41].Клиницисты обратили внимание на терапевтическиеэффекты препаратов из группы ингибиторов обратногозахвата серотонина (СИОЗС) в контексте их использова-ния у пациентов с COVID-19. По мнению ученых, даннаягруппа препаратов обладает противовоспалительнымисвойствами, опосредованными за счет уменьшения не-скольких провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-6и ФНО. СИОЗС также могут быть полезны для пациентовс COVID-19 благодаря их ингибирующему действию насистему кислотной сфингомиелиназы/керамида, кото-рая может играть важную роль в инфекции SARS-CoV-2[42].Исследователи из США (T. Oskotsky и соавт., 2021) вы-явили, что прием определенной группы антидепрессан-тов – СИОЗС существенно снижает риск смерти при коро-навирусной инфекции. В когортном исследовании от-мечали снижение смертности на 8% среди пациентов, ко-торым назначали любой СИОЗС, что свидетельствуют отом, что они эффективны и могут стать терапевтическимвариантом для снижения смертности среди пациентов сCOVID-19 [43].В настоящее время продолжается поиск новых препа-ратов, направленных на решение проблемы коморбид-ных пациентов в условиях COVID-19. С учетом стреми-тельно возникшей пандемии, одни из принципиальныхаспектов поиска методов терапии – обращение к ужеимеющимся молекулам или комбинациям, которые по-казали высокую эффективность и безопасность, а такженовый взгляд на принципы терапевтического воздей-ствия с учетом польза/риск.В условиях пандемии препараты базовой терапииожирения получили новые полезные «акценты», свя-занные с влиянием на снижение массы тела, и рядзначимых эффектов: влияние на экспрессию/стабили-зацию АПФ-2, поддержание баланса ренин-ангиотен-зин-альдостероновой системы, противовоспалитель-ное действие, ингибирование кризиса ИЛ-6, уменьше-ние образования тромбов и др. В свою очередь комби-нированные препараты, полезные терапевтические 
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эффекты которых потенцируются и позитивно влияютна патогенетические механизмы у коморбидных паци-ентов в условиях пандемии, являются наиболее опти-мальной альтернативой в контексте снижения рисковутяжеления состояния, улучшают качество жизни испособствуют восстановлению метаболического здо-ровья. Так, фиксированная комбинация метформина и сибут-рамина (Редуксин® Форте) позволяет ожидать многоце-левое воздействие на звенья патогенеза как новой коро-навирусной инфекции, так и ожирения по причинеплейотропности терапевтических эффектов, что позво-лит снизить риски утяжеления состояния у пациентов сожирением и по праву займет лидирующие позиции в ар-сенале врача при выборе оптимальной терапии.По данным исследований, проведенных на террито-рии Российской Федерации, было установлено, что при-менение препарата Редуксин® Форте (метформин + си-бутрамин) у пациентов с ожирением позволяет добить-ся значимого снижения массы тела, в том числе за счетуменьшения количества висцерального жира, и одно-временно воздействовать на основные патогенетиче-ские звенья формирования и прогрессирования патоло-гических процессов, связанных с ожирением. Следуетучитывать широкий спектр плейотропных эффектовметформина, включая кардиопротективные свойства, атакже положительное влияние снижения массы тела насостояние органов и тканей, которые способствуют по-вышению безопасности лечения препаратом Редуксин®Форте [44].Редуксин® Форте, согласно междисциплинарным кли-ническим рекомендациям «Лечение ожирения и комор-бидных состояний», благодаря комбинации сибутрамин +метформин (Редуксин® Форте), позволяет добиться болееэффективного снижения массы тела, облегчает выполне-ние рекомендаций по питанию, помогает в выработке но-вых привычек в питании, а также способствует длитель-ному удержанию сниженной массы тела, что позволяетлегче переносить вирусные респираторные заболевания,включая новую коронавирусную инфекцию [45, 46].Необходимо уделять больше внимания своевременнойдиагностике в данной группе населения. Контактировав-шие или проживающие в районах с высоким риском зара-жения COVID-19, особенно те, у кого впоследствии разви-лись симптомы ОРВИ (например, простуда, кашель, на-сморк, лихорадка), должны быть обследованы на пред-мет заражения как можно раньше. Больные COVID-19 сожирением в возрасте старше 60 лет должны быть госпи-тализированы как можно скорее. Во время лечения следу-ет продолжать прием сахароснижающей, гиполипидеми-ческой и гипотензивной терапии; контролировать уро-вень глюкозы и липидов в крови, артериального давле-ния [45]; показатели воспалительного (ИЛ-6, ФНО-α, С-ре-активный белок) и иммунного ответа (иммуноглобулин,CD4+, CD8+) для своевременного предотвращения цито-кинового шторма [46].Что касается основного лечения ожирения, то необхо-дима постановка реалистичных целей в отношении

снижения массы тела, что позволит в дальнейшем ееудержать. Сбалансированные гипокалорийные диетыприводят к клинически значимой потере веса. Аэро-бные тренировки являются оптимальными для умень-шения жировой массы, в то время как программы,включающие силовые тренировки, необходимы дляувеличения мышечной массы. Еще одним неотъемле-мым компонентом лечения является когнитивно-пове-денческая терапия, позволяющая сформировать здоро-вое пищевое поведение. Помимо изменения образа жиз-ни лечение ожирения может быть дополнено медика-ментозной терапией. Наиболее эффективным способомлечения является бариатрическая хирургия, которуюрассматривают в случае крайней степени ожирения/всочетании с множественными осложнениями или принеэффективности других методов [47]. Медикаментоз-ная терапия рекомендована при неэффективности не-медикаментозных методов (отсутствие снижения мас-сы тела на 5–10% в течение 3–6 мес), и/или на этапеудержания достигнутого результата, и/или при нали-чии коморбидных заболеваний в комплексе с измене-нием образа жизни. В настоящее время на территорииРФ зарегистрировано 3 основных препарата для лече-ния ожирения: орлистат, сибутрамин (в том числе вкомбинации с микрокристаллической целлюлозой,метформином), лираглутид. Каждый из препаратовимеет свои преимущества и противопоказания к на-значению, побочные эффекты. Поэтому лечение требу-ет индивидуального подхода к выбору препарата и обя-зательного врачебного наблюдения [3].Ожирение – наиболее серьезное сопутствующее забо-левание у пациентов c COVID-19, значительно влияющеена тяжелое течение, также увеличивает частоту леталь-ных исходов [48]. Этот факт доказывает целесообраз-ность раннего применения препаратов этиотропной те-рапии, которая регламентирована Временными методи-ческими рекомендациями «Профилактика, диагностикаи лечение новой коронавирусной инфекции, версия 15,от 22.02.2022». В данном случае речь идет о препаратах сдоказанным механизмом прямого противовирусногодействия, имеющих высокий профиль безопасности, идоказавших свою эффективность в клинических иссле-дованиях, – фавипиравир (Арепливир) и молнупиравир(Эсперавир), назначение которых предотвращает про-грессирование заболевания до более тяжелой формы иразвитие угрожающих жизни состояний, что особенноважно у пациентов с ожирением.Своевременное включение в схему лечения пациентовс COVID-19, страдающих ожирением, препаратов прямойпротивовирусной терапии, не только вызывает регресскатарально-лихорадочного синдрома, элиминирует ви-рус, но и положительно влияет на динамику состояниялегочной ткани (по данным компьютерной томогра-фии), что особо значимо у коморбидных пациентов [49].Клинически доказано, что у пациентов с ожирениемснижаются частота тяжелого течения и летальные исхо-ды коронавирусной инфекции на фоне приема препара-тов фавипиравир и молнупиравир [50–52].
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Новая форма выпуска Арепливир (фавипиравир) дляпарентерального введения благодаря выгодным фарма-кокинетическим параметрам позволяет обеспечить бо-лее быстрое и выраженное терапевтическое действие,опосредованное достижением полной элиминации виру-са, что определяет снижение риска развития тяжелоготечения и попадания в отделение реанимации и интен-сивной терапии, что особенно значимо у пациентов сожирением. Назначение этиотропной противовируснойтерапии в условиях пандемии у пациентов с ожирениемснижает нагрузку на систему здравоохранения в кон-тексте фармакоэкономической целесообразности: уско-ряет выздоровление и снижает риск развития постко-видных осложнений [53].

ЗаключениеОжирение является проблемой общественного здраво-охранения как с экономической, так и с социальной точ-ки зрения. Многие исследования показали, что ожирениеявляется независимым фактором риска госпитализациипри COVID-19, а также связано с повышенной заболевае-мостью и смертностью. Основную роль в уязвимостиданной группы пациентов играют ассоциированные сожирением заболевания, нарушение дыхательной функ-ции, дефекты как врожденного, так и адаптивного имму-нитета. Поэтому необходимо усиление действий, направ-ленных как на профилактику, так и лечение ожирениянаравне с другими хроническими заболеваниями.
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С огласно данным Международной диабетической ас-социации (IDF), в 2021 г. распространенность сахар-ного диабета (СД) в мире составила 537 млн человек сре-ди взрослого населения (20–79 лет). К 2045 г. ожидаетсяприрост заболеваемости (на 250 млн человек), одной изпричин которого является широкая встречаемость нару-шенной толерантности к глюкозе (541 млн).Известно, что нарушения углеводного обмена приво-дят к повышенному риску развития фатальных событийв жизни пациента (повышенный риск сердечно-сосуди-стых заболеваний и нарушений функции почек). Сопут-ствующие нарушения липидного обмена, повышение ар-териального давления, избыточная масса тела способ-ствуют увеличению вышеописанных рисков. Основойкоррекции данных изменений является обучение паци-ентов самоконтролю, принципам рационального пита-ния, расширению физической активности. Модификацияобраза жизни, контроль массы тела, улучшение гликеми-ческого контроля, своевременная диагностика позднихосложнений СД являются необходимыми звеньями вснижении факторов риска прогрессирования заболева-ния и предотвращении коморбидных патологий [1].Одним из глобальных аспектов эффективного управ-ления СД, наряду с контролем питания, сахароснижаю-

щими препаратами и инсулинотерапией, является ак-тивное участие самого пациента в анализе течения забо-левания. Поэтому неотъемлемой частью организациидиабетологической помощи является обучение пациен-тов, в том числе самоконтролю гликемии. Успех обуче-ния отражается в приверженности пациентов рекомен-дациям врачей, что, безусловно, улучшает качество жиз-ни больных в будущем. Так, в исследовании UK Prospec-tive Diabetes Study (UKPDS) в 1998 г. было показано стати-стически значимое снижение риска макро- и микрососу-дистых осложнений в группе интенсивного гликемиче-ского контроля у пациентов с СД 2-го типа (СД 2). Анало-гичные выводы были сделаны в исследовании DiabetesControl and Complication Trial (DCCT), что не вызывает со-мнений в необходимости частого самоконтроля глике-мии у пациентов с СД 1-го типа (СД 1).Регулярность самоконтроля гликемии зависит от типадиабета, состояния организма, проводимого лечения. Со-гласно рекомендациям 10-го выпуска «Алгоритмы специа-лизированной медицинской помощи больным сахарнымдиабетом», в группе пациентов с СД 1, а также пациентам с СД 2 на интенсифицированной инсулинотерапии требу-ется контроль гликемии не менее 4 раз в сутки, что позво-ляет предупредить острые и хронические осложнения. 
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АннотацияЗаболеваемость сахарным диабетом неуклонно растет. Одной из причин является нарушение баланса между потребляемой и затрачивае-мой суточной энергией. Наряду с модификацией образа жизни и правильно подобранной сахароснижающей терапией, одним из обязатель-ных условий успешного лечения сахарного диабета является регулярный самоконтроль гликемии. Частые измерения содержания глюкозыв крови позволяют оценить эффективность и безопасность проводимой терапии, способствуют профилактике как острых (в виде тяжелыхгипогликемий), так и хронических осложнений заболевания.
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AbstractThe incidence of diabetes mellitus is growing steadily. One of the reasons is the disturbed balance between the daily energy intake and expenditure.Along with the lifestyle modification and the properly chosen hypoglycemic therapy, regular self-monitoring of blood glucose is a mandatory prereq-uisite for successful diabetes management. Frequent measurement of blood glucose levels makes it possible to assess the efficiency and safety of theongoing therapy and contribute to prevention of both acute (severe hypoglycemia) and chronic complications of the disease.
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В группах пациентов с СД 2 на фоне диетотерапии не реже1 раза в неделю в разное время суток, на фоне терапии пе-роральными сахароснижающими препаратами/агониста-ми рецепторов глюкагоноподобного пептида-1/базаль-ным инсулином – не менее 1 раза в сутки в разное время,и дополнительно рекомендовано измерение гликемиче-ского профиля 1 раз в неделю (табл. 1). В настоящее вре-мя удобству самоконтроля способствует разнообразиепортативных приборов для измерения глюкозы крови –глюкометров. Важно рассказать пациенту о наличии до-полнительных функций у прибора, которые могут облег-чить его использование и усилить приверженность па-циентов самоконтролю.Особое внимание стоит уделять беременным пациент-кам в связи с необходимостью частого самоконтроля (неменее 7 раз в сутки). Нецелевые постпрандиальные пока-затели через 1 и 2 ч после еды ассоциированы с частымрождением крупного плода, большим числом кесаревыхсечений и частыми эпизодами неонатальной гипоглике-мии. Последнее, вероятнее всего, обусловлено тем, чтоподжелудочная железа плода наиболее чувствительна квариабельности уровня глюкозы в крови [2].Всем группам пациентов рекомендованы дополни-тельные измерения гликемии при острых заболеваниях,изменениях в терапии, стрессе, а также у пациентов с ча-стыми гипогликемиями. В ходе многочисленных иссле-дований доказано, что в группах пациентов, привержен-ных самоконтролю гликемии, показатели гликированно-

го гемоглобина (НbА1с) ниже (примерно на 0,4%), чем вгруппах пациентов, не проводящих контроль [3, 4]. Дан-ное снижение обусловлено своевременной сменой не-эффективной терапии, более четким соблюдением реко-мендаций по диетотерапии [5]. По результатам прове-денного метаанализа J. Chircop и соавт., включающегорандомизированные контролируемые исследования посамоконтролю гликемии при СД 2 у пациентов, не полу-чающих инсулинотерапию, было показано, что уровеньНbА1с был достоверно ниже у лиц, активно проводившихсамоконтроль, в сравнении с контрольной группой. Дан-ное снижение, вероятнее всего, было обусловлено свое-временной коррекцией получаемой терапии [6].Достижение целевых показателей гликемии являетсяосновой контроля СД. Согласно рекомендациям Россий-ской ассоциации эндокринологов, индивидуальные целигликемии определяются в соответствии с возрастом па-циента, наличием атеросклеротических сердечно-сосу-дистых патологий, ожидаемой продолжительностьюжизни, функциональной зависимостью и риском тяже-лой гипогликемии [7]. У беременных пациенток целевыепоказатели являются более строгими в связи с высокимирисками для здоровья матери и плода.Глюкоза является основным энергетическим субстра-том, используемым центральной нервной системой, чтообусловливает существование множества регуляторныхмеханизмов для поддержания ее концентрации. Однакоу пациентов с СД происходят нарушения физиологиче-
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Таблица 1. Частота самоконтроля в разных группах пациентов с СД. Адаптировано из [7]
Table 1. Frequency of self-monitoring of blood glucose in various groups of patients with DM. Adapted from [7]

Тип диабета и схема сахароснижающей терапии Частота обследования

Пациенты­с­СД­1­

Не­менее­4­раз­в­сутки­(до еды, через 2 ч после еды, на ночь, периодически ночью)*

Пациенты­с­СД­2

В­дебюте­заболевания.
При­недостижении­целевых­уровней­гликемического­контроля

Не­менее­4­раз­в­сутки­(до еды, через 2 ч после еды, на ночь,
периодически ночью)*

На­интенсифицированной­инсулинотерапии­ Не­менее­4­раз­в­сутки­(до еды, через 2 ч после еды, на ночь,
периодически ночью)*­

На­пероральной­сахароснижающей­терапии,­и/или­терапии
агонистами­рецептора­глюкагоноподобного­пептида­1,­и/или
базальном­инсулине

Не­менее­1­раза­в­сутки­в­разное­время­+­1­гликемический­профиль
(не­менее­4­раз­в­сутки)­в­неделю*
Возможно уменьшение частоты при использовании только
препаратов с низким риском гипогликемии

На­готовых­смесях­инсулина­ Не­менее­2­раз­в­сутки­в­разное­время­+­1­гликемический­профиль
(не­менее­4­раз­в­сутки)­в­неделю*

На­диетотерапии Не­менее­1­раза­в­неделю­в­разное­время­суток

СД­во­время­беременности

Не­менее­7­раз­в­сутки­(перед­и­через­1­или­2­ч­после­приемов­пищи,­на­ночь).
При­плохом­самочувствии,­при­необходимости­(риск­гипогликемии,­титрация­дозы­пролонгированного­инсулина)­–­в­3­и­6­ч.
Самоконтроль­кетонурии­или­кетонемии­утром­натощак­1­раз­в­2­нед,­а­также­при­интеркуррентных­заболеваниях;­при­явлениях­раннего
токсикоза;­при­гипергликемии­>11,0­ммоль/л.

