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Предлагаем вашему вниманию первый номер нового на-учно-практического журнала «Focus Эндокринология»,призванного стать современным, междисциплинарным ин-формационно-методическим пособием для практикующихврачей в области эндокринологии, который будет охваты-вать максимально широкую аудиторию читателей. Сегоднямы являемся свидетелями стремительного развития меди-цины, нынешний период по праву называют «веком реали-зации научных и информационных достижений», которыйполностью поменяет привычный уклад жизни, и мы всту-пим в новый этап развития человечества. Все это диктуетнеобходимость искать новые формы коммуникаций и взаи-модействия на расстоянии. Формат журнала предусматри-вает издание полнотекстовых научных статей, собствен-ных исследований, обзоров, клинических случаев на двухязыках (русском и английском), будет распространятьсякак в печатном, так и цифровом формате, используя многоязычную международную издательскуюплатформу, и будет находиться в открытом доступе по установленным стандартам. Мы создадимсвой профессиональный клуб, позволяющий совершенствовать знания и навыки, адаптироватьфундаментальные открытия для клинической практики, особенно для смежных дисциплин.Первый номер журнала 2020 г. посвящен коморбидности в эндокринологии и содержит приклад-ные и аналитические статьи, новые данные по ключевым междисциплинарным проблемам, направ-ленным на улучшение здоровья и качества жизни пациентов. Контроль качества статей осуществ-ляет штат профессиональных рецензентов и редакционный совет, в который вошли известные оте-чественные ученые-медики экспертного уровня. Издатель и редколлегия приложат все силы, чтобыновый журнал, реализуя новые идеи и новые направления, занял достойное место в медицинскойнауке.Пользуясь случаем, хочу поздравить всех с наступающим Новым годом, пожелать крепкого здо-ровья, творческих успехов и покорения новых профессиональных вершин. Приглашаю Вас, дорогиедрузья, принять активное участие в дальнейшем развитии нашего журнала, а наших многочислен-ных авторов к продолжению сотрудничества. Мы высоко ценим Ваши знания и опыт, ждем интерес-ных и актуальных статей!
Главный редактор журнала 

доктор медицинских наук, профессор
Т.Ю. Демидова

Слово главного редактора
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обзор / Review

ВведениеС каждым годом распространенность сахарного диабе-та (СД) и связанных с ним коморбидных заболеванийувеличивается [1–3]. Многие пациенты с СД 2-го типа (СД 2) уже на этапе диагностики заболевания имеют какминимум одно сопутствующее заболевание [3]. И особоезначение у пациентов с диабетом имеет сердечно-сосу-дистая коморбидность. Сопутствующие заболеванияутяжеляют течение СД, увеличивают стоимость леченияи усложняют выбор оптимальной тактики ведения такихпациентов [3].СД 2 все чаще диагностируется у людей моложе 45 лет[4]. А пациенты, имеющие более молодой возраст на мо-мент постановки диагноза, будут закономерно иметь бо-лее высокий риск развития микро- и макрососудистыхосложнений СД в будущем за счет более длительного

анамнеза заболевания. Эти пациенты заслуживают осо-бого внимания со стороны специалистов, в связи с чемPrimary Care Diabetes Europe (PCDE) недавно опубликова-ло изложение своей позиции в отношении лечения паци-ентов с СД 2, в котором рассматривается новый подход кстратификации сердечно-сосудистых рисков у пациен-тов с СД. Особое внимание уделено тактике ведения ко-морбидных пациентов с СД 2 [5].
АктуальностьСД является одним из основных хронических неинфек-ционных заболеваний во всем мире. Эксперты Всемир-ной организации здравоохранения называют СД гло-бальной эпидемией ХХI века [1]. Так, в 2019 г. по всемумиру насчитывалось уже 463 млн людей, живущих с СД. И по оценке International Diabetes Federation (IDF), это

«Лечить, чтобы смягчить» – новая позиция
экспертов PCDE по ведению коморбидных
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа
врачами первичного звена
Т.Ю. Демидова, М.Я. Измайлова, В.М. ПлахотняяФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
maremizm@gmail.com