Гестационный­СД

На­диетотерапии Натощак,­через­1­ч­от­начала­основных­приемов­пищи

На­инсулинотерапии
Не­менее­7­раз­в­сутки­(перед­и­через­1­ч­после­приемов­пищи,­
на­ночь),­при­плохом­самочувствии,­при­необходимости­(риск
гипогликемии,­титрация­дозы­пролонгированного­инсулина)­–­в­3­и­6­ч­

*Дополнительно­перед­физическими­нагрузками­и­после­них,­при­подозрении­на­гипогликемию­и­после­ее­лечения,­при­сопутствующих
заболеваниях,­если­предстоят­какие-то­действия,­потенциально­опасные­для­пациента­и­окружающих­(например,­вождение­транспортного
средства­или­управление­сложными­механизмами).
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ских звеньев регуляции уровня гликемии, в связи с чемуровень глюкозы в крови может снижаться до критиче-ских значений. Гипогликемия – это состояние, характе-ризующееся снижением уровня глюкозы крови менее 3,9 ммоль/л у больных СД. Частота гипогликемии у паци-ентов с СД 1 выше, чем у пациентов с СД 2. По данным ис-следования DCCT, в группах пациентов на фоне инсули-нотерапии развитие тяжелой гипогликемии, требующейпомощи сторонних лиц, наблюдалось в среднем у 3–4 на100 пациентов в год у больных СД 2 в сравнении с 62 на100 пациентов в год у больных СД 1. Также в ходе данно-го исследования было показано, что гипогликемии сбольшей частотой возникают на фоне интенсификацииинсулинотерапии.У пациентов с СД 2 частота гипогликемий будет зави-сеть от применяемой терапии, высоким риском развитиягипогликемических состояний характеризуются препа-раты из группы сульфонилмочевины и инсулинотера-пия. Метформин, тиазолидиндионы, ингибиторы дипеп-тидилпептидазы-4, агонисты рецепторов глюкагонопо-добного пептида-1, ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера-2 являются препаратами с низким рискомразвития гипогликемии и рекомендованы для приемапациентами в группах риска тяжелой гипогликемии (сдиабетической нефропатией, соответствующей хрониче-ской болезни почек С2–С5, деменцией, бессимптомнойгипогликемией или с перенесенным эпизодом тяжелойгипогликемии в анамнезе) [8].В большинстве случаев гипогликемия сопровождаетсяопределенными симптомами (нейрогликопеническимии вегетативными), однако в 1/2 случаев распознаваниегипогликемии нарушено, что ассоциировано с повышен-ным риском тяжелой гипогликемии, страхом гипоглике-мии и когнитивной дисфункцией. Данное состояние ста-новится серьезным барьером в управлении СД [9]. Симп-томы, сопровождающие гипогликемию, индивидуальны,могут различаться у конкретного человека с течениемзаболевания. Их распознавание зависит от скорости сни-жения гликемии, наличия предшествующей гипоглике-мии или интенсивной физической активности, приема β-блокаторов, алкоголя, качества контроля гликемии впредшествующий период. Пациенты с длительным пре-быванием в состоянии гипергликемии ощущают симпто-мы гипогликемии при снижении до «нормальных» пока-зателей, в отличие от больных с более жестким контро-лем гликемии, которые ощущают симптомы при болеенизких показателях [10]. Диагностика нарушенного рас-познавания гликемии базируется на опросниках (Gold,Clarke, Pedersen-Bjergaard) и показателях гликемии, за-фиксированных в ходе самоконтроля или непрерывногомониторинга глюкозы. Патогенетической основой фор-мирования нарушенного распознавания является сово-купность автономной дисфункции, нарушений гормо-нального ответа, предшествующих гипогликемий, осо-бенно тяжелых. Рецидивирующие гипогликемии приво-дят к подавлению симпатоадреналового ответа на гипо-гликемию и снижению β-адренергической чувствитель-ности. Это ведет к парадоксально менее глубоким гемо-

динамическим эффектам у лиц, подверженных наиболь-шему риску тяжелой гипогликемии. В конечном итогеизменяется порог ответа на гипогликемию, снижаетсяметаболизм глюкозы в нейронах с переходом на альтер-нативные источники энергии [11].Профилактика гипогликемий является основной кон-цепцией в ведении пациентов с нарушенным распозна-ванием гипогликемий. По данным исследований, однимиз которых является исследование HypoCOMPaSS, прове-денное в Великобритании, показано, что отсутствие ги-погликемий в течение минимум 3 мес приводит к лучше-му распознаванию сниженной гликемии в данной группепациентов [12, 13]. Проведение терапевтического обуче-ния по специализированным программам, включающиманализ эпизодов гипогликемий (особенно тяжелых), об-учение правилам их купирования, принципам самоконт-роля с занесением данных в память глюкометра, являют-ся первыми и самыми доступными звеньями при работес этой группой пациентов. Кроме того, следует рассмат-ривать использование высокотехнологичной медицин-ской помощи (перевод на помповую инсулинотерапию,непрерывный мониторинг глюкозы в режиме реальноговремени). Последним, наиболее сложным и затратнымшагом являются применение систем для введения инсу-лина с замкнутым контуром и трансплантация панкреа-тических островков [9].Изменчивость кровотока в сосудах мелкого калибравследствие сосудистого спазма, сниженная концентра-ция гемоглобина способствуют заниженным показате-лям гликемии (на 20% в сравнении с лабораторией), из-меренным с помощью глюкометра при нормо- или ги-пергликемии [14, 15].Частые эпизоды гипогликемии, так же как длительноестойкое повышение гликемии, увеличивают риски раз-вития микрососудистых и макрососудистых событий.Было показано, что диабетическая дистальная полиней-ропатия также связана с уровнем гликемии, особеннонейропатия нервных волокон малого калибра. Установ-лено, что диабетическая дистальная полинейропатиявыявлялась у 10–30% пациентов с нарушенной толе-рантностью к глюкозе и метаболическим синдромом [16,17]. Непредсказуемость снижения глюкозы крови вызы-вает серьезные беспокойства у пациентов, появлется бо-язнь гипогликемии, в связи с чем пациенты намеренноподдерживают гликемию на более высоких уровнях. Па-циенты со страхом гипогликемии имеют ограничения впсихосоциальной адаптации, повседневной деятельно-сти, нарушения сна, что существенно снижает качествоих жизни [18].Инсулиноиндуцированная гипогликемия являетсяглубоким системным стрессом, имеет существенные ге-модинамические, провоспалительные и проатеротром-ботические эффекты. В организме существуют механиз-мы, защищающие от развития тяжелой гипогликемии.Первой линией защиты является прекращение секрецииинсулина β-клетками поджелудочной железы по мереснижения концентрации глюкозы в плазме, данный ме-ханизм активируется при гликемии менее 4,5 ммоль/л.



Следующим, наиболее важным механизмом предотвра-щения гипогликемии является увеличение секрецииглюкагона. В случае недостаточности его секреции гипо-гликемия сохраняется. Данный контринсулярный гор-мон нашел свое применение в фармакотерапии гипогли-кемий: внутримышечное или подкожное введение 1 мг(маленьким детям 0,5 мг) глюкагона используется прикупировании тяжелых гипогликемических состояний.При дефиците глюкагона ведущая роль переходит кате-холаминам (секреция резко увеличивается при гликемиименее 3,8 ммоль/л). Активация симпатоадреналовой си-стемы вызывает избыточную секрецию катехоламинов,оказывающих глубокие гемодинамические и гемореоло-гические эффекты. Данный механизм проявляется клини-чески в виде вегетососудистых симптомов [19].Острая гипергликемия в периоперационном периодекак у пациентов с СД, так и без него является независи-мым предиктором заболеваемости и смертности, повы-шает риск развития электролитных нарушений, осмоти-ческого диуреза, нарушения заживления ран [20]. Гипер-гликемия в ходе острых состояний (оперативное вмеша-тельство, травма, сепсис) обусловлена повышенной ак-тивностью симпатической нервной системы в сочетаниис усиленным высвобождением контринсулярных гормо-нов (адреналина, глюкокортикоидов, глюкагона и др.). С другой стороны, изменения в процессах глюконеогене-за и гликогенолиза в инсулинзависимых тканях, а такжеактивация про- и противовоспалительных цитокиновспособствуют формированию резистентности к инсули-ну [21]. Особенно данные процессы выражены у пациен-тов с наличием СД, ожирения и острого панкреатита.Контроль гликемии во время пребывания пациента вусловиях реанимации важен, особенно на фоне проводи-мой интенсивной инсулинотерапии, так как у данной ка-

тегории пациентов увеличивается риск гипогликемиче-ских состояний в 5–6 раз, что повышает риск смерти [22].По данным многочисленных исследований (ACCORD,NICE-SUGAR, ACLS, SAHS, Australian Diabetes, Obesity andLifestyle), показано увеличение смертности среди пациен-тов с СД на фоне интенсификации контроля. Имеютсямногочисленные сообщения о связи между гипогликеми-ей и сердечно-сосудистыми событиями, в том числе фатальными. Однако достоверных доказательств их ассо-циаций не получено в связи с коморбидностью сопут-ствующих патологий. Строгий контроль гликемии ассо-циирован с повышенными рисками тяжелых гипоглике-мий, смертности, что противопоставляется преимуще-ствам данного контроля. Однако в группах пациентов, получающих препараты с низким риском гипогликемии,несмотря на низкие целевые уровни гликемии, сердечно-сосудистые риски не повышены. Из этого следует вывод,что ятрогенная гипогликемия является фактором рискасмерти у больных СД, тем не менее строгий контроль глике-мии в начальный период заболевания как СД 1, так и СД 2снижает смертность среди данных групп пациентов [23].Баланс между преимуществами и потенциальным вре-дом строгого гликемического контроля, персонализациягликемических целей у пациентов на инсулинотерапииили принимающих препараты с высоким гипогликемиче-ским риском являются ключом к продлению жизни паци-ентов с СД. СД – это одно из немногочисленных заболева-ний, при котором управление патологией может быть все-цело отдано пациенту под контролем врачей. Роль врачазаключается в оценке острых и хронических осложнений, впомощи выбора верной стратегии лечения.
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Связь между сахарным диабетом и риском
развития фибрилляции предсердийРезультаты многих эпидемиологических исследованийподтвердили гипотезу о том, что сахарный диабет (СД)представляет собой независимый фактор риска развитияфибрилляции предсердий (ФП). Впервые о такой связисвидетельствовали данные, полученные в ходе выполне-ния длительного проспективного Фремингемского иссле-дования [1]. По данным метаанализа нескольких когорт-ных исследований и исследований случай-контроль, у па-циентов с СД на 34% повышен риск развития ФП [2]. Кро-ме того, имеются данные о том, что длительность теченияСД также влияет на риск развития ФП. Так, по данным по-пуляционного исследования случай-контроль, включав-шего 311 пациентов с леченым СД 2-го типа (СД 2), риск

развития ФП увеличивался на 3% с каждым годом приме-нения гипогликемических препаратов [3]. В ходе выпол-нения такого исследования более высокий уровень глю-козы в крови был также связан с увеличением риска раз-вития ФП при стандартизованном отношении шансов(ОШ 1,14) при увеличении концентрации гликированногогемоглобина (HbA1c) на 1%. Недавно опубликованные ре-зультаты метаанализа свидетельствовали о том, что бо-лее высокий уровень HbA1c был статистически значимосвязан с частотой развития ФП, но только по данным ко-гортных исследований, а не данным ретроспективных ис-следований случай-контроль [4].Таким образом, накоплен достаточно большой объемубедительных данных о связи между наличием СД 2 ириском развития ФП.
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Сахарный диабет и фибрилляция предсердий:
опасный тандем
С.Р. Гиляревский1, М.В. Голшмид1, Н.Г. Бенделиани2, И.М. Кузьмина3

1 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия;2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева» Минздрава России,Москва, Россия; 3 ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия
sgilarevsky@rambler.ru

АннотацияРезультаты многих эпидемиологических исследований подтвердили гипотезу о том, что сахарный диабет (СД) представляет собой незави-симый фактор риска развития фибрилляции предсердий (ФП), причем впервые о такой связи свидетельствуют результаты длительногопроспективного Фремингемского исследования. В основе развития ФП, связанной с СД 2-го типа, лежит структурное ремоделированиепредсердий, которое включает развитие фиброза в предсердии и его дилатацию. Патогенетические звенья, ответственные за развитиефиброза сердца при СД, включают несколько действующих одновременно факторов: свободнорадикальное окисление, воспаление, повы-шенное образование конечных продуктов гликирования, а также повышенную экспрессию факторов роста. В данной статье рассматри-ваются особенности клинических проявлений ФП у пациентов с СД, а также вопросы профилактики такого осложнения ФП, как инсульт го-ловного мозга. Приводятся новые данные о роли прямых пероральных антикоагулянтов в профилактике специфичных осложнений СД упациентов с ФП.
Ключевые слова: сахарный диабет, фибрилляция предсердий, коморбидность, инсульт, антикоагулянты.
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AbstractThe results of many epidemiological studies have confirmed the hypothesis that diabetes mellitus (DM) is an independent risk factor for atrial fibril-lation (AF), whereas the results of the long-term prospective Framingham Heart Study are the first evidence of such relatioship. The underlyingprocess of AF associated with type 2 DM is atrial structural remodeling, which includes atrial fibrosis and dilation. Pathogenetic links responsible forthe DM-associated cardiac fibrosis include several concurrent factors: free radical oxidation, inflammation, increased formation of glycation end prod-ucts, and increased expression of growth factors. This article discusses the features of the AF clinical manifestations in patients with DM, and the issuesor prevention of such complications of AF as stroke. The new data on the role of direct oral anticoagulants in prevention of specific complications ofDM in patients with AF are provided.
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Механизмы развития фибрилляции предсердий
при сахарном диабетеВ основе развития ФП, связанной с СД 2, лежит струк-турное ремоделирование предсердий, которое включаетразвитие фиброза в предсердии и его дилатацию. Ре-зультаты большинства доклинических и клиническихисследований свидетельствуют о независимой связимежду СД и развитием фиброза миокарда, а также о том,что такие фибротические изменения способствуют раз-витию и поддержанию ФП [5]. Патогенетические звенья,ответственные за развитие фиброза сердца при СД,включают несколько действующих одновременно фак-торов. К ним относят свободнорадикальное окисление,воспаление, повышенное образование конечных продук-тов гликирования, а также повышенную экспрессиюфакторов роста [5–7].Несмотря на то что хроническая гипергликемия счита-ется ключевым медиатором развития ремоделированияпредсердий и ФП [6], применение интенсивного режимагипогликемической терапии по сравнению со стандарт-ным не приводило к снижению частоты развития ФП [8].Такие данные могли быть обусловлены увеличением ча-стоты развития гипогликемии, которая приводит к акти-вации симпатического отдела вегетативной нервной си-стемы, укорочению рефрактерного периода и увеличе-нию риска развития ФП [9–11]. Относительно недавнобыли получены данные, позволяющие предположить,что в первую очередь колебания глюкозы в крови, но неизолированная гипергликемия способствуют развитиюФП при СД [12]. 
Особенности клинических проявлений
фибрилляции предсердий у пациентов 
с сахарным диабетомДля ответа на вопрос об особенностях клиническихпроявлений и последствий ФП у пациентов с СД будетполезно обратиться к недавно опубликованным резуль-татам исследования Swiss-AF (Swiss Atrial Fibrillation), ко-торое было выполнено в Швейцарии [13]. До опублико-вания результатов этого исследования отсутствовалиопределенные данные об особенностях клиническихпроявлений ФП в зависимости от наличия или отсут-ствия СД. В исследование были включены 2411 пациен-тов с ФП (27,4% – женщины; медиана возраста 73,6 года).Пациенты с СД реже замечали наличие клинических про-явлений ФП (ОШ 0,74; 95% доверительный интервал –ДИ 0,59–0,92), но у них хуже было качество жизни посравнению с пациентами без СД. Кроме того, у пациентовс СД была выше вероятность наличия таких сопутствую-щих заболеваний, как артериальная гипертония (ОШ 3,04; 95% ДИ 2,19–4,22), инфаркт миокарда (ОШ 1,55; 95% ДИ 1,18–2,03), сердечная недостаточность(ОШ 1,99; 95% ДИ 1,57–2,51), а также инсульт (ОШ 1,39;95% ДИ 1,03–1,87) и когнитивные нарушения (ОШ 1,75;95% ДИ 1,39–2,21). Таким образом, полученные резуль-таты свидетельствуют о том, что пациенты с СД в мень-шей степени ощущают симптомы ФП, но у них отмечают-ся менее благоприятное качество жизни, а также боль-

шее число сопутствующих сердечно-сосудистых заболе-ваний (ССЗ). Полученные данные становятся основаниемдля поиска ответа на вопрос о целесообразности болееактивного подхода к раннему выявлению ФП у пациен-тов с СД 2.
Профилактика развития инсульта 
при фибрилляции предсердий у пациентов 
с сахарным диабетомСД 2 относится к известным факторам риска развитиятромбоэмболических осложнений у пациентов с ФП и со-провождается увеличением на 70% относительного рис-ка развития инсульта [14]. В шкалу CHA2DS2-VASc СДвключен в качестве одного из факторов риска развитияинсульта и тромбоэмболий в сосуды  большого кругакровообращения. Однако оптимальная тактика профи-лактики инсульта у пациентов с ФП, у которых имеетсяСД, до настоящего времени не установлена. Результаты анализа в подгруппах участников с СД че-тырех рандомизированных клинических исследований(РКИ)  III фазы по сравнительной оценке приема прямыхпероральных антикоагулянтов (ППОАК) и варфаринасвидетельствовали в целом о сходной относительной эф-фективности и безопасности приема ППОАК независимоот наличия или отсутствия СД [15]. В целом у пациентовс СД применение ППОАК по сравнению с приемом варфа-рина приводило к снижению риска развития инсульта иэмболий в сосуды большого круга кровообращения,внутричерепного кровоизлияния и смерти от осложне-ний ССЗ на 20, 43 и 17% соответственно [14]. Результатыранее выполненных исследований свидетельствовали освязи между наличием СД и менее высоким показателемTTR (Time in Therapeutic Range), т.е. меньшей продолжи-тельностью периода, в течение которого международноенормализованное отношение соответствует рекомен-дуемому диапазону от 2,0 до 3,0 [16]. Очевидно, что у па-циентов с ФП и СД при оценке по шкале CHA2DS2-VASc 2 балла и более следует рекомендовать прием ППОАК вотсутствие механического протеза клапанов сердца илигемодинамически значимого митрального стеноза.Мнение об обоснованности приема антикоагулянтов упациентов с СД и ФП при оценке по шкале CHA2DS2-VASc1 балл не столь однозначно. С другой стороны, результа-ты недавно выполненного обсервационного исследова-ния свидетельствовали о том, что продолжительностьСД, превышающая 3 года, становится независимым про-гностическим фактором риска развития ишемическогоинсульта у пациентов с ФП (относительный риск – ОР1,74; 95% ДИ 1,10–2,76) [17]. Более того, в ходе выполненияпроспективного многоцентрового исследования были по-лучены данные о том, что в группе пациентов с СД 2, у ко-торых имеется потребность в применении инсулина,примерно в 2,5 раза повышен риск развития инсультаили эмболий в сосуды большого круга кровообращения втечение 1 года по сравнению с пациентами, у которыхнет потребности в применении инсулина (ОР 2,99; 95%ДИ 1,49–5,87) [18]. Таким образом, имеющиеся данныепозволяют предположить, что длительность течения СД
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и потребность в инсулине могут быть факторами, кото-рые указывают на преимущество приема антикоагулян-тов даже в отсутствие других факторов риска развитиятромбоэмболических осложнений [19].
Новые данные о роли прямых пероральных
антикоагулянтов в профилактике специфичных
осложнений сахарного диабета у пациентов 
с фибрилляцией предсердийИзвестно, что применение ППОАК, а не варфарина счи-тается тактикой 1-го ряда для профилактики осложне-ний ССЗ у пациентов с ФП неклапанной природы. Могутли пациенты с СД 2 получить дополнительные преиму-щества за счет применения ППОАК? Ответ на такой во-прос недавно был получен в ходе выполнения крупногонаблюдательного исследования [20]. Исследование осно-вывалось на анализе национальной базы данных страхо-вания Тайваня, в которой содержалась информация о па-циентах с СД и ФП, которые в период с 2012 по 2017 г. на-чинали принимать ППОАК (n=19 909) или варфарин(n=10 300). Результаты исследования свидетельствова-ли о том, что у пациентов, которые принимали ППОАК,по сравнению с пациентами, которые принимали варфа-рин, риск развития макрососудистых, микрососудистыхосложнений и смерти был статистически значимо мень-ше (ОР для таких исходов составляло ОР 0,84, 95% ДИ0,78–0,91, p<0,001; ОР 0,79, 95% ДИ 0,73–0,85, p<0,001; ОР0,78, 95% ДИ 0,75–0,82, p<0,001 соответственно). Такимобразом, применение ППОАК по сравнению с антагони-стом витамина К у пациентов с СД 2 и ФП сопровожда-лось снижением риска развития специфичных для СДосложнений. Представляют интерес данные, которые указывают нанебольшое, но статистически значимое снижение риска,связанного с развития острых осложнений СД, обуслов-ленное изменением концентрации глюкозы в крови (ОР0,91; 95% ДИ 0,83–0,99; p=0,043). Следует напомнить, чторезультаты ранее выполненных исследований позволя-ли предположить, что прием варфарина может увеличи-вать риск развития гипогликемии у пациентов, прини-мающих определенные гипогликемические препараты(например, препараты сульфонилмочевины), что моглобыть обусловлено лекарственными взаимодействиями[21, 22]. Очевидна необходимость дальнейших исследо-ваний для оценки преимуществ приема определенныхППОАК при использовании разных гипогликемическихсредств.
Эффективность и безопасность приема
определенных антикоагулянтов при фибрилляции
предсердий у пациентов с сахарным диабетомНадежно оценить эффективность приема определен-ных ППОАК в ходе выполнения РКИ не представляетсявозможным, так как доля пациентов с СД в таких иссле-дованиях составляла от 23 до 40% [23–25]. Очевидно, чтоанализ в подгруппе пациентов с СД в таких случаях име-ет недостаточную статистическую мощность, а его ре-зультаты могут быть случайными. В таких случаях пред-