АннотацияС каждым годом распространенность сахарного диабета (СД) и связанных с ним коморбидных заболеваний увеличивается. Недавно PrimaryCare Diabetes Europe (PCDE) опубликовало изложение своей позиции в отношении лечения пациентов с СД 2-го типа, в котором рассматри-вается новый подход к стратификации сердечно-сосудистых рисков у пациентов с СД. В заявлении делается упор на раннее начало двойнойтерапии и повышенную стратификацию риска для лиц, у которых СД 2-го типа развился в возрасте до 40 лет. Эксперты PCDE предполо-жили, что пациенты с очень высоким сердечно-сосудистым риском могут получить потенциальную пользу от раннего назначения комби-нации метформина с инновационными группами препаратов – агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 и ингибиторов нат-рий-глюкозного котранспортера 2-го типа, так как представители этих классов сахароснижающих препаратов доказали в рамках клиниче-ских исследований свои кардио- и нефропротективные эффекты.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа, сердечно-сосудистые исходы.
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число вырастет к 2030 г. до 578 млн, а к 2045 – до 700 млнчеловек. Среди них 90% случаев приходится на СД 2. Важ-но отметить, что 1/2 взрослых людей, живущих с СД, незнают о своем заболевании, и поэтому подвергаются по-вышенному риску развития серьезных состояний, свя-занных с диабетом [2]. При отсутствии своевременного иэффективного лечения течение СД 2 связано с развитиемпотенциально опасных для жизни осложнений – хрони-ческой болезни почек (ХБП), сердечно-сосудистых забо-леваний (ССЗ), слепотой и необходимости в ампутациях.И для подавляющего большинства пациентов с СД 2 ха-рактерно наличие множественной коморбидной патоло-гии [5].По данным клинических исследований, 75–90% паци-ентов с СД 2 имеют хотя бы одно сопутствующее заболе-вание уже на момент постановки диагноза, 44% – не ме-нее двух патологий и 25% – 4 и более коморбидных со-стояния [3, 6]. Наличие множественных сопутствующихзаболеваний утяжеляется течение СД и существенновлияет на выбор возможной тактики ведения таких па-циентов. В свою очередь, СД также оказывает отрица-тельное влияние на коморбидные заболевания [7].Из-за сходных факторов риска, таких как ожирение, эн-дотелиальная дисфункция, хроническое воспаление идислипидемия, люди с СД 2 имеют более высокий рискразвития ССЗ, терминальной стадии почечной недоста-точности (ТСПН) и артериальной гипертензии (АГ) [3].Ожирение относят к основным факторам развития СД 2и одним из самых частых коморбидных заболеваний вданной группе пациентов. Около 85% людей с СД 2 имеютизбыточную массу тела или страдают ожирением [8]. Это очень частое сочетание СД и ожирения значительноповышает риск ССЗ и смертности у таких пациентов [8, 9].В настоящее время мы учитываем не только значенияиндекса массы тела, но и такой показатель, как соотно-шение окружности талии к окружности бедер. Так какего увеличение свидетельствует о наличии абдоминаль-ного типа ожирения. Именно этот тип ожирения являет-ся фактором риска развития сердечно-сосудистой пато-логии у пациентов с СД 2 и избыточной массой тела [8]. В то время как снижение массы тела и уменьшениеокружности талии у пациентов с СД 2 оказывает не толь-ко благоприятное влияние на контроль метаболическихпараметров, но и связано со снижением сердечно-сосуди-стых рисков [9]. Поэтому при выборе сахароснижающейтерапии у пациентов с ожирением следует отдаватьпредпочтение лекарственным средствам, которые будутспособствовать снижению массы тела, и таким образомне только обеспечивать оптимальный контроль глике-мии, но и уменьшать риск развития и прогрессированиясердечно-сосудистой патологии.Другой распространенной проблемой у пациентов с СД 2является нарушение функции почек. ХБП развиваетсяпримерно у 35–40% людей с СД 2, и ее наличие значи-тельно повышает риск смертности в данной группе па-циентов [10, 11]. Следует учитывать, что наряду с мета-болическими факторами наличие АГ также оказывает су-щественное влияние на развитие и прогрессирование

диабетической нефропатии. Ожирение, дислипидемия,гиперурикемия, которые имеются у большого числа па-циентов с СД 2, тоже задействованы в механизме повреж-дения почек [12]. Кроме того, снижение фильтрационнойфункции почек происходит и в процессе физиологиче-ского старения. А расчетная скорость клубочковойфильтрации (рСКФ) влияет на фармакокинетику ле-карственных препаратов и влияет на выбор тактикилечения заболевания [10, 11]. Поэтому важным звеномведения пациентов с диабетом становится стабилизацияи улучшение СКФ, нефропротекция. Также не стоит за-бывать, что наличие ХБП повышает риск развития ССЗ[10, 11].Атеросклеротические ССЗ (АССЗ) поражают около 30%пациентов с СД 2 и являются их основной причинойсмертности [5]. Известно, что СД – это независимый фак-тор риска развития и прогрессирования АССЗ. Его нали-чие у пациента повышает риск развития ишемическойболезни сердца (ИБС) в 2–4 раза [13], а острого наруше-ния мозгового кровообращения – в 1,5–3 раза [14]. У 20%людей с СД имеются заболевания артерий нижних конеч-ностей, причем их распространенность прогрессивноувеличивается с возрастом пациента и стажем диабета[15, 16].Наличие СД способствует раннему развитию АССЗ, уве-личивает их тяжесть течения, видоизменяет клиниче-ские проявления этих заболеваний. Например, у пациен-тов с СД и ИБС часто диагностируется диффузное пора-жение коронарных артерий, отмечается высокая часто-ты бессимптомной ишемии миокарда и имеется большаявероятность рестеноза в месте имплантации стента.Смертность при развитии острого инфаркта миокарда(ИМ) у больных СД выше в 2–3 раза по сравнению с паци-ентами без СД [13]. Кроме того, пациенты с СД 2 такжеимеют более высокий риск развития повторного ИМ: на~41% выше среди женщин и на 23% – среди мужчин [17].Еще одной важной коморбидной патологией при СДявляется хроническая сердечная недостаточность (ХСН).Согласно данным эпидемиологических исследований,наличие СД независимо увеличивает риск развития ХСНболее чем в 2 раза у мужчин и более чем в 4–5 раз у жен-щин [18, 19]. Распространенность ХСН у пациентов с СДдостигает от 9 до 25%, что в 4 раза выше, чем в общей по-пуляции [18, 19]. ХСН у пациентов с СД может развивать-ся даже в отсутствие АССЗ (например, ИБС) за счет фор-мирования специфической кардиомиопатии [13]. СД иг-рает значительную роль в патогенезе ХСН за счет раз-вития структурных и функциональных измененийсердца на фоне хронической гипергликемии, которыеприводят к дисфункции миокарда [18]. Риск развитияХСН у пациентов с СД увеличивается с возрастом, приналичии ИБС, заболеваний артерий нижних конечно-стей, ХБП, ретинопатии, ожирения, АГ и длительноманамнезе диабета [19]. То есть у коморбидных пациен-тов с СД вероятность наличия ХСН и ее прогрессирова-ния многократно увеличивается. В свою очередь, ХСНзначительно утяжеляет течение СД, увеличивает частотугоспитализаций и смертности пациентов, значительно
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снижает их качество жизни. Поэтому следует уделятьбольшое внимание своевременной диагностике сниже-ния сердечной функции у людей с СД 2, а при выборе са-хароснижающей терапии у пациентов с ХСН отдаватьпредпочтения лекарственным средствам, доказавшимсвою эффективность в отношении снижения риска гос-питализаций и смертности от ХСН.С учетом вышесказанного становится понятно, чточрезвычайно важное значение имеют правильная стра-тификация сердечно-сосудистых рисков и мероприятияпо первичной и вторичной профилактике АССЗ и ХСН упациентов с СД 2 [5]. А доступные на сегодня опции ме-дикаментозного управления СД 2 позволяют подобратьнаиболее подходящую терапию каждому пациенту в за-висимости от наличия у него коморбидной патологии.
Новая стратификация рисков 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с сахарным диабетомССЗ являются одним из наиболее широко признанныхи важных предикторов развития серьезных сердечно-со-судистых событий (Major adverse cardiovascular events,MACE): сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ,нефатальный инсульт. Снижение рСКФ и альбуминуриятакже являются независимыми факторами риска MACE упациентов с СД 2 [5].Ввиду того, что пациенты с СД 2 имеют повышеннуювероятность развития АССЗ, особое значение приобрета-ет прогнозирование сердечно-сосудистых рисков. Со-гласно рекомендациям Европейского общества кардио-логов и Европейской ассоциации по изучению сахарногодиабета (ESC/EASD), с целью профилактики сердечно-со-судистой патологии в клинической практике пациенты сСД 2 могут быть отнесены в группу «умеренного», «высо-кого» или «очень высокого» сердечно-сосудистого риска(табл. 1). На основании этой стратификации разработа-ны индивидуализированные целевые значения показа-телей липидного профиля. Так, пациенты с «высоким» и«очень высоким» риском развития ССЗ будут иметь бо-лее строгие цели по уровням липопротеидов низкой