ставляется обоснованным обращение к результатам на-блюдательных исследований, которые, несмотря наопределенные ограничения, связанные с самим характе-ром таких исследований, обеспечивают существенно бо-лее высокую статистическую мощность анализа данныхоб эффектах приема разных ППОАК или варфарина у па-циентов с СД и ФП.Наиболее крупным современным обсервационным ис-следованием, в которое были включены большое числопациентов с СД, было ретроспективное исследованиеARISTOPHANES (Anticoagulants for Reduction In Stroke: Ob-servational Pooled Analysis on Health Outcomes and Experi-ence of Patients) [26]. В целом в это исследование быливключены данные о 434 046 пациентах, сгруппирован-ных в 6 когорт, подобранных по основным демографиче-ским и клиническим характеристикам: когорту длясравнения эффектов апиксабана и варфарина (n=100 977), дабигатрана и варфарина (n=36 990), рива-роксабана и варфарина (n=125 068), а также для сравне-ния апиксабана и дабигатрана (n=37 314), апиксабана иривароксабана (n=107 236) и дабигатрана и риварокса-бана (n=37 693). Прием апиксабана по сравнению с вар-фарином сопровождался наибольшим снижением рискаразвития инсульта или эмболий в сосуды большого кру-га кровообращения – ЭСБКК (ОР 0,64; 95% ДИ 0,58–0,70),для сравнения дабигатрана и варфарина ОР составилолишь 0,82 (95% ДИ 0,71–0,95), а для сравнения риварок-сабана и варфарина – ОР 0,79 (95% ДИ 0,73–0,85). Приемапиксабана по сравнению с варфарином сопровождалсянаименьшим риском развития тяжелых кровотечений (ОР0,60; 95% ДИ 0,56–0,63), для дабигатрана ОР для сравненияс варфарином составило 0,71 (95% ДИ 0,65–0,78). Напро-тив, прием ривароксабана по сравнению с варфарином со-провождался небольшим, но статистически значимым уве-личением риска кровотечений (ОР 1,06; 95% ДИ 1,02–1,10).В связи с неоднозначными результатами анализа в под-группах пациентов с СД в соответствующих РКИ представ-ляют большой интерес результаты анализа в подгруппепациентов с СД в исследовании ARISTOPHANES. В отсут-ствие прямых сравнений эффективности и безопасностиППОАК как в целом, так и у пациентов с СД, а также учи-тывая ненадежные результаты анализа в подгруппах па-циентов с СД, которые были включены в крупные РКИ пооценке эффектов ППОАК с варфарином, имеются вескиеоснования обратиться к результатам соответствующегоанализа данных о пациентах с СД, которые были включе-ны в исследование ARISTOPHANES [27]. Обратимся к та-ким результатам.В целом в исследование ARISTOPHANES были включе-ны 154 324 пациента с ФП и СД, которые были сгруппи-рованы в 6 когорт, соответствующих по основным демо-графическим и клиническим характеристикам. Средняяпродолжительность наблюдения за участниками состав-ляла от 6 до 8 мес. Заранее следует отметить, что вы-явленные в целом в когорте участников исследованияпреимущества приема апиксабана были подтверждены упациентов с СД. Так, прием апиксабана по сравнению сварфарином сопровождался наибольшим снижением
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риска развития инсульта и ЭСБКК (ОР 0,67; 95% ДИ  0,57–0,77), прием ривароксабана по сравнению с варфариномв меньшей степени снижал риск развития таких исходов(ОР 0,79; 95% ДИ  0,71–0,89), в то время как прием даби-гатрана не превосходил варфарин по эффективности (ОР0,84; 95% ДИ 0,67–1,07). Снижение риска развития тяже-лых кровотечений при приеме апиксабана по сравнениюс варфарином также было наибольшим и совпадало с та-ковым во всей когорте участников исследования ARISTOPHANES (ОР 0,60; 95% ДИ 0,56–0,65), в меньшейстепени снижался риск развития таких кровотеченийпри приеме дабигатрана по сравнению с варфарином (ОР0,78; 95% ДИ 0,69–0,88). Однако прием ривароксабана посравнению с варфарином не сопровождался снижениемриска развития тяжелых кровотечений (ОР 1,02; 95% ДИ0,94–1,10). Кроме того, полученные данные свидетель-ствовали о том, что прием апиксабана по сравнению с да-бигатраном или ривароксабаном сопровождался менеевысоким риском развития тяжелых кровотечений.Наконец, недавно были получены дополнительныеподтверждения преимуществ приема апиксабана посравнению с ривароксабаном у пациентов с СД 2 и ФП вусловиях современной клинической практики. В марте2022 г. опубликованы результаты анализа исследова-тельской базы данных для изучения клинической прак-тики Соединенного Королевства, в которой была доступ-на информация о пациентах с СД 2 и ФП, которые началиприем апиксабана (n=11 561) или ривароксабана(n=8265) в период между 2013 и 2020 г. [28]. Для учетавмешивающихся факторов использовали шкалы дляоценки предпочтительного назначения определенныхпрепаратов (propensity score), а также взвешивание стан-дартизованных отношений смертности. Полученные ре-зультаты свидетельствовали о том, что прием апиксаба-на и ривароксабана сопровождался сходным риском раз-вития инсульта (ОР 0,99; 95% ДИ 0,79–1,23), но при прие-ме апиксабана на 32% был меньше риск развития тяже-

лых кровотечений (ОР 0,68; 95% ДИ 0,59–0,78). Следуетотметить, что риск развития осложнений, обусловлен-ных поражением сосудов нижних конечностей, статисти-чески значимо не различался в группе апиксабана и ри-вароксабана (ОР 0,75; 95% ДИ 0,54–1,10). Таким образом,результаты еще одного современного наблюдательногоисследования указывают на сходный риск развития ин-сульта, но существенно меньший риск развития тяжелыхкровотечений при применении апиксабана по сравне-нию с приемом ривароксабана у пациентов с СД 2 и ФП.
ЗаключениеТаким образом, имеется большое число доказательныхданных, которые позволяют считать СД важным факто-ром риска развития как ФП, так и тромбоэмболическихосложнений у пациентов с развившейся ФП. Накопилосьбольшое число доказательных данных, которые позво-ляют считать обоснованным своевременное назначениеППОАК с целью эффективного снижения риска развитияинсульта и тромбоэмболий в сосуды большого кругакровообращения. Более того, получены данные о том,что именно применение ППОАК, а не антагонистов вита-мина К у пациентов с ФП может иметь дополнительныепреимущества у пациентов с СД, так как использованиетаких средств влияет на только на риск развития инсуль-та и эмболий в сосуды большого круга кровообращения,но и на специфичные осложнения СД. Результаты не-скольких современных наблюдательных исследованийсвидетельствуют о сходной или более высокой эффек-тивности приема апиксабана по сравнению как с варфа-рином, так и с другими ППОАК у пациентов с ФП и СД, атакже во всех случаях о более высокой безопасности ис-пользования апиксабана по сравнению с любыми други-ми пероральными антикоагулянтами.
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М етформин был открыт в 1920-х годах [1]. В 1940–50-х годах метформин показал положительный эф-фект при использовании у пациентов, заболевших грип-пом, при этом отмечалось снижение уровня глюкозы, ноне ниже физиологических уровней [2]. Другие предста-вители класса бигуанидов, к сожалению, показали рядпроблем, связанных с безопасностью, поэтому примене-ние метформина было прекращено вплоть до 1990-х го-дов [1]. В настоящее время метформин одобрен целым ря-дом национальных и международных рекомендаций в ка-честве препарата 1-й линии для лечения диабета 2-го ти-па, а также для профилактики диабета при предиабете; вряде стран применение метформина одобрено не по пря-мому назначению: для лечения синдрома поликистозныхяичников, увеличения массы тела, связанного с приемомантипсихотических препаратов, для снижения массы те-ла, при гестационном диабете, с целью повышения фер-тильности [3, 4]. Также появляется все больше данных,подтверждающих потенциальные эффекты метформина,выходящие за рамки контроля уровня глюкозы в популя-ции пожилых пациентов [5]. Похоже, что ускоренное био-логическое старение может быть ключевым факторомриска неблагоприятных исходов тяжелого острого респи-

раторного синдрома, вызванного коронавирусом 2 (SARS-CoV-2), COVID-19, поскольку COVID-19 протекает наиболеенеблагоприятно у пожилых людей [6, 7].В рецензируемых журналах было опубликовано не-сколько обсервационных когортных исследований, де-монстрирующих связь со снижением смертности отCOVID-19 среди пациентов, которые уже принимали мет-формин [8–12]. Похоже, что метформин может быть свя-зан с менее тяжелым течением COVID-19, однако на сего-дняшний день нет опубликованных проспективных ис-следований. Следует подчеркнуть, что результаты на-блюдательных исследований не являются окончатель-ными из-за присущей им проблемы остаточных искаже-ний. Сопутствующие заболевания, влияющие на исходыCOVID-19 (например, гипертония, ишемическая болезньсердца, ожирение), обычно присутствуют в группах, по-лучавших и не получавших метформин в ретроспектив-ных когортах, что затрудняет определение того, будутли данные наблюдения воспроизведены в рандомизиро-ванных проспективных исследованиях [7, 13].Небесполезно иметь представление о потенциальныхэффектах, в результате реализации которых метформинможет улучшить исходы COVID-19. Кроме того, учитывая
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АннотацияМетформин является препаратом 1-й линии для лечения диабета 2-го типа, при этом он имеет долгую историю применения в лечении ин-фекционных заболеваний, таких как грипп, гепатит С и вирус Зика. В условиях нынешней пандемии COVID-19, которая быстро распростра-нилась по всему миру, были опубликованы данные четырех обсервационных исследований, показавших снижение смертности среди лиц,применяющих метформин в амбулаторных условиях. Существует несколько потенциальных механизмов, с помощью которых метформинможет снизить смертность от COVID-19. Возможные такого рода эффекты метформина были связаны как непосредственно с инфекцион-ным агентом (вирусом), так и с улучшением метаболического статуса пациента. Неизвестно, обусловлена ли более низкая смертность, пред-полагаемая обсервационными исследованиями, у пациентов, инфицированных COVID-19, которые принимают метформин, прямой актив-ностью против самого вируса, улучшением состояния пациента или и тем и другим.
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известные гендерные различия в исходах COVID-19 [14]и половые связи между метформином и смертностью отCOVID-19, было бы интересно выделить потенциальныегендерные различия эффектов метформина при еговлиянии на прогноз больных COVID-19.
Основной механизм действияИ в настоящее время, и до пандемии COVID-19 молеку-лярные механизмы, с помощью которых работает мет-формин, были предметом дискуссий [15, 16]. У пациентовс сахарным диабетом (СД) 2-го типа метформин улучшаетгликемию в основном за счет снижения печеночного глю-конеогенеза, прежде всего за счет фосфорилированияAMP-активируемой протеинкиназы (AMPK) [17]. Актива-ция AMPK повышает чувствительность печени к инсули-ну и утилизацию глюкозы кишечником, способствуя сек-реции глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) и благо-приятно изменяя микробиом кишечника [18]. Было так-же обнаружено, что метформин оказывает цитокинсни-жающее действие как у пациентов с СД, так и без него, чтоможет иметь первостепенное значение при COVID-19 [19].Считалось, что влияние метформина на цитокины опо-средовано блокированием рецептора цитокинов AMPK и,таким образом, снижением экспрессии провоспалитель-ных генов, хотя в некоторых источниках предполагается,что существуют и независимые от AMPK антицитокино-вые эффекты [19–21].Цитокиновый шторм приводит к тяжелому заболева-нию при COVID-19 и, следовательно, вносит значитель-ный вклад в заболеваемость и смертность [22]. Благода-ря подавлению цитокинового шторма метформин можетснизить смертность при COVID-19. Многие возможныемеханизмы, с помощью которых метформин может за-щищать от COVID-19, были темой нескольких недавнихстатей [23–26].
Использование метформина при COVID-19

Высокий уровень глюкозы связан с худшими исхода-
ми COVID-19. В 2003 г. было обнаружено, что гипергли-кемия предвещает худшие исходы при тяжелом остромреспираторном синдроме [27] и связана с увеличениемпродолжительности пребывания в стационаре и смерт-ности у пациентов, госпитализированных с COVID-19[28]. Худший контроль уровня глюкозы также был свя-зан с более высокой смертностью и осложнениями состороны органов-мишеней у пациентов с COVID-19 (рис. 1) [29]. Недавнее исследование А. Crouse и соавт. об-наружило, что использование метформина до постанов-ки диагноза COVID-19 было связано со снижением смерт-ности у лиц с диабетом примерно на 70% [30], при этомнадо отметить, что это более существенные результаты,чем те, которые наблюдались в большинстве схожих ис-следований [30].
Метформин может уменьшить повреждение
эндотелияБыло показано, что метформин улучшает функцию эн-дотелия микрососудов у женщин, возможно, из-за значи-

тельного увеличения ответа на ацетилхолин, снижениярезистентности к инсулину и незначительного сниже-ния тканевого фактора активации плазминогена, как бы-ло показано в рандомизированном плацебо-контроли-руемом исследовании продолжительностью 8 нед тера-пии метформином у женщин со стенокардией и нормаль-ными коронарными артериями [31]. Эндотелиальнаядисфункция может быть важным механизмом и терапев-тической мишенью для смягчения последствий COVID-19. Метформин уменьшает тромбоз при длительном на-блюдении, возможно, за счет ингибирования фактора ак-тивации тромбоцитов и высвобождения митохондри-альной ДНК (мтДНК) [32, 33] и может способствоватьулучшению сердечно-сосудистых исходов за счет меха-низмов, не зависящих от контроля уровня глюкозы. Коа-гулопатия и тромбоз, связанные с COVID, являются уни-кальными признаками этого заболевания, патофизиоло-гия которых плохо изучена. При вскрытии пациентов сCOVID-19 сообщалось о широко распространенном тром-бозе микро- и макрососудов [34, 35]. Влияние на эндоте-
лий является чрезвычайно важным аспектом примене-
ния препаратов при их использовании у пациентов с высо-
ким кардиоваскулярным и ренальным риском, таких, на-
пример, как пациенты с СД 2-го типа (рис. 2). Это влияние
становится еще более значимым, когда такого рода па-
циент инфицируется вирусом COVID-19. Эндотелиоци-
тарный фактор во многом предопределяет немедленный
исход для такой когорты больных, а значит, диктует
практикующим врачам необходимость заранее, до инфи-
цирования, предупредить прогрессирование дисфункции
эндотелия для облегчения тяжести возможного вирус-
ного заболевания.

Рис. 1. Взаимосвязь контроля гликемии и выживаемости 
при COVID-19 [29].
Fig. 1. Relationship between glycemic control and survival rate in patients
with COVID-19 [29].
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Влияние приема метформина на легочную тканьМодели in vivo продемонстрировали, что метформинспособствует AMPK-зависимому разрешению поврежде-ния легочной ткани, что указывает на потенциальнуюроль в лечении фиброза легких, вызванного воспалени-ем в результате тяжелых инфекций [37]. Эндотелит ле-гочных сосудов наблюдался в ткани легких пациентов сCOVID-19 [38]. Более ранние исследования также проде-монстрировали, что метформин ингибирует индуциро-ванный конечными продуктами гликозилирования  вос-палительный ответ в макрофагах частично за счет акти-вации AMPK и подавления пути RAGE/NFκB, что считает-ся важным при воспалении легких и эндотелите, связан-ных с COVID-19 [39]. Кроме того, прием метформина былсвязан с уменьшением легочного фиброза за счет сниже-ния уровня TGF-β и VEGF, а также с разрешением легоч-ного фиброза за счет активации легочных миофибробла-стов [26, 40]. Легочный фиброз был отмечен у людей сCOVID-19, особенно у людей с повышенным уровнем ин-терлейкина (ИЛ)-6 [41]. Таким образом, активация АМРК
при терапии метформином способствует меньшей ис-
ходной степени воспаления легочной ткани, при этом
ускоряя процесс разрешения воспаления, и уменьшает
риск возникновения фиброза в послековидный период.

Метформин оказывает иммуномодулирующее
действиеПоказано, что у пациентов с диабетом и без него мет-формин благоприятно влияет на уровень медиатороввоспаления, включая ИЛ-6, фактор некроза опухоли α(ФНО-α), повышая уровень ИЛ-10 и подавляя хемокино-вый лиганд СС [19, 42–44]. Активация метформином пу-ти AMPK/mTor/Stat3, по-видимому, уводит макрофаги отпровоспалительной классической активации, котораяувеличивает продукцию ФНО/ИЛ-6/ИЛ-1β (цитокинов,которые способствуют тяжелому течению COVID-19) [22,45, 46]. Возможные доказательства этого эффекта былипродемонстрированы в ретроспективном исследованииR. Chen и соавт., включившем 904 пациента с COVID-19,которое показало, что у принимавших метформин былиболее низкие уровни ИЛ-6 по сравнению с теми, кто непринимал метформин [47]. Также метформин ингибиру-ет передачу сигналов толл-подобного рецептора 7(TLR7) и выработку интерферона, что представляетсяважным для патофизиологии COVID-19 [48, 49]. Крометого, метформин ингибирует опосредованную IgE и ари-луглеводородами активацию тучных клеток [50]. Акти-вация тучных клеток считается ранним индикаторомвоспалительной реакции при инфицировании SARS-CoV-
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Fig. 2. Potential mechanisms underlying the effects of metformin on the metabolic disorder in patient with diabetes mellitus type 2 and COVID-19 [36].
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2 и, возможно, может рассматриваться как маркер надви-гающегося цитокинового шторма [51, 52]. Было обнару-жено, что тучные клетки самок крыс вызывают большееувеличение ФНО-α, чем тучные клетки самцов крыс, чтоможет объяснить наблюдаемые данные о снижении
смертности у женщин, получавших метформин, в отли-чие от мужчин, получавших метформин [53].

Цитокиновый шторм – воспалительная реакция в орга-
низме, при которой уровень цитокинов в крови резко воз-
растает, что приводит к атаке иммунитета на клетки

Рис. 3. Механизмы вирусной инвазии и репликации вирусных частиц и точки возможного приложения действия метформина [86].
Fig. 3. Mechanisms of viral invasion and viral replication, possible avenues for the effects of metformin [86].
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и ткани собственного организма. Следствием этого мо-
гут стать разрушение тканей и органов и гибель орга-
низма.Метформин уменьшает количество нейтрофильныхвнеклеточных ловушек (НВЛ) и соотношение нейтро-филов и лимфоцитов [19, 54, 55]. НВЛ представляют со-бой микробицидные соединения, содержащие ДНК, ги-стоны и белки [54, 55]. Сыворотки пациентов с COVID-19демонстрируют повышенный уровень этих гистонов икомпонентов ДНК [55]. Было высказано предположе-ние, что чрезмерное образование НВЛ приводит к цито-киновому шторму и микротромбам и, в конечном итоге,к острому респираторному дистресс-синдрому (ОРДС)при COVID-19 [56]. Лимфопения и инфильтрация ней-трофилами легочных капилляров были важными при-знаками тяжелого течения COVID-19 [7, 19, 47, 57]. Такимобразом, ингибирование метформином высвобожденияНВЛ может смягчить развитие последующего поврежде-ния легких. Понимание специфических молекулярных
аспектов активации воспаления, равно как и возможно-
сти коррекции чрезмерного воспалительного ответа,
чрезвычайно важно с точки зрения дальнейших разрабо-
ток средств (и использования известных препаратов с
такими свойствами), способствующих эффективному
управлению воспалением.

Метформин может снижать вирусную
репликациюИмеются некоторые данные о том, что метформин по-вышает рН эндосом за счет действия на вакуолярную АТФазу и/или эндосомальные обменники Na+/H+ [58],тем самым снижая репликацию вируса. Метформин так-же косвенно приводит к изменению пути mTOR [23], чтоможет сократить жизненный цикл вируса за счет воздей-ствия на белки, включая Orf9c и Nsp7 [23]. Специфиче-ский белок Orf9c может способствовать уклонению виру-са от иммунного ответа [59], а белок Nsp7 необходим дляактивности РНК-полимеразы и репликации вирусной ча-стицы [60]. Ряд других исследований предполагает связьмежду повышенным уровнем ИЛ-6 и сигнальным путемAMPK/mTOR и их ролью в усугублении микрососудистыхосложнений, вызванных диабетом, а также в развитиирезистентности к инсулину [61]. Накопленные данныепривели к тому, что ингибиторы mTOR были предложе-ны в качестве потенциальных терапевтических средствдля лечения COVID-19 [62]. Кроме того, D. Gordon и соавт.обнаружили in vitro эффективность метформина противSARS-CoV-2, но не выяснили специфический механизмингибирования репликации вируса (рис. 3) [63]. Воздей-
ствие метформина на способность вируса COVID к репли-
кации, а также влияние на способность вируса уходить
от иммунного ответа организма хозяина трудно пере-
оценить. В конечном счете именно динамика нарастания
реплицирующихся вирусных частиц во многом предопре-
деляет прогноз для пациента, а значит, эффект метфор-
мина, а также потенциальных таргетных вариантов
терапии, направленных на ингибирование mTOR, может
сыграть ключевую роль в лечении вирусных заболеваний.

Метформин может уменьшить проникновение
SARS-CoV-2 в клеткиАктивация AMPK метформином увеличивает фосфори-лирование и экспрессию ангиотензинпревращающегофермента 2 (ACE2) [64]. Фосфорилирование рецептораACE2 может изменить конформацию внеклеточного до-мена ACE2 и уменьшить, таким образом, проникновениеSARS-CoV-2 в клетки (рис. 4) [6, 24, 65–67]. Способность
вируса к внутриклеточной инвазии, а также тропность
вируса к определенным видам ткани из-за наличия вирус-
ных рецепторов на поверхности специфических клеток –
одна из ключевых особенностей, влияющих на прогноз
течения болезни. Способность препаратов, в частности
метформина, влиять на конфигурацию рецепторов, пре-
дохранять клетки от вторжения вируса является значи-
мым свойством, наличие которого позволяет объяснить
существенное снижение риска тяжелого течения и смер-
ти таких больных.

Метформин может умеренно снижать массу телаОжирение является известным фактором риска небла-гоприятных исходов инфекции COVID-19, уступая толькофактору пожилого возраста [16]. Несколько исследова-ний показало, что применение метформина связано соснижением массы тела у пациентов как с СД 2-го типа,так и без него [3, 70], влияя на степень инсулиночувстви-тельности печени и скелетной мускулатуры. Была такжепоказана роль фактора роста/дифференциации 15(GDF15), что, по-видимому, является важным механиз-мом действия, с помощью которого метформин вызыва-ет потерю массы тела [3, 70, 71]. Повышение уровняGDF15 на фоне приема метформина связано с уменьше-нием потребления пищи и снижением массы тела [71].
Это свойство препарата чрезвычайно важно с точки зре-
ния снижения частоты тяжелого течения и высокой
смертности у таких больных. Кроме того, необходимо
подчеркнуть, что при снижении массы тела снижается
также и вероятность инфицирования, что вносит свой
вклад в снижение неблагоприятных исходов COVID-19.

Улучшая микробиом, метформин может
ограничивать системное воспалениеВ последние годы становится все более очевидным,что микробные сообщества, составляющие микробиом,имеют решающее значение для здоровья человека. Ожи-рение, СД и другие нарушения обмена веществ связаны снесбалансированной микробиотой [72]. Изменение мик-робиома (дисбиоз) может привести к ряду патологиче-ских эффектов, которые могут способствовать ухудше-нию метаболического прогноза, включая слизистые и си-стемные воспаления, микробную транслокацию и по-вреждение плотного эпителиального барьера участковслизистой оболочки кишечника. Кроме того, некоторыеисследования показали, что заболевание COVID-19 связа-но с микробным дисбактериозом, который может бытьпотенциальным механизмом, лежащим в основе систем-ного воспаления и нарушения регуляции иммунитетапри заболевании COVID-19 [73, 74].
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Учитывая вышеизложенное, еще одним механизмом, спомощью которого метформин может снижать тяжестьзаболевания при COVID-19, является позитивное влия-ние на микробиом и усиление микробиом-опосредован-ного противовоспалительного действия. Действительно,несколько исследований показало, что метформин мо-жет изменить микробиом: повышая количество «про-биотических» штаммов (т.е. потенциально противовос-палительных бактерий, таких как Lactobacillus) [75], уве-личивая количество штаммов бактерий, таких как Bifi-
dobacteria, Megasphaera, Ruminococcus и Butyrivibrio, кото-рые продуцируют короткоцепочечные жирные кислоты[75, 76], необходимые для функции эпителиальногобарьера и регуляции воспаления. Прием метформинатакже приводит к увеличению количества штаммов бак-терий, таких как Bacteroides spp. которые производятжелчные кислоты, необходимые для гомеостаза липид-

ного обмена [77], происходит изменение микробиоты,приводящее к снижению общего воспаления за счет сни-жения передачи сигналов TLR-4, микробной транслока-ции и дисфункции барьера [72, 75]. Прием метформинаповышает уровень бактерий вида Akkermansia, которыеразлагают муцины, что может предотвратить образова-ние биопленок, которые могут способствовать развитиювоспалительных видов бактерий. Кроме того, было пока-зано влияние метформина на бактерии, которые, как из-вестно, связаны с повреждением барьера и воспалением,включая Prevotella.Таким образом, потенциальный механизм, с помощьюкоторого метформин может улучшить прогноз приCOVID-19, может заключаться в улучшении микробиомаи последующем снижении воспаления. Влияние метфор-
мина на нормализацию эубиотического микробиома из-
учено достаточно хорошо. Вместе с тем роль микробио-
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Рис. 4. Потенциальные механизмы влияния метформина при COVID-19 [68, 69].
Fog. 4. Potential mechanisms underlying the effects of metformin in patients with COVID-19 [68, 69].
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ты в прогнозе течения COVID-19 оставляет немало бе-
лых пятен. Однако накопленные данные о влиянии норма-
лизации пробиотических колоний на системное воспале-
ние, эндотелиальную дисфункцию, оксидативный стресс
и метаболические нарушения позволяют сделать вывод о
том, что эти свойства метформина имеют свои точки
приложения у больных COVID-19.

История противовирусных свойств метформинаБыло обнаружено, что метформин обладает противо-вирусной активностью, до SARS-CoV-2. В 1940-х и 1950-хгодах метформин использовался в лечении гриппа (подназванием «Флумамин»). Также было обнаружено, что онэффективен против парагриппа и коровьей оспы [1, 78].Метформин также был связан с улучшением противоту-беркулезного эффекта при применении антибактериаль-ных препаратов, и в настоящее время его потенциальныеэффекты изучаются при лечении ВИЧ [79]. В случае виру-са Зика, другого РНК-содержащего вируса, активацияAMPK метформином приводила к ограничению реплика-ции вируса за счет усиления естественного противови-русного иммунного ответа [80, 81]. У пациентов с гепати-том С применение метформина было связано с улучше-нием вирусологического ответа на противовирусныепрепараты и снижением резистентности к инсулину [82].В мае 2020 г. D. Gordon и соавт. обнаружили, что метфор-мин снижает количество вирусных частиц SARS-CoV-2 иповышает жизнеспособность клеток in vitro [63]. Не-известно, связана ли более низкая смертность, наблю-даемая у пациентов, инфицированных COVID-19, кото-рые принимают метформин, с прямой активностью про-тив самого вируса или же опосредована влиянием препа-рата на уровне макроорганизма. В любом случае, сама ис-
тория использования препарата метформин указывает
на попытки применения препарата в качестве противо-
вирусного средства, а в эпоху доказательной медицины
данные аспекты применения препарата, хоть и не по пря-
мым показаниям, нашли свое подтверждение, а значит,
могут и должны быть доведены до внимания широкой
медицинской общественности.

Безопасность применения метформинаМетформин в целом является безопасным лекарствен-ным средством, которое широко используется в течениедесятилетий [83]. Он хорошо переносится большинствомлюдей, а появление метформина с пролонгированнымвысвобождением улучшает комплаентность и можетуменьшить побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и улучшить соблюдение режи-ма лечения [84]. Использование метформина без другихсахароснижающих препаратов не приводит к снижениюуровня глюкозы ниже физиологических уровней. Поэтой причине он считается безопасным лекарством дляпожилых людей [85]. Наиболее распространенной про-блемой безопасности является возможность лактат-аци-доза, но этот неблагоприятный побочный эффект встре-чается редко [83]. Обзор показал, что даже у пациентов спрогрессирующим заболеванием печени риск лактат-

ацидоза низок [86]. Недавние данные Х. Cheng и соавт.также показали, что стационарное применение метфор-мина в дозе 2–3 г/сут было в значительной степени свя-зано с увеличением частоты развития лактат-ацидоза(отношение шансов – ОШ 22,57; 95% доверительный ин-тервал – ДИ 1,99–256,71; р=0,012) и ацидоза (ОШ 12,79;95% ДИ 1,24–132,14; р=0,032), при этом в том же исследо-вании ни низкие (<1 г в день), ни умеренные дозы (1–2 г в день) не были значимо связаны с ацидозом или лактат-ацидозом. Кроме того, частота сердечной недостаточностибыла значительно ниже в группе метформина по сравне-нию с группой без метформина (скорректированное отно-шение риска 0,61; 95% ДИ 0,43–0,87; р=0,006) [87].Кроме того, несмотря на то, что метформин проникаетчерез плаценту, с 2022 г. в ряде европейских стран онсчитается безопасным и может применяться во время бе-ременности, это дополнение было внесено в европей-скую инструкцию по применению препаратов метфор-мина немедленного и пролонгированного высвобожде-ния. В исследованиях, рандомизирующих беременныхженщин на сахароснижающую терапию, метформин ас-социировался с меньшей прибавкой массы тела во времябеременности и меньшим риском преэклампсии посравнению с инсулином. Кроме того, другие рандомизи-рованные контролируемые исследования показали, чтометформин связан со снижением риска гипертензивныхнарушений беременности у женщин с ожирением или СД[88, 89]. В настоящее время прием метформина во времябеременности в России не разрешен.На данный момент в РФ оригинальный метформинпредставлен препаратом Глюкофаж® Лонг. При приемепрепарата отмечалась меньшая частота возникновениянежелательных явлений со стороны ЖКТ по сравнению сметформином немедленного высвобождения [90]. 96,5%пациентов с СД 2-го типа продемонстрировали очень вы-сокую приверженность терапии препаратом Глюкофаж®Лонг. Высокая приверженность сопровождалась улучше-нием показателей гликемического контроля и хорошейпереносимостью препарата. Однократный прием препа-рата приводил к большей удовлетворенности пациентовлечением из-за удобства применения [91].
ЗаключениеЦель этой обзорной статьи состояла в том, чтобы пре-доставить исходные данные о применении метформинау больных COVID-19. Обсервационные исследования по-казали связь со сниженным риском смертности у паци-ентов, которые принимали метформин до госпитализа-ции с COVID-19. Многие исследования предлагают разно-образные эффекты метформина, объясняющие его поло-жительный эффект у больных COVID-19 (см. таблицу).Было показано, что метформин ингибирует SARS-CoV-2
in vitro. Учитывая вышеупомянутые результаты исследо-ваний, вероятные механизмы эффекта метформина вснижении заболеваемости и смертности, связанной сCOVID-19 (см. таблицу), превосходный профиль безопас-ности, низкую стоимость и разрушительный характерглобальной пандемии COVID-19, метформин должен
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быть проспективно оценен как препарат с потенциаль-ным эффектом улучшения прогноза при COVID-19.Поскольку медицинская практика не должна менятьсябез точных данных, следует провести рандомизированныеклинические исследования для проспективной оценки
безопасных и легкодоступных лекарств, таких как метфор-мин, для снижения рисков, связанных с COVID-19.
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Таблица. Потенциальные механизмы влияния приема метформина на течение COVID-19
Table. Potential mechanisms underlying the effects of metformin intake on the course of COVID-19

Пути воздействия Перекрывающий механизм действия метформина Теоретическая взаимосвязь с COVID-19

I.­Проникновение­
и­жизненный­цикл
вируса

Активирует­АМПК,­что­может­привести­
к­конформационным­изменениям­АПФ2­[24,­65,­66].
Ингибирует­mTOR,­снижая­содержание­комплексов
вирусных­белков,­играющих­главную­роль­
в­репликации­вируса­[24]

Уменьшение­степени­проникновения­SARS-CoV-2
через­АПФ2­и­репликация­через­Orf9c­и­Nsp7­[23,
24,­65,­66]

II.­Иммуномодуляция

Снижает­содержание­IL-6,­ТNFα­и­подавляет­хемокиновый
лиганд­с­С-С-мотивом­[19,­42–44];­ингибирует­передачу
сигналов­TLR-7­[25,­48,­49].­Возможно,­также­повышает
уровень­­IL-10­(трудно­интерпретировать­данное
повышение­IL-10,­поскольку­оно­может­наблюдаться­
в­ответ­на­снижение­ТМЕа)­[19]

Эти­цитокины­вносят­вклад­в­заболеваемость
COVID-19­[22,­45,­46].­­Y.­Chen­и­соавт.­обнаружили
более­низкий­уровень­IL-6­при­применении
метформина­[92]

III.­Нейтрофильные
внеклеточные
ловушки

Уменьшение­количества­нейтрофильных­внеклеточных
ловушек­(НВЛ),­которые­высвобождаются­из­нейтрофилов­
и­содержат­ДНК,­гистоны­и­белки,­обладающие
микробицидным­действием­[54,­55].­Снижение­количества
нейтрофилов­более­чем­на­1000­клеток/мм­[3]­за­3­мес
приема­метформина­[53]

Чрезмерное­формирование­НВЛ­приводит­
к­цитокиновому­шторму­и­образованию
микротромбов­(возможно,­не­зависящему­
от­тканевого­фактора)­и­ОРДС­при­COVID-19­[56].
Инфильтрация­нейтрофилами­легочных­капилляров
была­важным­признаком­тяжелого­течения
заболевания­COVID­[7,­19,­47,­57]

IV.­Снижение
концентрации
глюкозы­в­крови

Фосфорилирует­АМПК­[17],­увеличивая­чувствительность
печени­к­инсулину,­утилизацию­глюкозы­кишечником,
секрецию­GLP-1­и­оказывая­благоприятное­влияние­
на­микробиом­кишечника­[18]

Гликемия­связана­с­увеличением
продолжительности­пребывания­в­стационаре­
и­смертностью­у­пациентов­с­COVID-19­[28]

V.­Стабилизация­тучных
клеток

Ингибирует­опосредованную­Ig­и­арилуглеводородами
активацию­тучных­клеток­[50].­Тучные­клетки­у­самок­крыс
вызывают­более­сильное­увеличение­концентрации­ТNFα,
чем­тучные­клетки­у­самцов­крыс,­что­может­объяснить
более­выраженный­положительный­эффект­метформина­
у­женщин,­чем­у­мужчин­с­COVID­[53]

Активация­тучных­клеток­упоминается­как­ранний
показатель­воспалительного­ответа­на­SARS-CoV-2­
и­цитокинового­шторма­[51,­52]

VI.­Уменьшение
образования
тромбов

Уменьшает­образование­тромбов­при­длительном
последующем­наблюдении,­что,­как­считается,­происходит
за­счет­ингибирования­фактора­активации­тромбоцитов­
и­высвобождения­мтДНК­[32,­33]

Тромбообразование­является­важным­компонентом
патологического­процесса­при­COVID-19­[34,­35]

VII.­Функция­эндотелия

Значимо­снижает­HOMA-IR­и­незначимо­снижает
концентрацию­тканевого­активатора­плазминогена­через­
8­недель­после­рандомизации­в­группу­приема
метформина­[31]