плотности и требовать более раннего назначения гипо-липидемической терапии [20].PCDE в своей официальной позиции в отношении лече-ния пациентов с СД 2 описали новую схему стратифика-ции риска ССЗ, в которой предложили отойти от понятия«умеренный риск» для пациентов с диабетом. Таким об-разом, эксперты PCDE подчеркивают, что все пациенты сСД 2 имеют высокий риск ССЗ. Предлагаемая стратифика-ция риска относит пациентов в группу «очень высокогосердечно-сосудистого риска», если на момент постановкидиагноза они были моложе 40 лет или имеют ССЗ и/или 2 и более сердечно-сосудистых фактора риска (АГ, дисли-пидемия, ожирение, курение и/или гиподинамия), ХБП с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 или альбуминурию (табл. 2).Все остальные пациенты с СД 2, в том числе и с ожирени-ем, относятся к группе «высокого сердечно-сосудистогориска» [5].
Лечение с учетом стратификации рисковВсем пациентам с СД 2 рекомендуется изменение обра-за жизни, включая снижение массы тела, увеличение фи-зической активности, изменение диеты и отказ от куре-ния. В дополнение к здоровому образу жизни пациентамс впервые установленным диагнозом СД 2 в качествепредпочтительной фармакологической терапии 1-й ли-нии следует назначать метформин, ввиду его доказан-ной эффективности и безопасности, в первую очередь вотношении ССЗ [5].Тем не менее данные исследования VERIFY демонстри-руют, что раннее начало комбинированной терапииобеспечивает более значимые и устойчивые долгосроч-ные преимущества по сравнению с исходной терапиейметформином в соответствии с действующими стандар-тами лечения пациентов с впервые выявленным СД 2.Было показано увеличение времени до развития первогомакрососудистого события на фоне комбинированнойтерапии. На основании этих результатов, PCDE предло-жили отойти от классического подхода терапии СД 2«лечение до неудач», которое подразумевает пошаговоеусиление фармакотерапии исходя из уровня HbA1c. Вме-

Таблица 1. Категории сердечно-сосудистого риска у пациентов с СД по ESC/ESCD [20]
Table 1. Cardiovascular risk categories in patients with diabetes mellitus according to ESC/ESCD [20]

Очень высокий риск
Пациенты с СД и диагностированным ССЗ или поражением других органов мишеней 
или с тремя и более значимыми факторами риска 
или раннее начало СД 2 длительного течения (>20 лет)

Высокий риск Пациенты с СД длительностью >10 лет без поражения органов-мишеней в сочетании с любыми другими
дополнительными факторами риска

Низкий риск Молодые пациенты (СД 1<35 лет; СД 2<50 лет) с СД длительностью <10 лет без других факторов риска