Эндотелит­легочных­сосудов­обнаруживался­
в­легких­пациентов­с­COVID-19­[38]

VIII.­Легочный­фиброз

Увеличение­частоты­разрешения­фиброза­за­счет
активации­АМПК­миофибробластов­легких­[40].
Уменьшение­проявлений­легочного­фиброза­(за­счет­NFK,
снижения­TGF-β,­VEGF)­[26]

Фиброз­развивается­после­инфекции­COVID,
особенно­у­пациентов­с­высоким­уровнем­IL-6­[41]

IX.­pH­в­эндосомах Повышение­рН­за­счет­действия­на­вакуолярную­АТФазу,
Na+/H+-обменники­эндосом­[58]
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Н азначение инсулинотерапии (ИТ) при сахарномдиабете 2-го типа (СД 2) обусловлено прогресси-рующей утратой функции β-клеток поджелудочной же-лезы и является логичным терапевтическим подходомдля достижения оптимального контроля гликемии [1]. Раннее назначение инсулина у пациентов с декомпен-сированным течением СД 2 необходимо для предотвра-щения и/или снижения риска развития долгосрочныхосложнений СД. Тем не менее наблюдения из реальнойпрактики показывают, что зачастую старт ИТ отклады-вается: примерно у 50% пациентов с неадекватнымконтролем СД 2 ИТ была отсрочена на 3–5 лет после уже

установленной неэффективности пероральных сахаро-снижающих препаратов (ПССП). Выделяют множество факторов, которые могут повли-ять как на решения клинициста, так и на страхи пациен-та относительно ИТ [2]. Согласно современным подходам к интенсификациитерапии СД 2, выделяют следующие 4 алгоритма дости-жения компенсации [3]: 1) добавление инсулина короткого действия к базаль-ному инсулину с последующей титрацией;2) добавление готовой смеси инсулина (базальный/прандиальный компонент);
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Аннотация Поскольку сахарный диабет 2-го типа (СД 2) характеризуется прогрессирующей утратой функции β-клеток поджелудочной железы, возни-кает потребность в добавлении инсулина к текущей терапии с целью компенсации заболевания и предотвращения развития осложнений.В клинических рекомендациях предложены различные варианты интенсификации терапии СД 2 – как монопрепараты инсулина, так и егокомбинации с агонистами глюкагоноподобного пептида 1-го типа. Последние продемонстрировали клиническую эффективность в дости-жении гликемического контроля и благоприятный профиль безопасности в клинических исследованиях. Другой важный вопрос – привер-женность или восприятие (англ. «adherence») лечения самим пациентом, поскольку для многих смена терапии или изменение самого фор-мата (назначение инъекций) может сопровождаться дополнительным стрессом.Целью данного исследования было изучить эффективность, безопасность и восприятие пациентами лечения СД 2 при применении фикси-рованной комбинации инсулин гларгин/ликсисенатид (Соликва СолоСтар®) по сравнению со смешанным инсулином.
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3) добавление агониста рецептора глюкагоноподобно-го пептида 1-го типа (аГПП-1) ежедневного или ежене-дельного приема в дополнение к уже назначенному ба-зальному инсулину;4) переход на фиксированную комбинацию базальногоинсулина и аГПП-1 1 раз в день.Помимо рекомендаций необходимо также учитыватьмнение и способность пациента строго следовать назна-ченному режиму терапии, поскольку удовлетворенностьлечением, включая восприятие его эффективности,сложности и нежелательные явлениия – ключ к достиже-нию приверженности [4].
Цель исследования – сравнить эффективность и безопасность фиксированной комбинации инсулинагларгина 100 ед/мл и ликсисенатида (иГларЛикси) cосмесью инсулина (двухфазный инсулин аспарт 30 –Диасп 30), а также оценить восприятие назначенной те-рапии пациентами [5].

Материалы и методыSoliMix представляет собой первое мультицентровоеоткрытое рандомизированное клиническое исследова-ние фазы IIIb, в котором сравнивали эффективность ибезопасность фиксированной комбинации базальногоинсулина гларгин и аГПП-1 (иГларЛикси) со смесью ин-сулина (Диасп 30) у 887 пациентов (HbA1c≥7,5≤10%) с СД 2, с субоптимально контролируемым на терапии ба-зальным инсулином в комбинации с ПССП [метформин иингибитор натрий-глюкозного котранспортера-2(иНГЛТ-2) или без него] в течение 26 нед. 

Основными конечными точками были оценка динами-ки снижения HbA1c, изменения массы тела и количестваэпизодов гипогликемии. Дополнительно изучалось вос-приятие лечения пациентами с использованием шкалыTreatment-Related Impact Measure Diabetes (TRIM-D)  по-средством оценки 28 пунктов, каждый из которых оце-нивался по 5-балльной шкале, подобной шкале Лайкер-та, где 1 – «не устраивает» или «неудобно», «никогда/почти никогда», а 5 – «чрезвычайно доволен» или «удоб-но», «всегда/почти всегда».Кроме того, участники исследования (как врачи, так ипациенты) давали Глобальную оценку эффективностилечения (Global Treatment Effectiveness Evaluation –GTEE), отвечая всего на 1 вопрос (предлагалось оценитьпредполагаемую эффективность лечения диабета): 1 – ухудшение течения СД;2 – отсутствие заметных изменений;3 – различимое, но недостаточное улучшение;4 – выраженное улучшение течения СД;5 – полный контроль над заболеванием.
Основные демографические параметры 
участников исследования SoliMixВсего в исследовании приняли участие 887 пациентовиз 89 центров в 17 странах.В целом, частота диабетической нейропатии составила27,7%, диабетической ретинопатии – 15,1%, диабетиче-ской нефропатии – 9,7%.Основные демографические данные пациентов пред-ставлены в табл. 1.Оценка восприятия течения СД 2 представлена в табл. 2.
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Таблица 1. Основные демографические характеристики пациентов
Table 1. Main demographic characteristics of the patients

Параметр Возраст, лет Пол, % женский ИМТ, кг/м2 Длительность СД 2, годы HbA1c, %
Дневная доза базального
инсулина, ед/ кг

иГларЛикси
(n=443) 59,8±10,3 49,4 29,7±4,7 13,0±7,1 8,6±0,7 0,4±0,1

Диасп­30 59,8±10,0 50,9 30,0±5,1 13,0±7,4 8,6±0,7 0,4±0,1

Таблица 2. Оценка восприятия назначенного лечения пациентами по шкале TRIM-D
Table 2. Patient-rated TRIM-D score for adherence to treatment prescribed

Бремя заболевания Повседневная жизнь Управление диабетом Комплаенс Психологическое
здоровье

•­Хранение­лекарств
•­Подготовка­лекарства­
к­применению

•­Прием­лекарства­
в­нужное­время

•­Ношение­с­собой
лекарств­и­расходных
материалов

•­Легкость­и­удобство
приема­лекарств

•­Мониторниг­гликемии
так­часто,­как­это
необходимо

•­Социальные­активности
•­Ограничения
повседневной
деятельности?

•­Вы­делаете­меньше,­
чем­хотели­бы?

•­Планирование­времени
приема­пищи

•­Вы­чувствуете
напряжение­
в­отношениях
с­друзьями­или­семьей?

•­Помогает­предотвратить
чувство­усталости­или
недостатка­энергии?

•­Помогает­избежать
повышенного­уровня
сахара­в­крови
(гипергликемии)

•­Помогает
контролировать­свой
вес

•­Помогает
контролировать­свой
диабет

•­Помогает­избежать
низкого­уровня­сахара­
в­крови­(гипогликемии)

•­Пропуск­дозы
•­Задержка­или
отложенный­прием
лекарства

•­Прием­лекарства­
в­другое­время,­чем
предписано

•­Беспокойство,­что­вы
забыли
принять/пропустили
последнюю­дозу
лекарства

•­Злость,­нервозность­или
тревога

•­Обеспокоенность
побочными­эффектами
приема­лекарства

•­Депрессия,­нездоровье
•­Обеспокоенность
уровнем­сахара­в­крови

•­Обеспокоенность­тем,
что­лекарство­
не­помогает­замедлить
или­предотвратить
осложнения­диабета

•­Чувство­смущения­или
неловкости­при­приеме
препарата
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РезультатыДинамика оценки восприятия по модулям TRIM-Dпредставлена на рис. 1.Сумма баллов по опроснику TRIM-D в зависимости отклинических исходов представлена на рис. 2. У пациен-тов со схожими клиническими исходами (изменениеуровня HbA1c, изменение массы тела или наличие эпи-зодов гипогликемии в период проведения исследова-ния) более значимые изменения суммарной оценки поопроснику TRIM-D наблюдались у пациентов в группеиГларЛикси в сравнении с группой пациентов на тера-пии Диасп 30. Таким образом, отмечалось более выра-женное улучшение восприятия лечения в группеиГларЛикси по сравнению с группой Диасп 30 незави-симо от клинических исходов.

Оценка течения СД пациентами по опроснику GTEE нанеделе 26 представлена на рис. 3. В группе иГларЛикси ополном контроле СД или о заметном улучшении контро-ля сообщили большее число пациентов, чем в группеДиасп 30. Оценка течения СД врачами по опроснику GTEE на неделе26 представлена на рис. 4. В группе иГларЛикси о полномконтроле СД или о заметном улучшении контроля сообщи-ли большее число лечащих врачей, чем в группе Диасп 30.
Ключевые выводыПолученные результаты свидетельствуют о том, чтолучший гликемический контроль при применении пре-парата иГларЛикси 1 раз в сутки по сравнению с дву-кратным применением Диасп 30, наблюдаемый в иссле-

Рис. 1. Динамика оценки восприятия по модулям TRIM-D. Популяция ITT. †Подход смешанной модели для повторных измерений.
Fig. 1. Dynamic changes in treatment adherence by TRIM-D modules. ITT population. †Mixed model for repeated measures.
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Рис. 2. Сумма баллов по опроснику TRIM-D в зависимости от клинических исходов.
Fig. 2. Total TRIM-D score in accordance with clinical outcome.
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довании SoliMix, сопровождается улучшением восприя-тия лечения и контроля СД.Результаты поисковых анализов исходов, сообщаемыхпациентами (ИСП), в подгруппах, выделенных в зависи-мости от динамики HbA1c, массы тела и частоты эпизодовгипогликемии, свидетельствуют о том, что ИСП не связа-ны напрямую с клиническими исходами и их улучшениена фоне терапии иГларЛикси может быть обусловленоменьшим количеством инъекций или меньшим бреме-нем терапии.
ЗаключениеОпасения и убеждения пациентов относительно на-значения ИТ не всегда беспочвенны, поскольку в данномслучае, помимо достижения целей терапии, происходитвмешательство в качество жизни. Таким образом, важноиметь в своем арсенале препарат, который, помимо силь-

ных позиций со стороны доказательной медицины, бу-дет удобен в применении, улучшая приверженность те-рапии. Оказание квалифицированной помощи, ориенти-рованной на пациента, и хорошие взаимоотношения«врач–пациент» будут способствовать достижению дол-госрочных целей лечения.В заключение следует отметить, что фиксированнаякомбинация для назначения 1 раз в день, иГларЛикси(Соликва СолоСтар®), не только обеспечивает лучшийгликемический контроль с отсутствием негативноговлияния на массу тела и меньшей частотой развития ги-погликемии по сравнению с Диасп 30 в качестве альтер-нативы для интенсификации терапии у пациентов с суб-оптимальным течением СД 2 на фоне базального инсули-на и ПССП, но и приводит к лучшему восприятию тера-пии по шкалам TRIM-D и GTEE.
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Рис. 3. Оценка сахарного диабета по опроснику GTEE на неделе 26 –
пациенты.
Fig. 3. Patient-rated diabetes GTEE score, week 26.
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Рис. 4. Оценка сахарного диабета по опроснику GTEE на неделе 26 –
врачи.
Fig. 4. Physician-rated diabetes GTEE score, week 26.
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ВведениеВ 2019 г. в Ухани был выявлен первый случай COVID-19. После этого коронавирусная инфекция распростра-нилась по всему миру и привлекла внимание специали-стов всех медицинских областей. Известно, что у пациен-тов, перенесших COVID-19, помимо поражения органовдыхательной системы имеют место осложнения и со сто-роны других систем органов [1–4].Одна из возможных причин заключается в том, чтоSARS-CoV-2 способен проникать в клетку с помощью ре-цептора ангиотензинпревращающего фермента 2(АПФ2) [5]. Поэтому органы, имеющие высокую экспрес-сию АПФ2-рецептора, могут быть поражены данным ви-русом [6, 7]. Известно, что АПФ2 высоко экспрессированв клетках Лейдига и Сертоли яичек, что дает основанияпредполагать возможность нарушения синтеза тестосте-рона и сперматогенеза клетками Лейдига и Сертоли со-ответственно [8–14]. Действительно, по данным A. Salo-nia и соавт., у мужчин репродуктивного возраста, пере-несших COVID-19, был выявлен более низкий уровень по-

ловых гормонов по сравнению со здоровыми мужчинами[15]. Таким образом, данное исследование подтверждаетроль SARS-CoV-2 в подавлении мужской репродуктивнойфункции, а также дает основание предполагать, чтоклетки стромы и теки яичников также могут являтьсямишенями для SARS-CoV-2.Важно отметить, что помимо предполагаемого цито-токсического действия SARS-CoV-2 на яичники существу-ет и ряд других причин, ассоциированных с COVID-19, ко-торые могут приводить к развитию репродуктивныхрасстройств, в том числе у женщин. К этим причинамможно отнести активацию системного воспаления и те-рапию глюкокортикостероидами (ГКС) [16]. Еще однойпричиной репродуктивных расстройств у женщин яв-ляется психологический стресс, триггером развития ко-торого выступают мировой характер распространениякоронавирусной инфекции и период самоизоляции. Из-вестно, что стресс может угнетать выработку гонадотро-пин-рилизинг-гормона (ГнРГ) и вызывать функциональ-ную гипоталамическую аменорею [17–20].

Влияние COVID-19 на менструальный цикл
Т.Ю. Демидова1, И.Д. Гурова1, К.Г. Лобанова1, Т.Н. Короткова2
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АннотацияПандемия COVID-19 по-прежнему остается одной из наиболее актуальных проблем для мирового сообщества. Известно, что у пациентов, пе-ренесших COVID-19, помимо поражения органов дыхательной системы имеют место осложнения и со стороны других систем органов. За по-следние 2 года многие женщины отметили впервые возникшие нарушения менструального цикла, что вызывает настороженность в отно-шении влияния SARS-CoV-2 на женскую репродуктивную функцию, однако на сегодняшний день накоплено недостаточно клинических истатистических данных, позволяющих установить этиологию этих нарушений. Данный обзор посвящен потенциальным причинам рас-стройств менструального цикла у женщин репродуктивного возраста во время коронавирусной пандемии: возможному прямому влияниюSARS-CoV-2 на органы женской репродуктивной системы, роли цитокинового шторма в нарушении менструального цикла, влиянию дли-тельной терапии глюкокортикостероидами и антикоагулянтными препаратами на расстройство менструальной функции, ассоциации по-вышенного уровня стресса и тревоги с нарушениями менструального цикла, а также влиянию вакцинации от COVID-19 на женскую репро-дуктивную функцию. Имеющиеся данные указывают на то, что нарушения менструального цикла с большой вероятностью не являютсяспецифичным проявлением новой коронавирусной инфекции, а скорее, связаны с испытываемым женщинами стрессом, иммунной систем-ной воспалительной реакцией или проводимой терапией.
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AbstractThe COVID-19 pandemic still continues to be one of the most relevant problems for the global community. It is well known that some patients whohave undergone COVID-19 had not only a risk of respiratory system damage but also other complications. For the past two years many women havenoticed menstrual cycle's disorders, although an impact of SARS-CoV-2 on women’s reproductive health remains unclear. This review focuses on thepotential causes of menstrual disorders in women of reproductive age during the coronavirus pandemic. Available data show that menstrual disordersare not likely to be a specific manifestation of СOVID-19, but rather are associated with stress, systemic inflammatory response, or prolonged therapy.
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Органы женской репродуктивной системы 
как мишень для SARS-COV-2По данным K. Honorato-Sampaio и соавт., а также поданным других авторов, рецептор АПФ2 экспрессированна стромальных и гранулезных клетках яичников экспе-риментальных животных [21, 22]. Помимо этого, рецеп-тор АПФ2 также экспрессирован на клетках эндометрия[23]. АПФ2 принимает участие в регуляции фолликулоге-неза и овуляции, а также влияет на функциональные из-менения эндометрия [24]. В связи с тем, что АПФ2 яв-ляется рецептором для SARS-CoV-2, вероятно, вирус спо-собен проникать в стромальные и гранулематозныеклетки яичников и эндометриальные клетки посред-ством эндоцитоза, что может влиять на функциональ-ные возможности данных клеток и приводить к наруше-нию репродуктивной функции у женщин [25–27].Помимо рецептора АПФ2, SARS-CoV-2 также может про-никать в клетки с помощью рецептора базигина. Данныйрецептор, так же как и АПФ2, экспрессирован в стромаль-ных и гранулезных клетках яичников. Вероятно, базигиниграет определенную роль в развитии фолликулогенеза,формировании желтого тела и имплантации эмбриона[28–30], следовательно, связывание SARS-CoV-2 с рецеп-тором базигина потенциально может приводить к бес-плодию или патологии беременности. Более того, транс-миссия вирусных частиц в клетки органов репродуктив-ной системы возможна при связывании SARS-CoV-2 странсмембранной сериновой протеазой 2, которая рас-щепляет вирусный протеин S и облегчает слияние вирус-ного агента с клеткой макроорганизма [31].Таким образом, яичники, наряду с другими органами,также могут являться мишенью для вируса SARS-CoV-2.Однако причинную связь между связыванием данноговируса со своими рецепторами на органах репродуктив-ной системы и развитием репродуктивных нарушений уженщин еще предстоит доказать. 
Влияние цитокинового шторма на развитие
нарушений менструального циклаПосле проникновения SARS-CoV-2 в клетки посред-ством рецепторов АПФ2 и трансмембранной сериновойпротеазы 2 вирус вызывает высвобождение патоген-ассоциированных молекулярных паттернов (РНК виру-са) и молекулярных паттернов, ассоциированных с по-вреждением (АТФ, нуклеиновые кислоты и др.) [32, 33]. Распознавание патоген-ассоциированных молекуляр-ных паттернов осуществляется через паттерн-распо-знающие рецепторы, экспрессируемые моноцитами,макрофагами, нейтрофилами и дендритными клетками.Это приводит к активации транскрипционного фактораNF-κB, индуцирующего синтез и высвобождение провос-палительных цитокинов [33–36]. Распознавание молекулярных паттернов, ассоцииро-ванных с повреждением, осуществляется семейством ци-тозольных белков NLR. Активация этих белков приводитк образованию инфламмасомы, что, в свою очередь, ве-дет к образованию активных провоспалительных цито-кинов (ПВЦ) – интерлейкина (ИЛ)-1β  и ИЛ-18 [33, 36, 37].

Распознавание молекулярных паттернов, ассоциирован-ных с повреждением, эпителиальными, эндотелиальны-ми клетками и альвеолярными макрофагами сопровож-дается продукцией и других ПВЦ и хемокинов: ИЛ-6,ИФН-γ-индуцируемого протеина-10, макрофагальныхвоспалительных белков-1α и -1β, моноцитарного хемо-таксического протеина-1, которые привлекают моноци-ты, макрофаги и Т-лимфоциты в очаг инфекционного по-ражения [33]. Инфильтрация легочной ткани клеткамиврожденной и адаптивной иммунных систем сопровож-дается усилением воспаления и значительным увеличе-нием продукции ИФН-γ Т-лимфоцитами [33].При нормальном иммунном ответе Т-лимфоциты по-ступают в очаг воспаления в начале воспалительногопроцесса и элиминируют пораженные клетки до распро-странения вируса. Нейтрализующие антитела блоки-руют вирусную инфекцию, альвеолярные макрофагираспознают комплексы «антитело–вирус», а также клет-ки, подвергшиеся апоптозу, и уничтожают их путем фа-гоцитоза. Воспалительный процесс разрешается в пер-вой или во второй фазе COVID-19 и завершается выздо-ровлением [32, 33, 38, 39]. При дефектном иммунном от-вете развивается третья фаза COVID-19 – цитокиновыйшторм, при котором в легких продолжают аккумулиро-ваться иммунные клетки, что сопровождается гиперпро-дукцией ПВЦ, повреждением легких и других органоввплоть до развития острого респираторного дистресс-синдрома и полиорганной недостаточности. Более того,нейтрализующие антитела, продуцируемые В-лимфоци-тами, могут усилить инфекцию SARS-CoV-2 через фено-мен антителозависимого усиления инфекции, что приво-дит к дальнейшему органному повреждению [32, 33, 38,39].Ухудшение состояния пациентов c COVID-19 про-является лихорадкой и одышкой, повышением уровняострофазовых маркеров воспаления (скорости оседанияэритроцитов, С-реактивного белка, ферритина), коагуло-патией и цитолизом [40]. У большинства пациентов скритической формой COVID-19 клинические и лабора-торные параметры болезни коррелируют с высокой кон-центрацией ПВЦ (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18, фактор некрозаопухоли и др.) в сыворотке крови [40–42].В экспериментах на животных были получены данныео том, что воспалительные цитокины способны ингиби-ровать ГнРГ и секрецию лютеинизирующего гормона(ЛГ) путем активации эндогенной опиоидной системы вгипоталамусе [43–45]. Эти результаты потенциально мо-гут объяснять развитие репродуктивных нарушений нафоне тяжелого воспалительного процесса, в том числе упациенток с COVID-19. Важно отметить, что в настоящеевремя отсутствуют исследования, оценивающие выра-женность воспалительного ответа и характер наруше-ний менструального цикла (МЦ) у пациенток с новой ко-ронавирусной инфекцией. Тем не менее имеются резуль-таты, подтверждающие роль воспаления, ассоциирован-ного с вирусной инфекцией, в развитии гормональныхнарушений у женщин [46, 47]. Так, Л.Г. Зайцева и соавт.сравнили уровень ПВЦ и антивоспалительных цитоки-
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нов (АВЦ) в вагинальных смывах 120 здоровых женщини женщин, инфицированных вирусом простого герпеса(ВПГ). У здоровых женщин было отмечено резкое сниже-ние уровня ПВЦ в овуляторной фазе МЦ, на пике актив-ности гонадотропных гормонов, концентрация АВЦ бы-ла наиболее высокой в овуляторной фазе и низкой – впрогестероновой фазе. У ВПГ-инфицированных женщин,напротив, уровень ПВЦ в овуляторной фазе оставалсявысоким, а в прогестероновой фазе отмечался высокийуровень АВЦ [46]. В исследовании S. Ukibe и соавт. у жен-щин, больных туберкулезом, отмечалась положительнаякорреляция между гипогонадизмом и повышеннымуровнем ПВЦ [47]. Таким образом, возможно, что дисба-ланс ПВЦ и АВЦ может приводить к олиго- или ановуля-ции, в том числе и в случае цитокинового шторма при ко-ронавирусной инфекции. 
Влияние лекарственных средств, применяемых 
в лечении COVID-19, на менструальный циклДля лечения коронавирусной инфекции активно при-меняют ГКС и антитромботические препараты. Согласноклиническому протоколу лечения пациентов с COVID-19,показаниями для использования ГКС являются: цитоки-новый шторм, прогрессирование синдрома активациимакрофагов, фаза консолидации с сохраняющейся гипо-ксемией и рефрактерный септический шок. Для профи-лактики тромбозов и тромбоэмболий всем пациентам сосреднетяжелой формой коронавирусной инфекции,имеющим высокий риск тромбоэмболических осложне-ний, а также всем госпитализированным пациентам ре-комендованы антикоагулянты [48, 49].Некоторые женщины испытывают нарушения МЦпосле длительной терапии ГКС. Точный патогенез не из-вестен, однако были получены клинико-эксперимен-тальные данные, позволяющие предполагать ингиби-рующее влияние ГКС на гипоталамо-гипофизарно-яич-никовую ось [50–52]. Проведенные эксперименты на жи-вотных также показали, что ГКС могут подавлять ГнРГ ивлиять напрямую на яичники через расположенные вних глюкокортикоидные рецепторы [51, 52]. Более того,М. Sakakura и соавт. выявили, что у женщин, которые по-лучали преднизолон по различным показаниям в тече-ние минимум 1,5 мес, отмечалась аменорея на фоне прие-ма ГКС. Более того, исследователи обнаружили, что пред-низолон снижал выброс ЛГ при внутривенном введенииГнРГ [50]. В малых дозах и при непродолжительномприеме ГКС не оказывают значительного влияния на МЦ[53].Также причиной нарушений МЦ может быть прием ан-тикоагулянтов. В исследовании Я.А. Парфеновой и соавт.было показано, что у пациенток после перенесенной ин-фекции COVID-19 и приема антикоагулянтной терапииувеличилась частота аномальных маточных кровотече-ний [54]. Исследование К. Boonyawat и соавт. показало,что из 134 женщин, принимавших 20 мг ривароксабанапо поводу венозного тромбоэмболизма, у 12–18% мен-струации стали более продолжительными, у 19–24% –более обильными, а из 120 женщин, принимавших 10 мг

ривароксабана, у 12–18% – более продолжительными, у14–21% – более обильными [55]. Наблюдения N. De Cremи соавт. также продемонстрировали увеличение продол-жительности менструаций на фоне приема ривароксаба-на [56]. При сравнении риска развития обильного маточ-ного кровотечения на фоне приема пероральных анти-коагулянтов было выявлено, что наибольший риск отме-чался на фоне терапии ривароксабаном по сравнению сприемом апиксабана или дабигатрана [57]. Вышеприведенные исследования демонстрируют не-обходимость правильного выбора антикоагулянтной те-рапии и ее дальнейшего тщательного контроля дляпредотвращения аномальных маточных кровотечений, атакже важность ограничения длительности приема ГКС.
Влияние стресса на менструальный циклИзвестно, что психологический стресс влияет на регу-лярность МЦ, объем, длительность и болезненность мен-струаций, а также ассоциирован с предменструальнымсиндромом [58–62]. По данным L. Fenster и соавт., дляженщин, имеющих стрессовую работу, характерен удво-енный риск укорочения МЦ (24 дня и меньше) [63]. Ис-следование L. Ossewaarde и соавт. показало, что симпати-ческая активность во время острого стресса вызываетусиление нейронной активности в областях мозга (осо-бенно в миндалевидном теле), являющихся первымуровнем регуляции МЦ [64]. Более того, согласно концеп-ции H. Selye и соавт., стрессовая реакция организма реа-лизуется через гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-вую ось путем высвобождения кортикотропин-рили-зинг-, эндогенных опиоидов и ГКС. Эти нейропептиды игормоны ингибируют секрецию ГнРГ, что приводит кснижению уровней ЛГ и фолликулостимулирующегогормона (ФСГ). Кроме того, ГКС могут напрямую угне-тать секрецию половых гормонов и индуцировать разви-тие резистентности к половым стероидам в яичниках.Также возможно прямое катехоламинергическое инги-бирование ФСГ и ЛГ [17–20, 65, 66]. В результате сниже-ния стимуляции яичников ЛГ и ФСГ возможно развитиефункциональной аменореи. Недостаток ФСГ приводит кнарушению нормального роста, созревания, селекциифолликулов, снижению выработки эстрогенов, наруше-нию роста эндометрия, что клинически может про-являться скудными менструациями, аменореей, анову-ляторными циклами. При недостатке ЛГ не происходитовуляции и синтеза прогестерона, вследствие чего невозникает менструации. Таким образом, недостаточ-ность гонадотропинов (ФСГ и ЛГ) приводит к ановуля-ции и аменорее [67].Ранее уже сообщалось о существовании связи междунарушениями МЦ и мировыми кризисами (военные кон-фликты, природные катастрофы), являющимися мощны-ми стрессовыми факторами [68–70]. Так, A. Hannoun и со-авт. проанализировали 3 группы женщин: находившихсяв зоне военных действий от 3 до 16 дней, 2 дня и тех, ктоне был в зоне военных действий. Более 35% женщин 1-й группы и 10,5% женщин 2-й группы отмечали нару-шения МЦ в течение 3 мес после перенесенного стресса
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на войне, что превышало число женщин с нарушениемМЦ из 3-й группы (2,6%). В течение 6 мес после военныхсобытий МЦ нормализовался практически у всех жен-щин, за исключением 18,6% из 1-й группы [69]. По дан-ным  X. Liu и соавт., среди опрошенных молодых девушек,переживших  крупное землетрясение и имевших наруше-ния МЦ, преобладали те, у кого было диагностированопосттравматическое стрессовое расстройство [70]. Мировая пандемия коронавирусной инфекции и дли-тельный период самоизоляции также послужили тригге-рами увеличения уровня стресса и тревоги у многих жен-щин [71]. Вышесказанное дает основания полагать, чтостресс, ассоциированный с пандемией COVID-19, можетявляться причиной нарушения МЦ.
Вакцинация от COVID-19 и менструальный циклДля предотвращения распространения новой корона-вирусной инфекции в разных странах мира уже более го-да проводится массовая вакцинация [72]. Специалисты здравоохранения столкнулись с массо-выми обращениями женщин по поводу нарушения МЦпосле вакцинации от COVID-19 [73]. Большинство жен-щин отмечали восстановление МЦ через 1 мес после вак-цинации. На данный момент нет данных, свидетель-ствующих о негативном влиянии вакцинации от COVID-19 на репродуктивную функцию. Результаты клиниче-ских испытаний показали, что незапланированная бере-менность наступала с одинаковой частотой у привитых ине привитых от COVID-19  женщин [74–78]. Статистиче-ские данные Великобритании опровергают взаимосвязьвакцинации и нарушения МЦ, так как число жалоб на на-рушение МЦ после вакцинации значительно ниже, какобщего числа вакцинированных женщин, так и общейраспространенности нарушений МЦ в популяции [79].Интересно, что отмечавшие нарушения МЦ женщиныбыли вакцинированы разными вакцинами, поэтому еслии существует взаимосвязь между вакцинацией от COVID-19 и нарушением МЦ, то более вероятно, что причина ле-жит в иммунном ответе, нежели в определенном компо-ненте вакцины [80, 81]. На данный момент планируетсякрупное исследование в Университете Джонса Хопкинса,

которое, вероятно, позволит лучше понять взаимосвязьвакцинации от COVID-19 с нарушениями МЦ [81]. Суммируя сказанное, вероятными факторами риска на-рушения МЦ при COVID-19 являются возможное прямоецитотоксическое действие вируса на органы женской ре-продуктивной системы, дисбаланс цитокинов при тяже-лом течении инфекции, длительная терапия ГКС и анти-коагулянтами, а также испытываемый во время панде-мии стресс, приводящий к функциональной аменорее.Схема представлена на рис. 1. 
Влияние COVID-19 на менструальный цикл:
данные клинических исследованийНаиболее крупным исследованием, в котором оценива-лись изменения в репродуктивной системе женщин нафоне коронавирусной инфекции, являлось исследованиеК. Li и соавт., включающее 177 женщин репродуктивноговозраста. Важно, что на фоне COVID-19 у большинства па-циенток не было клинически значимых изменений объе-ма менструаций, у 20% женщин отмечалось уменьшениеобъема и только у 5% пациенток объем менструацийувеличился. При этом не было выявлено существенныхразличий между изменением объема менструаций у па-циенток с легким и тяжелым течением коронавируснойинфекции [1]. Также в данном исследовании оценива-лась продолжительность МЦ. У 14% наблюдаемых циклдлился менее 28 дней, у 37% – 28–32 дня, у 18% – 33–37 дней, у 24% пациенток цикл длился более 37 дней и у7% цикл был нерегулярным. Более выраженное увеличе-ние длительности МЦ наблюдалось у пациенток с тяже-лой формой коронавирусной инфекции [1]. Таким обра-зом, на фоне COVID-19 у 18% пациенток цикл стал длин-нее, у 3% – короче, у 7% – нерегулярный. При этом не бы-ло выявлено корреляции между нарушением длительно-сти цикла и тяжестью течения заболевания [1]. Спустя 2 мес после выздоровления у 8 женщин сохранялосьуменьшение объема менструаций, у 2 – объем менструа-ций вернулся к тому, что был до заболевания [1]. Дли-тельность МЦ вернулась к первоначальной у всех жен-щин, за исключением 1 пациентки [1].Для того, чтобы проанализировать характер гормо-нальных изменений на фоне COVID-19, К. Li и соавт. оце-нивали уровни ЛГ, ФСГ, антимюллерова гормона (АМГ) увсех пациенток, включенных в исследование. У некото-рых женщин во время болезни было выявлено повыше-ние уровней ЛГ и ФСГ в раннюю фолликулярную фазу,что может свидетельствовать о сниженной овариальнойфункции [1]. Однако известно, что при многих острых ихронических системных заболеваниях происходят вре-менные нарушения МЦ, и нельзя с высокой достовер-ностью считать, что данные нарушения являются специ-фичным проявлением COVID-19 [82]. Тем не менее стоитзаметить, что не было проведено анализа уровней ЛГ иФСГ после выздоровления и нельзя быть уверенными втом, что уровень гипофизарных гормонов у данных па-циенток нормализовался. Другим исследованием, в котором также оценивалсяхарактер изменений МЦ на фоне COVID-19, являлось ис-

Рис. 1. Возможные факторы, влияющие на МЦ при COVID-19.
Fig. 1. Possible factors affecting MC in COVID-19.
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следование T. Ding и соавт. [83]. В исследование быливключены 78 женщин моложе 50 лет с подтвержденнымдиагнозом коронавирусной инфекции. За время наблю-дения только у 15% женщин отмечались нарушения МЦили аменорея. Не было выявлено значимых отличий на-рушений МЦ между пациентками с тяжелой и легкойформой коронавирусной инфекции [83]. Авторы такжеотметили, что у женщин с СOVID-19 имелось повышениеуровней ЛГ и ФСГ. Существенных отличий уровня АМГ,по которым можно было бы судить о снижении овари-ального запаса у женщин с коронавирусной инфекцией,между пациентками и контрольной группой выявленоне было [83]. Таким образом, полученные данные согла-суются с ранее опубликованным исследованием К. Li исоавт. [1].Как уже отмечено ранее, пандемия коронавируснойинфекции послужила источником психологическогостресса для многих женщин. Были проведены исследова-ния, подтверждающие наличие взаимосвязи между нару-шением МЦ и повышенным уровнем стресса во времяпандемии COVID-19. Так, N. Phelan и соавт. опросили 1031 женщину, 46% которых отметили нарушения МЦ сначала пандемии. Стрессовыми факторами в условияхпандемии являлись работа (48%), сложности полученияпомощи в медицинских организациях (25%), финансо-вые трудности, дистанционное обучение детей (19%),уход за детьми (10%), конфликты в семье (16%), болезнии смерть родственников (15%). Женщины отмечали та-кие неврозоподобные состояния, как плохое настроение(50%), тревога (50%), нарушения сна (49%), снижениеконцентрации внимания (36%), чувство одиночества(36%), снижение аппетита (36%); 29% опрошенных жен-щин отмечали укорочение МЦ (на 2–6 дней), 28% со-общили об увеличении длительности цикла (на 2–6 дней); 9% опрошенных женщин впервые отметилиотсутствие менструаций во время пандемии, хотя до это-го времени МЦ были регулярными; 7% этих женщин со-общали, что нарушение менструаций было редким и«случайным», а 2% говорили о стабильно нерегулярномМЦ; 5% женщин отметили появление обильных мен-струаций в сравнении с периодом до начала пандемии и30% женщин отметили появление болезненных мен-струаций. Было показано, что женщины, испытывавшиеневротические расстройства во время пандемии, былибольше подвержены нарушениям МЦ, болезненным мен-струациям и предменструальному синдрому [18].О. Demir и соавт. также изучили влияние повышенногоуровня стресса на МЦ и проанализировали данные опро-са 263 женщин, отмечавших повышенную тревожностьво время пандемии. Регулярность цикла оставалась не-изменной в сравнении со временем до пандемии, однакодлительность и объем менструаций сократились. Жен-щины не отмечали усиления болей во время предмен-струального синдрома или менструаций [84]. Еще одним исследованием, демонстрирующим нали-чие взаимосвязи между увеличением уровня стресса современи начала пандемии и нарушением МЦ, является