Таблица 2. Стратификация сердечно-сосудистых рисков у пациентов с СД 2 по PCDE [5]
Table 2. Cardiovascular risk stratification in patients with T2D according to PCDE [5]

Пациенты с СД 2 относятся к группе «очень высокого риска» при наличии одного из следующих критериев:
• ССЗ в анамнезе
• Наличие двух и более факторов риска ССЗ (АГ, дислипидемия, ожирение, курение и гиподинамия)
• рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2

• Альбуминурия
• Возраст на момент постановки диагноза <40 лет

Все остальные пациенты с СД 2 относят к высокому риску ССЗ
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сто этого они рекомендуют подход «лечение для сниже-ния» риска ССЗ, при котором комбинация метформина спрепаратами из групп ингибиторов натрий-глюкозногокотранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) либо агонистов ре-цепторов глюкагоноподобного пептида 1 (АР ГПП-1) на-значается пациентам, отнесенным к группе высокогоили очень высокого риска в дебюте заболевания [5].
Пациенты с очень высоким сердечно-сосудистым
рискомОценка сердечно-сосудистого риска – важный шаг в ны-нешнем подходе к первичной профилактике ССЗ. Для па-циентов с очень высоким риском ССЗ клиницистам реко-мендуется изучить фактор, который относит пациента вкатегорию очень высокого риска: АССЗ, ХСН или ХБП [5].АССЗ являются основной причиной заболеваемости исмертности у пациентов с СД 2. Наличие АССЗ у пациентовс СД 2 требует подбора сахароснижающей терапии, кото-рая направлена на предотвращение прогрессированиясердечно-сосудистой патологии, снижение риска госпи-тализаций по поводу ХСН, развития ХБП и сердечно-сосу-дистой смертности [5]. Повлиять на кардио-рено-метабо-лический континуум стало возможным с появлением ин-новационных классов сахароснижающих препаратов(ССП): АР ГПП-1 и иНГЛТ-2. За последние десятилетияопубликованы данные большого количества метаанали-зов, которые свидетельствуют не только о сердечно-сосу-дистой безопасности названных ССП, но и о преимуще-ствах отдельных представителей этих классов в отноше-ние кардио- и нефропротекции.Многие представители АР ГПП-1 имеют положитель-ное влияние на риск развития MACE. Так, исследованиеLEADER продемонстрировало превосходство лираглути-да по сравнению с плацебо в снижении МАСЕ (отношениерисков – ОР 0,87; 95% доверительный интервал – ДИ0,78–0,97). А в исследовании SUSTAIN 6 частота сердечно-сосудистой смерти, нефатального ИМ или нефатальногоинсульта была на 26% ниже среди пациентов, получав-ших семаглутид, чем в группе плацебо (ОР 0,74; 95% ДИ0,58–0,95) [5]. Большинство пациентов, включенных ввышеописанные исследования, уже имели установлен-ные ССЗ. Результаты LEADER и SUSTAIN 6 стали основа-нием для назначения лираглутида и семаглутида в каче-стве препаратов вторичной профилактики ССЗ у пациен-тов с СД 2 и наличием сердечно-сосудистой патологии ванамнезе.Недавно опубликованы результаты исследованияREWIND, которое отличалось от предыдущих исследова-ний с АР ГПП-1 тем, что только у 31% участников былидиагностированы ССЗ. Было показано, что дулаглутидснижает MACE в течение 5 лет у пациентов с СД 2 как сустановленной сердечно-сосудистой патологией, так ибез нее (ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99) [5]. А значит, дулаглу-тид – это единственный представитель класса АР ГПП-1,который сегодня может быть назначен пациентам с СД 2,имеющим высокий сердечно-сосудистый риск с цельюпервичной профилактики. Особенно это важно для моло-дых пациентов с множественными факторами риска ССЗ