исследование N. Ozimek и соавт. В ходе данного исследо-вания были опрошены 210 женщин. Из них 54% женщинимели при этом нарушения МЦ, включая изменение дли-ны цикла (50%), продолжительности менструаций(34%), изменения предменструального синдрома (50%).Женщины с большим количеством баллов по шкале вос-принимаемого стресса имели более продолжительные иобильные менструации [85].Как и вышеуказанные авторы, T. Takmaz и соавт. связы-вают нарушения МЦ исследованных женщин, работав-ших во время пандемии в сфере здравоохранения, с ис-пытываемыми ими на работе стрессом, тревогой и де-прессией. Из 952 женщин у 679 МЦ оставался регуляр-ным, у 273 – нерегулярным [17]. С другой стороны, исследование B. Nguyen и соавт. по-казало отсутствие взаимосвязи между началом панде-мии и увеличением частоты нарушений МЦ среди 18 076женщин, использовавших мобильное приложение дляотслеживания МЦ и прогнозирования овуляции. Иссле-дователи сравнили данные за март–сентябрь 2019 г. (допандемии) с данными за март–сентябрь 2020 г. (во времяпандемии). Изменения средней продолжительности цик-ла и менструации не были клинически значимыми (со-ставили 29 и 4 дня соответственно). Во время пандемии7,7% женщин отметили увеличение числа ановулятор-ных циклов, 19,5% – увеличение цикла, что составиломеньший процент, чем ожидали исследователи [86]. Таким образом, многие клинические исследованиясвидетельствуют о взаимосвязи повышенного уровнястресса с возникновением нарушений МЦ во время пан-демии COVID-19. Тем не менее в настоящее время накопле-но недостаточно клинических данных, которые позволи-ли бы достоверно оценить влияние коронавирусной ин-фекции на особенности гормональных изменений у жен-щин и изменения МЦ. Однако тот факт, что SARS-CoV-2тропен к стромальным и гранулематозным клеткам яич-ников и клеткам эндометрия, обращает на себя внима-ние и требует дальнейшего проведения исследований[21–30].
ЗаключениеУ женщин в период пандемии новой коронавируснойинфекции имеется ряд факторов, которые влияют наразвитие гормонального дисбаланса и менструальныхнарушений. К этим факторам относят возможное прямоепоражение яичников вирусом SARS-CoV-2, испытывае-мый женщинами в связи с пандемией или болезньюстресс, системную воспалительную реакцию, терапиюГКС и антикоагулянтами. Имеющиеся немногочислен-ные данные указывают на то, что нарушения МЦ не яв-ляются специфичным проявлением COVID-19. Однако не-обходимо проведение более крупных исследований дляустановления причин имеющихся нарушений МЦ у жен-щин во время пандемии COVID-19.
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ВведениеКоронавирусная инфекция (COVID-19) была объявленапандемией в марте 2020 г. [1]. Известно, что женщины имолодые люди менее подвержены заболеванию [2, 3].COVID-19 может протекать тяжелее и нести более высо-кие показатели смертности у пациентов с сопутствую-щими заболеваниями, такими как гормональные нару-шения, сахарный диабет, ожирение, артериальная гипер-тензия и дислипидемия [4–9]. Среди эндокринных забо-леваний гиперандрогенизм, надпочечниковая недоста-точность и гипертиреоз могут способствовать зараже-нию инфекцией и быть связаны с более тяжелыми кли-ническими формами заболевания. Синдром поликистоз-ных яичников (СПКЯ), диагностируемый у 5–20% жен-щин репродуктивного возраста [7, 10], характеризуетсягиперандрогенией (70–80%) и часто сопровождаетсяожирением (29–70%), нарушением толерантности к глю-козе (30–40%), инсулинорезистентностью – ИР (18–48%), сахарным диабетом (4–26 %), дислипидемией (70–75%), артериальной гипертензией (5–25%), неалкоголь-

ной жировой болезнью печени – НАЖБП (34–70%) и вя-лотекущим хроническим воспалением (20–27%) [11–17].Этот спектр клинических и лабораторных данных приСПКЯ является основным риском тяжелого теченияCOVID-19 [4, 18–20]. Поскольку СПКЯ является одним изнаиболее распространенных эндокринных заболеванийу женщин репродуктивного возраста и часто связан с бо-лее высоким риском тяжелого течения COVID-19, этотобзор обновляет текущие знания по этому вопросу. Так-же рассматривается необходимость выяснения механиз-мов этой связи между различными фенотипами СПКЯ.
МетодыЭтот описательный обзор направлен на выявлениевозможных связей между тяжестью COVID-19, фенотипа-ми СПКЯ и сопутствующими заболеваниями. Мы из-учили самые актуальные публикации на английскомязыке за последние 2 года, провели поиск в PubMed, Webof Science и Google Scholar, чтобы объединить исследова-ния с декабря 2019 г. по ноябрь 2021 г. Поиск был расши-
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рен за счет извлечения библиографических ссылок изполученных статей. Были объединены следующие ос-новные предметные рубрики: СПКЯ и SARS-CoV, СПКЯ иCOVID-19, ожирение и COVID-19, гиперандрогения иCOVID-19, ИР и COVID-19, дислипидемия и COVID-19. Те-зисы были проанализированы и использованы наиболееактуальные полные публикации (рис. 1).
Распространенность COVID-19, патофизиология 
и факторы риска

Распространенность и клинические проявленияПандемия началась в декабре 2019 г. в Ухане, Китай, врезультате зоонозной передачи вируса от животных че-ловеку [2]. Был идентифицирован новый коронавирус,имеющий существенную гомологию с SARS-CoV; новыйвирус был назван SARS-CoV-2. Эпидемиологические дан-ные показали, что COVID-19 чаще встречается у мужчин,чем у женщин, и у пожилых людей, чем у детей [21]. Ле-тальность во всем мире колеблется от 2,0 [2] до 7,2% [22–24]. В настоящее время считается, что COVID-19 зарази-лись более 258 млн человек во всем мире, что привело к5 млн смертей [25]. Дети составляют от 7 до 27% всех

случаев COVID-19, но только от 1,2 до 4,2% госпитализа-ций [26–29].Симптомы COVID-19 варьируют от полностью бессимп-томных до симптомов обычной простуды, легочной дис-функции и смерти [29]. Бессимптомное носительствопривело к плохо определенным показателям распро-страненности вируса, однако этот показатель оценива-ется в 35% [30]. Серопозитивность у этих субъектов оце-нивалась в 4,6% в США (от 1,1 до 14,2%) [31]. В возрастеот 18 до 44 лет на каждый диагностированный случайCOVID-19 приходится от 4 до 5 недиагностированныхслучаев [31, 32]. Общая частота осложнений составляет0,30–0,43 и 0,52 среди пациентов, нуждающихся в госпи-тализации [32]. Пожилой возраст связан с умеренно по-вышенным риском персистирующих симптомов [33], та-ких как утомляемость, одышка, бессонница, боль в суста-вах и проблемы с памятью [32].
ПатофизиологияИнфекция SARS-CoV-2 вызывает острый респиратор-ный синдром, называемый COVID-19 (позже расширен-ный за счет включения внелегочных проявлений). Дляпроникновения в клетки S-белку SARS-CoV-2 требуютсядва рецептора: рецептор ангиотензинпревращающегофермента 2 (ACE2) и трансмембранная сериновая про-теаза 2-го типа (TMPRSS2) [34–36]. SARS-CoV-2 в первуюочередь поражает дыхательную систему, почки, сердце,печень, центральную нервную систему и систему свер-тывания крови. Поражение сердечно-сосудистой систе-мы может быть связано с микрососудистыми обструк-тивными тромбовоспалительными изменениями [37]. В среднем инкубационный период длится 5–6 дней, а на-чальные симптомы включают лихорадку, сухой кашель,насморк, боль в горле, головную боль, головокружение,слабость, аносмию, агевзию, рвоту и диарею [25].
Факторы рискаСчитается, что многие клинические патологическиесостояния способствуют заражению SARS-CoV-2. Течениеинфекции может быть более тяжелым, с повышенной за-болеваемостью и смертностью в зависимости от возрас-та, пола, метаболических, сердечно-сосудистых и эндо-кринных заболеваний [5]. Несмотря на более низкую за-болеваемость среди молодых людей и женщин, некото-рые сопутствующие патологии могут увеличить рискCOVID-19 в этих группах населения [3, 4]. COVID-19 про-текает более тяжело у пациентов с артериальной гипер-тензией, заболеваниями сердца, легких, хроническимизаболеваниями почек и печени [38–40]. Центр по контро-лю и профилактике заболеваний перечисляет около 25патологических состояний, связанных с повышеннойраспространенностью COVID-19. К ним относятся рак, са-харный диабет, иммунодефицитное состояние, болезнисердца, хроническая болезнь почек, хроническая об-структивная болезнь легких, ожирение, беременность,курение, заболевания печени и артериальная гипертен-зия [41]. Кроме того, несколько эндокринных состоянийбыло связано с более частым COVID-19. Гиперандрогения

Рис. 1. Блок-схема для обзора взаимосвязи между COVID-19 
и синдромом поликистозных яичников.
Fig. 1. Flowchart for review of the relationship between COVID-19 and
polycystic ovary syndrome. 
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может способствовать заражению SARS-CoV-2. По этойпричине СПКЯ (гиперандрогенное состояние) приводитк увеличению риска COVID-19 почти на 30% по сравне-нию с контрольной группой, даже после поправки на ин-декс массы тела (ИМТ), возраст и патологию углеводногообмена [20].
ВозрастНесмотря на то что у младенцев и детей младшего воз-раста повышен риск инфекции дыхательных путей, SARS-CoV-2 протекает в более легкой форме у них и у молодыхлюдей по сравнению с пожилыми пациентами [42, 43].Причины такой разницы в восприимчивости не ясны [2].Дети могут нести меньшую вирусную нагрузку. Также воз-можно, что экспрессия ACE2 в легких и эпителиальныхклетках ниже у молодых людей. У молодых людей такженаблюдается качественно иная реакция на вирус SARS-CoV-2, чем у взрослых, с меньшим переходом от наивных Т-кле-ток к эффекторным клеткам памяти [44]. Также возможно,что одновременное присутствие других вирусов в легких идыхательных путях у детей раннего возраста может конку-рировать с SARS-CoV-2, ограничивая его пролиферацию иклеточную инвазию [2, 45]. Наконец, совокупность этихфакторов может объяснить, почему у молодых людей рискзаражения COVID-19 ниже, чем у пожилых людей.
ПолПохоже, что вероятность заражения COVID-19 одинако-ва для обоих полов или немного выше для мужчин. Темне менее тяжесть заболевания у женщин менее выраже-на, чем у мужчин [3, 46–48]. Иммунологические и гормо-нальные различия между мужчинами и женщинами мо-гут объяснить это явление [36, 49–51]. Несмотря на оди-наковую восприимчивость, тяжесть и вероятность ле-тального исхода выше у мужчин независимо от возраста[3]. Влияние уровня андрогенов на экспрессию ACE2 иTMPRSS2 может объяснить половые различия в тяжестизаболевания [46, 48, 51–58]. Наоборот, эстрадиол (и, воз-можно, прогестерон) может защитить женщин [53, 59].Эстрогены способствуют выработке противовоспали-тельных цитокинов (интерлейкина-10) и увеличиваютчисло Т-хелперов и В-клеток, тем самым увеличивая вы-работку антител. Эстрогены подавляют выработку про-воспалительных цитокинов и миграцию макрофагов имоноцитов в инфицированные ткани [53]. Эстрогенытакже могут повышать активность витамина D, снижаявыработку цитокинов [60, 61]. У женщин вырабатывает-ся более сильный иммунный ответ, чем у мужчин, приборьбе с вирусной инфекцией [62, 63]. После вакцинацииу женщин наблюдается гиперреакция, которая можетбыть в 2 раза сильнее, чем у мужчин [49, 64, 65]. Наконец,наличие двух Х-хромосом определяет более сильную им-мунную систему, которая более эффективно борется синфекциями [65, 66].
Метаболические нарушенияОжирение, дислипидемия, ИР и сахарный диабет такжеухудшают течение COVID-19 [67, 68]. Ожирение характе-

ризуется гипоксией жировой ткани, что приводит к хро-ническому повышению уровня провоспалительных ци-токинов. Жировая ткань также является мишенью и ре-зервуаром SARS-CoV-2 [69, 70]. Повышенный риск тяже-лого течения COVID-19 при ожирении хорошо известен[71–75] – выше риск госпитализации и смерти [73, 76,77]. По оценкам, риск в 3 раза выше, чем у людей с нор-мальной массой тела [78]. Дислипидемия является од-ним из наиболее распространенных сопутствующих за-болеваний, усугубляющих течение COVID-19. Тем не ме-нее вопрос о том, значительно ли влияет дислипидемияна исход COVID-19, остается предметом дискуссий [79].Два метаанализа показали, что даже с учетом возраста ипола дислипидемия увеличивает тяжесть теченияCOVID-19 [40, 79]. Кроме того, лечение статинами можетснизить тяжесть заболевания и смертность у пациентовс дислипидемией опосредованно через их иммуномоду-лирующее действие [80–82]. Пациенты с сахарным диа-бетом имеют повышенную восприимчивость к инфек-циям [83, 84] из-за нарушения иммунной функции [85–87]. Несмотря на то что инфекция SARS-CoV-2 у пациен-тов с диабетом связана с неблагоприятными исходами,похоже, что заразность не увеличивается в контексте са-мого диабета [88]. Гипергликемическое состояние уча-ствует в патогенезе и исходах респираторных инфекций[88–90]. Таким образом, эти данные свидетельствуют отом, что у пациентов с диабетом вирусная нагрузка мо-жет быть выше при инфицировании респираторнымивирусами [87, 88].
Эндокринные заболеванияЭндокринные патологические состояния, такие какдисфункция щитовидной железы, дисфункция надпочеч-ников и гиперандрогения, связаны с повышенной вос-приимчивостью к заражению COVID-19 и тяжестью тече-ния заболевания [9, 91, 92]. Существует прямое воздей-ствие коронавируса на щитовидную железу [8]. Исследо-вания показали, что при инфекциях SARS были обнару-жены более низкие уровни трийодтиронина и тирокси-на, чем в контрольной группе, что связано с разрушени-ем фолликулярных и парафолликулярных клеток щито-видной железы [91, 92]. Данных о взаимосвязи между ин-фекцией COVID-19 и дисфункцией щитовидной железымало [91, 93–95]. О клинической дисфункции щитовид-ной железы сообщалось у 11% пациентов, госпитализи-рованных с COVID-19: тиреотоксикоз – у 94%, явный ги-потиреоз – у 6% и субклиническая дисфункция щитовид-ной железы – у 14% [91]. Основываясь на уровне тирео-тропного гормона, гипертиреоз был выявлен у 20% и ги-потиреоз у 5% госпитализированных пациентов [91]. Ти-реотоксикоз при COVID-19 был связан с высокими уров-нями провоспалительного интерлейкина-6 (IL-6) и высо-кой распространенностью тромбоэмболических ослож-нений [91]. Тиреоидит сопровождается гиперактивациейответа Th1/Th2 с гиперпродукцией провоспалительныхцитокинов [23, 92, 96], подобно тому, как возникает в па-тологических условиях, таких как COVID-19. Патологиче-ские уровни тиреотропного гормона были связаны с бо-
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лее длительными госпитализациями и более высокойвнутрибольничной смертностью, в первую очередь уженщин с тиреотоксикозом [91]. Что касается пациентовс диагнозом гипертиреоза, которые принимали антити-реоидные препараты, риск агранулоцитоза перекрыва-ется COVID-19, и при подозрении на инфекцию рекомен-дуется общий анализ крови [92].Надпочечниковая недостаточность может увеличитьриск COVID-19 [97] из-за нарушения иммунной функциии дефектной активности нейтрофилов и естественныхкиллеров (NK) [97]. Вопрос о том, ухудшается ли исходCOVID-19 при надпочечниковой недостаточности, оста-ется спорным [98]. Похоже, что COVID-19 способствуетдегенерации и некрозу клеток коры надпочечников засчет цитопатического действия вируса [99]. Также уста-новлено, что при инфекции SARS-CoV-2 специфическиеаминокислотные последовательности имитируют после-довательности адренокортикотропного гормона [98]. В случае подозрения на инфекцию SARS-CoV-2 у пациентовс надпочечниковой недостаточностью дозу гидрокорти-зона необходимо скорректировать [100]. Следует отме-тить, что достижение физиологических концентрацийкортизола у пациентов с надпочечниковой недостаточ-ностью и COVID-19 является сложной задачей. Пациенты сболезнью Кушинга также могут подвергаться более высо-кому риску COVID-19 и тяжелых проявлений [9, 101].Как упоминалось ранее, половые различия при COVID-19 предполагают, что мужчины более восприимчивы иимеют более высокую смертность, чем женщины, во всехвозрастных группах [22, 50]. Спайковые белки SARS-CoV-2активируются ферментами ACE2 и TMPRSS2, которые са-ми по себе регулируются уровнем тестостерона [50].Андрогены могут увеличить риск и тяжесть теченияCOVID-19 [102, 103]. Тем не менее похоже, что более вы-сокая восприимчивость к инфекции SARS-CoV-2 не озна-чает более высокий риск смерти [103]. В целом ослаблен-ный противовирусный иммунный ответ на SARS-CoV-2 умужчин связывают с уровнем андрогенов [104]. Напро-тив, у женщин гипоэстрогения вследствие овариэктомииили лечения антиэстрогенами увеличивает заболевае-мость и смертность, что свидетельствует о защитном эф-фекте эстрогена [105]. Таким образом, существуют про-тиворечивые данные о роли тестостерона при COVID-19.Однако тестостерон модулирует транскрипцию гена TMPRSS2, ингибируя экспрессию белка, необходимогодля проникновения вируса в клетки [30, 106]. Также естьдоказательства того, что низкий уровень тестостеронаможет ухудшить исходы COVID-19 [107, 108].
COVID-19 и СПКЯУ женщин репродуктивного возраста распространен-ность СПКЯ колеблется от 5 до 20% [7, 10] в зависимостиот возраста, этнической принадлежности и критериев,используемых для постановки диагноза [18]. В настоя-щее время рекомендуются Роттердамские критерии сподклассификацией фенотипов СПКЯ [109]. Женщины сСПКЯ представлены 4 фенотипами в зависимости от на-личия или отсутствия гиперандрогении, олиго/ановуля-

ции, аменореи и морфологии поликистозных яичниковпо данным УЗИ.Фенотипы могут быть связаны с различной долей со-путствующих заболеваний, таких как ожирение (38–88%), артериальная гипертензия (5–25%), нарушениетолерантности к глюкозе (30–40%), ИР (30–70%), дисли-пидемия (70–75%), НАЖБП (24–55%) и неалкогольныйстеатогепатит (44%). Тем не менее наиболее важнымиклиническими признаками СПКЯ являются гиперандро-генемия, висцеральное ожирение и ИР [110–112].Четкое объяснение патофизиологии СПКЯ отсутству-ет. У большинства пациентов можно обнаружить повы-шенную частоту и амплитуду импульсов лютеинизирую-щего гормона (ЛГ). Высокий уровень ЛГ сопровождаетсяповышенной выработкой тестостерона тека-клетками.Возникающая в результате гиперандрогения можетбыть связана с ИР и гиперинсулинемией. Кроме того, унекоторых женщин с СПКЯ можно обнаружить мульти-генный полиморфизм и дефекты стероидогенных фер-ментов [113, 114].Эпидемиологические исследования показывают, чтоженщины с СПКЯ более восприимчивы к инфекциям, чемженщины без СПКЯ. Общая заболеваемость COVID-19 со-ставила 18,1 на 1000 человеко-лет среди женщин с СПКЯи 11,9 на 1000 человеко-лет среди здоровых женщин [19,20]. Популяционное исследование в Великобритании(включающее более 21 000 пациентов с СПКЯ со среднимвозрастом 39 лет) показало, что у пациентов с СПКЯ рискзаражения COVID-19 выше на 51%. Этот риск снизился до28% после поправки на возраст, ИМТ и другие перемен-ные [19]. Несмотря на то, что пациентки с СПКЯ в основ-ном молодые женщины, они часто имеют сопутствую-щие заболевания, которые могут увеличить риск тяже-лого течения COVID-19 (табл. 1) [115].ИР, связанная с гиперинсулинемией, увеличением мас-сы тела и ожирением, усиливает стероидогенез и гипер-