(ожирением, дислипидемией, АГ, гиподинамией), глав-ной целью лечения которых является не только дости-жение оптимального гликемического контроля, но ипредотвращение развития поздних осложнений СД. Так-же данный препарат будет эффективен в отношениипрофилактики сердечно-сосудистых событий у больныхСД 2 с уже имеющимися АССЗ.Однако не все представители класса АР ГПП-1 доказа-ли благоприятное влияние на сердечно-сосудистые ис-ходы. По данным клинических исследований, ни ликси-сенатид (ОР 1,02; 95% ДИ 0,89–1,17), ни эксенатид (ОР0,91; 95% ДИ 0,83–1,00) не продемонстрировали значи-тельного улучшения риска MACE [5]. На это стоит обра-тить внимание специалистов первичного звена, которыев своей клинической практике сталкиваются со сложно-стями выбора конкретного препарата из доступного ар-сенала.Помимо представителей класса АР ГГП-1 свои положи-тельные эффекты в отношении кардио- и нефропротек-ции показали препараты из группы иНГЛТ-2. Среди ле-карственных средств этого класса эмпаглифлозин и ка-наглифлозин продемонстрировали благоприятное влия-ние на снижение MACE у пациентов с СД 2 и АССЗ [5].В качестве вторичной профилактики сердечно-сосуди-стых событий больным СД 2 и установленными ССЗ мо-гут быть рекомендованы эмпаглифлозин и канаглифло-зин, которые доказали свою эффективность у даннойгруппы пациентов. В исследовании EMPA-REG OUTCOMEпочти все пациенты ранее имели ССЗ. Согласно результа-там, лечение эмпаглифлозином снижало риск первичнойконечной точки MACE у таких пациентов на 14% посравнению с плацебо (ОР 0,86; 95% ДИ 0,74–0,99). А поданным метаанализа CANVAS, который включал широ-кую популяцию пациентов (более 65% имели в анамнезеССЗ), подтвердили превосходство канаглифлозина посравнению с плацебо в значительном снижении частотыпервичного исхода, который представлял собой совокуп-ность смерти от ССЗ, нефатальный ИМ или нефатальныйинсульт (ОР 0,87; 95% ДИ 0,75–0,97) [5].В отличие от вышеописанных исследований в DECLARE-TIMI 58 только ~ 40% пациентов имели уста-новленные ССЗ. Прием дапаглифлозина не приводил кзначительному снижению риска MACE по сравнению сплацебо (ОР 0,93; 95% ДИ 0,82–1,04), но снижал показате-ли сердечно-сосудистой смерти или госпитализации поповоду ХСН (ОР 0,83; 95% ДИ 0,73–0,95). Эти результатыбыли подтверждены последующим метаанализом, кото-рый показал умеренную пользу иНГЛТ-2 в отношенииатеросклеротических заболеваний у пациентов с ужеимеющимися ССЗ [5]. Таким образом, назначение дапа-глифлозина целесообразно пациентам с СД 2 и установ-ленным диагнозом ССЗ или двумя и более факторамириска с целью снижения риска госпитализации по пово-ду ХСН.В реальной клинической практике мы сталкиваемся спроблемой инерции врачей в отношении использованияинсулинотерапии в лечении коморбидных пациентов сСД 2. Но PCDE подчеркивают, что инсулинотерапию 
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следует назначать только пациентам с СД 2 и ССЗ при не-эффективности других ССП. Это связано с отсутствиемдоказательной базы безопасности инсулина в отноше-нии сердечно-сосудистой системы у пациентов с СД 2 и сустановленными ССЗ [5].Таким образом, АР ГПП-1 и иНГЛТ-2 являются пред-почтительными препаратами 2-го ряда у пациентов с СД 2 с установленными АССЗ в свете продемонстриро-ванной ими пользы в отношении ССЗ, высокой эффек-тивности и низкого риска гипогликемии [5].
Сахарный диабет 2-го типа и сердечная
недостаточностьПолученные за последние два десятилетия эпидемио-логические и клинические данные привели к признаниютого, что, помимо ИМ и других АССЗ, ХСН – заболевание,которое значительно снижает качество жизни пациен-тов, приводит к инвалидизации и повышению числа гос-питализаций и риска смертности. Было показано, что по-вышенный риск ХСН у пациентов с СД 2 связан с болеечастым назначением инсулина и плохим гликемическимконтролем [5].В связи с этим внимание исследователей было обраще-но в сторону определения эффективности ССП в профи-лактике неблагоприятных исходов ХСН у пациентов с СД 2. В настоящее время уже имеются убедительные до-казательства, подтверждающие использование иНГЛТ-2у пациентов с СД 2 и ХСН со сниженной фракцией выбро-са, которые продемонстрировали благоприятное влия-ние на сердечно-сосудистые исходы в дополнение к саха-роснижающему эффекту [5].Первыми препаратами этого класса, которые показалиулучшение исходов у пациентов с ХСН, были эмпаглиф-лозин и канаглифлозин. Постфактуальный анализ дан-ных EMPA-REG OUTCOME показал, что эмпаглифлозинприводит к значительному сокращению госпитализацийпо поводу ХСН, а также смертности от сердечно-сосуди-стых причин у пациентов с ХСН и без [5].Кроме того, в исследовании DAPA-HF применение пре-парата дапаглифлозин в качестве дополнения к стан-дартному лечению приводило к снижению частоты ухуд-шения течения ХСН и частоты смерти от ССЗ у пациентовсо сниженной фракцией выброса независимо от наличияСД 2. Первичной конечной точкой исследования являлсясоставной показатель времени до первого выявленияпрогрессирования ХСН или до смерти от ССЗ. Это первоеисследование, которое показало преимущества именно у пациентов с предшествующей ХСН без СД 2 [5].Таким образом, иНГЛТ-2 являются препаратами выбо-ра для пациентов с СД 2 и ХСН, а дапаглифлозин такжеможет быть назначен даже пациентам без диабета.При лечении пациентов с СД 2 и ХСН следует особенноизбегать применения некоторых групп ССП. Исследова-ние PROactive продемонстрировало, что препарат изгруппы тиазолидиндионов – пиоглитазон показал уве-личение количества госпитализаций по поводу ХСН на50% по сравнению с группой плацебо. Метаанализ ран-домизированных контролируемых исследований, в кото-