Таблица 1. Сопутствующие заболевания, повышающие риск
заболевания COVID-19 у женщин с синдромом поликистозных
яичников и без него
Table 1. Concomitant diseases that increase the risk of COVID-19 in women
with and without polycystic ovary syndrome

Состояние Сопутствующие заболевания

Без­СПКЯ

Гиперандрогения
Ожирение
Артериальная­гипертензия
Инсулинорезистентность
Гипергликемия
Дислипидемия
Заболевания­печени
Заболевания­почек
Заболевания­легких

СПКЯ

Гиперандрогения
Ожирение
Артериальная­гипертензия
Резистентность­к­инсулину
Дисгликемия
Дислипидемия
Неалкогольная­жировая­болезнь­печени
Неалкогольный­стеатогепатит
Вялотекущий­хронический­воспалительный­процесс
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Рис. 2. У женщин с СПКя уровень ренина в плазме крови повышен, а ренин-ангиотензиновая система гиперактивирована, что приводит 
к высокому количеству ангиотензина II. Избыток ангиотензина II вызывает диссоциацию ACE2 от рецептора ангиотензина 1 (AT1R) 
и связывается с AT1R. Связывание ангиотензина II с AT1R приводит к вазоконстрикции, повышению проницаемости сосудов, отеку легких 
и острому респираторному дистресс-синдрому. Когда ACE2 отсоединяется от AT1R (обозначено красной пунктирной стрелкой), 
он увеличивает проникновение SARS-CoV-2 в пневмоциты. Вирусной инфекции также может способствовать гиперэкспрессия андроген-
индуцированной экспрессии TMPRSS2 при СПКя, поскольку уровни андрогенов выше. При связывании с ACE2 комплекс SARS-CoV-2–ACE2
становится интернализованным и подвергается протеасомной деградации ACE2 внутри клетки. Это может вызвать снижение уровня ACE2 
в клетках легких. Высокие уровни ангиотензина II также стимулируют надпочечники к повышению уровня альдостерона, что, в свою
очередь, снижает уровень калия и повышает уровень натрия, что в конечном итоге вызывает повышение артериального давления. 
В совокупности эти механизмы могут привести к тяжелым последствиям у женщин, инфицированных COVID-19, 
с СПКя [115–116].
Fig. 2. In women with polycystic ovary syndrome (PCOS), plasma renin levels are high, and the renin-angiotensin system (RAS) is overactivated, leading to high
amounts of Ang II. Excess Ang II causes ACE2 to dissociate from the angiotensin receptor 1 AT1R (AT1R) and bind to AT1R. The binding of angiotensin II to AT1R
results in vasoconstriction, increased vascular permeability, pulmonary edema, and acute respiratory distress syndrome (ARDS). When ACE2 becomes detached
from AT1R (indicated by broken red arrow), it increases the entry point for SARS-CoV-2 into pneumocytes. The viral infection might also be facilitated by overex-
pression of androgen-induced expression of TMPRSS2 in PCOS, as the androgen levels are higher. Upon binding with ACE2, the SARS-CoV-2–ACE2 complex be-
comes internalized and undergoes proteasomal degradation of ACE2 inside the cell. This may cause the reduction of ACE2 levels in lung cells. High Ang II levels
also stimulate the adrenal gland to increase aldosterone level, which, in turn, decreases potassium and increases sodium levels, ultimately causing increased
blood pressure. Taken together, these mechanisms could result in severe outcomes in COVID-19-infected women with PCOS [115–116].
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андрогению. В совокупности эти особенности, частовстречающиеся при СПКЯ, объясняют связь между СПКЯи большей распространенностью SARS-CoV-2 у этих паци-ентов (рис. 2) [116]. Кроме того, эндокринные и иммун-ные особенности СПКЯ приводят к иммунной дисфунк-ции и вялотекущему хроническому воспалению [117].Уровень витамина D снижается и отрицательно связан сразличными сопутствующими заболеваниями при СПКЯ.Низкий уровень также связан с COVID-19 [118–121].
COVID-19 при различных фенотипах СПКЯ 
и сопутствующих заболеванияхКлинические проявления различных фенотипов СПКЯоснованы на ановуляции, гиперандрогении, ожирении,гиперинсулинемии и слабовыраженном хроническомвоспалении с различным повышенным риском сахарногодиабета 2-го типа, дислипидемии и сердечно-сосудистыхзаболеваний. Распространенность этих состояний варь-ирует в разных популяциях [18, 122]. Другими словами,клиническая картина COVID-19 у женщин с СПКЯ можетбыть связана с фенотипами.

ГиперандрогенияУровень тестостерона, часто повышенный у пациентокс СПКЯ, подавляет иммунитет и контролирует экспрес-сию TMPRSS2 и ACE2, способствуя проникновению виру-са в клетки различных тканей (рис. 3) [50, 56, 58, 104, 108,123, 124]. У женщин с СПКЯ и гиперандрогенией метабо-

лический профиль хуже, чем у женщин с СПКЯ и нор-мальным уровнем андрогенов в крови [15, 16, 125]. Какотмечалось ранее, андрогены способствуют заражениюSARS-CoV-2 [52, 56–58, 126–130]. Исследования этих явле-ний у людей подтверждаются моделями животных [123].Помимо более высокой восприимчивости к вирусу SARS-CoV-2 женщины с гиперандрогенным фенотипом СПКЯимеют более выраженные симптомы, чем женщины сСПКЯ и нормальным уровнем андрогенов [131]. Роль ги-перандрогении в тяжести течения COVID-19 подтвержда-ется преимуществом антиандрогенов в отношении тяже-лых проявлений COVID-19 [4, 50].
ОжирениеОсновными факторами, способствующими более тяже-лому клиническому течению COVID-19 при ожирении,являются сопутствующая респираторная дисфункция[132, 133], гиперэкспрессия ACE2 в адипоцитах, хрониче-ское системное воспаление и гиперактивация иммуннойсистемы [62, 134, 135]. Пациенты с ИМТ более 30 кг/м2имеют больший риск летального исхода от COVID-19 [72,75, 136], даже с учетом возраста и пола [71, 137]. Крометого, ожирение связано с ИР, что приводит к иммуннойдисрегуляции, характеризующейся усиленными иммун-ными реакциями [138, 139], что делает иммунную систе-му более уязвимой к инфекциям [140]. Повышенныеуровни провоспалительных цитокинов, NK-клеток и ин-вариантных Т-клеток, ассоциированных со слизистой

Рис. 3. Предполагаемый механизм усиления инфицирования SARS-CoV-2 и ухудшения клинических исходов при СПКя. При СПКя
повышенный уровень андрогенов активирует рецептор SARS-CoV-2 ACE2 и модифицирует протеазы хозяина, увеличивая проникновение
вируса SARS-CoV-2 в ткани [122, 123].
Fig. 3. Postulated mechanism of increased SARS-CoV-2 infection and worsened clinical outcomes in PCOS. In PCOS, elevated androgens upregulate the 
SARS-CoV-2 receptor ACE2 and modify host proteases to increase SARS-CoV-2 viral entry into tissues. The Up arrow signifies increase(s); the lightning bolt
represents injury [122, 123].
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оболочкой при ожирении, также вовлечены в патогенезCOVID-19 [73, 141, 142]. Кроме того, более высокий уро-вень провоспалительной дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) и последующая гиперинсулинемия независимодруг от друга увеличивают риск развития COVID-19 приожирении [143]. ДПП-4 может взаимодействовать с до-меном S1 вирусного спайкового гликопротеина SARS-CoV-2, позволяя вирусу проникать в клетки [144]. Ожире-ние также связано с более высоким риском тромбоза прикоронавирусной инфекции [145–147].Одновременная гиповентиляция и обструктивное ап-ноэ сна, связанные с ожирением, могут поставить подугрозу дыхательную функцию [146, 147]. В целом ожире-ние может увеличить риск сопутствующих заболеваний,таких как диабет, сердечно-сосудистые заболевания ириск тромбоза при COVID-19 [148, 149]. Следовательно,ожирение (общая клиническая особенность женщин сСПКЯ) часто связано с большей тяжестью, плохим исхо-дом и повышенными показателями смертности отCOVID-19 у этих женщин [22, 146, 150]. Экспрессия ACE2также выше в подкожной и висцеральной жировой клет-чатке при СПКЯ, что способствует клеточному проникно-вению SARS-CoV-2 [149, 151, 152]. Висцеральная жироваяткань при СПКЯ также усиленно экспрессирует провос-палительные цитокины, ухудшая исход COVID-19 [117,153, 154].
ИР/сахарный диабетСмертность от COVID-19 при сахарном диабете в 7 развыше, чем у лиц без сахарного диабета [85, 86, 89, 138].В целом ИР и сахарный диабет 1 и 2-го типа являютсяфакторами риска заражения SARS-CoV-2 [86, 155–157].Ранее более высокая экспрессия ACE2 в островках подже-лудочной железы была связана с сахарным диабетом[158]. Хотя распространенность COVID-19 у женщин сдиабетом, по-видимому, не отличается от распростра-ненности среди населения в целом, заболеваемость исмертность у этой группы пациентов имеют большеезначение [22, 159–163].Существует несколько механизмов, с помощью кото-рых дисгликемия повышает восприимчивость к тяжелойформе COVID-19. К ним относятся более высокое срод-ство или более легкое клеточное связывание SARS-CoV-2с рецепторами ACE2, облегчающее проникновение SARS-CoV-2 в клетку за счет увеличения экспрессии ACE2, в ре-зультате снижения активности ADAMTS17 как следствиегиперинсулинемии [164]. Отмечаются также снижениевирусного клиренса, повышение регуляции ACE2 черезблокаду ренин-ангиотензиновой системы и снижениефункции Т-клеток через дефектный фагоцитоз нейтро-филами, моноцитами и макрофагами [26, 85, 86, 165–167]. Отмечаются также повышенная восприимчивость кактивному воспалительному процессу [138, 168] и повы-шение уровня ДПП-4, что приводит к снижению уровняглюкагоноподобного пептида 1 [144]. Дисгликемия так-же активирует плазмин и тромбин, приводя к гиперкоа-гуляционному состоянию [169, 170]. Наконец, связыва-ние SARS-CoV-2 с рецептором ACE2 может повредить 

β-клетки поджелудочной железы, подавляя защитныйэффект ренин-ангиотензиновой системы, вызывая ИР иповышенную интернализацию SARS-CoV-2 [158, 171]. Им-мунный ответ изменяется в гипергликемических состоя-ниях, опосредованных ингибированием пролиферациилимфоцитов и нарушением функций макрофагов и ней-трофилов [172, 173].Поскольку ИР, сахарный диабет встречаются у 30–70%женщин с СПКЯ, они являются клиническими биомарке-рами более тяжелого течения COVID-19 у этих женщин[174]. При СПКЯ ИР связана с увеличением провоспали-тельных цитокинов и более высокими уровнями экс-прессии ACE2 [175–177]. По-видимому, метформин, частоиспользуемый у женщин с СПКЯ и с ИР, обладает проти-вовирусными эффектами, опосредованными активациейаденозинмонофосфат-активированного протеинкиназ-ного пути, модифицируя рецептор ACE2 и блокируя про-никновение SARS-CoV-2 в клетки [177, 178]. Необходимоотметить, что при наличии выраженного обезвоживанияи почечной недостаточности при тяжелом теченииCOVID-19 прием метформина необходимо прекратить[95, 165]. При сочетании СПКЯ с сахарным диабетом 2-готипа и COVID-19 могут использоваться ингибиторы ДПП-4; однако инсулин является препаратом выбора [163,179]. Следует отметить, что лечение глюкокортикоида-ми не рекомендовано, поскольку оно может ухудшитьтечение сахарного диабета и метаболический гомеостаз[95, 165].
ДислипидемияДислипидемия ухудшает течение и увеличивает смерт-ность от COVID-19 [40, 180]. Низкий уровень липопротеи-нов высокой плотности препятствует стимуляции обрат-ного транспорта холестерина из периферических отде-лов в печень, модуляции иммунной системы. Исследова-ния показали, что низкие уровни общего холестерина илипопротеинов низкой плотности были связаны с тяже-лым течением COVID-19 [181, 182]. Сообщается, что ги-перхолестеринемия стимулирует воспалительные реак-ции и увеличивает смертность от COVID-19 [83, 84]. Не-обходимы более надежные исследования, несмотря нанесколько публикаций, подтверждающих более высокийриск COVID-19 у пациентов с дислипидемией [180].У женщин с СПКЯ повышен риск развития гиперлипи-демии, НАЖБП и центрального ожирения, тесно связан-ного с гиперандрогенией [18, 40, 153, 181, 182]. Эти со-стояния связаны с частой госпитализацией по поводуCOVID-19 [183]. Примерно у 5% пациентов с COVID-19имела место гиперлипидемия [184]. Предыдущие отчетысвязывали различные инфекции SARS с дислипидемией[12]. Интересно, что статины (используемые для лечениядислипидемии) оказывают плейотропное воздействиена воспаление и модулируют иммунный ответ [183].Имеются данные об эффективности лечения статинамипри некоторых вирусных инфекциях [185–187]. Могут листатины лечить инфекцию COVID-19 у женщин с дисли-пидемией и СПКЯ, остается гипотезой, подлежащей про-верке.
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Артериальная гипертензияНесмотря на ограниченные данные, гипертензия счи-тается одним из наиболее критических факторов рискапри COVID-19. Потеря ACE2 через связывание SARS-CoV-2может сместить систему к высокой экспрессии ангиотен-зина II и низкой экспрессии ангиотензина (1–7), активи-руя ренин-ангиотензин-альдостероновую систему с ва-зоконстрикцией, задержкой натрия, окислительнымстрессом, фиброзом и повышенным исходным уровнемангиотензина (1–7) [50, 188, 189]. Уровень гипертензии упациентов с COVID-19 колеблется от 10 до 34% [190]. У женщин с СПКЯ отмечается более высокое артериаль-ное давление, особенно в репродуктивном возрасте, атакже у женщин с повышенным уровнем андрогенов всыворотке крови [18, 191–194] и активацией ренин-ан-гиотензиновой системы [128, 190, 191].У пациентов с артериальной гипертензией с/без СПКЯриск смерти от COVID-19 в 3–4 раза выше [15, 192, 193].Следует отметить, что препараты из группы ингибито-ров АПФ уменьшают риски при COVID-19 у гипертоников[194, 195].
Хроническое воспалениеРиск COVID-19 очень высок у лиц с сопутствующимихроническими заболеваниями, которые ухудшают им-мунный ответ и усиливают провоспалительные реакции.Поэтому любое состояние, связанное с хроническим вос-палительным процессом, может предрасполагать паци-ента к заражению SARS-COV-2 и приводить к тяжеломутечению инфекционного процесса [196]. Воспаление мо-жет сочетаться с повышенным ИМТ, ожирением, гипер-тензией, диабетом [197]. Наличие у пациента хрониче-ского патологического процесса при СПКЯ делает паци-ентов более восприимчивыми к активации провоспали-тельных путей в ответ на инфекции [198], независимо отобщей жировой массы [199]. Центральное ожирение приСПКЯ коррелирует с выраженной гиперпродукцией ци-токинов жировой тканью [17] и хроническим воспали-тельным процессом [18], способствуя COVID-19 у женщинс СПКЯ [200].
Дефицит витамина DВитамин D влияет на врожденные и адаптационныеиммунные реакции, которые регулирует IL-6, и он инги-бирует высвобождение провоспалительных цитокиновиз макрофагов в ответ на различные вирусы [118, 119,201]. Низкий уровень витамина D связан с ослаблениемиммунной системы и высоким риском развития COVID-19 [202]. Около 60% женщин с СПКЯ имеют дефицит ви-

тамина D [203], это обусловливает высокий риск тяжело-го течения COVID-19 [201]. При СПКЯ снижение уровня ви-тамина D ассоциировано с факторами, связанными с си-стемными цитокиновыми панелями, полученными измакрофагов [117, 118, 204]. Кроме того, прием витамина Dснижает риск развития COVID-19 за счет нарушения со-зревания макрофагов и снижения уровня провоспали-тельных цитокинов в сыворотке крови [118, 119].
ЗаключениеТечение COVID-19 при наличии сопутствующих заболе-ваний является более тяжелым и смертельным. Молодойвозраст и женский пол являются защитными факторами.Ожирение, сахарный диабет 2-го типа и артериальнаягипертензия выступают как значительные предраспола-гающие факторы. Хронический воспалительный процессявляется основным компонентом, связывающим этипредрасполагающие состояния с тяжелым течениемCOVID-19. Некоторые эндокринные патологии такжеспособствуют заражению SARS-CoV-2 и тяжелому тече-нию COVID-19, особенно гиперандрогения и тиреотокси-коз. Гиперандрогения, выявляемая у 80% пациентов сСПКЯ, подавляет иммунитет и регулирует экспрессиюTMPRSS2 и ACE2, облегчая проникновение вируса в клет-ки. Назначение антиандрогенов благоприятно влияет натечение COVID-19.Ожирение (основной фактор, способствующий тяжело-му течению COVID-19) связано с усиленными иммунны-ми реакциями, повышенным уровнем провоспалитель-ных цитокинов, более высоким уровнем ДПП-4 и гипер-инсулинемией. Поскольку ожирение встречается у 30–70% женщин с СПКЯ, инфекция SARS-CoV-2 при СПКЯтребует специфического лечения одновременно с ИР. На-значение метформина этим пациентам модифицируетрецептор ACE2 и блокирует проникновение SARS-CoV-2 вклетки. Гиперхолестеринемия ухудшает тяжесть тече-ния COVID-19, а также дислипидемия, которая встречает-ся у 2/3 женщин с СПКЯ и тесно связана с гиперандроге-нией, НАЖБП и центральным ожирением (состояния, ча-сто ассоциированные с СПКЯ). Гиперхолестеринемиястимулирует воспалительную реакцию и увеличиваетсмертность от COVID-19. Статины могут модулироватьвоспаление и иммунные реакции, их применение приCOVID-19 у женщин с СПКЯ необходимо исследовать.Можно сделать вывод, что связь между инфекциейCOVID-19 и синдромом СПКЯ приводит к более тяжелымклиническим проявлениям. Необходима разработка ме-тодов лечения данной группы пациентов.
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