рых изучалось влияние пиоглитазона на вторичную про-филактику установленных ССЗ, показал повышенныйриск ХСН, несмотря на снижение риска MACE. Прямыесравнительные исследования, оценивающие частотусердечно-сосудистых событий между пиоглитазоном идругими ССП, ограничиваются исследованием TOSCA.IT.Авторы сравнивали пиоглитазон с препаратами сульфо-нилмочевины – ПСМ (в основном глимепирид и гликла-зид) и получили статистически незначимый, но числен-но более высокий риск сердечной недостаточности у па-циентов в группе пиоглитазона [5].Также недавний метаанализ показал, что лечение ин-сулином у пациентов с ХСН связано с более высоким рис-ком смерти и госпитализации по поводу сердечной недо-статочности независимо от стажа СД.В настоящее время имеются противоречивые данные вотношении препаратов из группы ингибиторов дипепти-дилпептидазы 4 (иДПП-4) на сердечно-сосудистые исхо-ды. В исследовании SAVOR-TIMI 53 прием саксаглиптинаассоциировался с повышенным относительным рискомгоспитализации по поводу ХСН, который был выше сре-ди пациентов с предшествующей сердечной недостаточ-ностью. А исследования TECOS (ситаглиптин) иCARMELINA (линаглиптин) не продемонстрировали ка-кой-либо значительной разницы в частоте госпитализа-ций по поводу ХСН в группе иДПП-4 и плацебо [5].Подводя итоги, PCDE рекомендуют препараты из груп-пы иНГЛТ-2 для лечения пациентов с СД 2 и ХСН. Лечение саксаглиптином, пиоглитазоном и инсулиномследует назначать с осторожностью пациентам, у кото-рых развивается или имеется в анамнезе ХСН. АР ГПП-1 ииДПП-4 (кроме саксаглиптина) не показали каких-либопреимуществ или вреда в отношении риска ХСН у паци-ентов с СД 2.
Хроническая болезнь почек и сахарный диабет
2-го типаДиабетическая нефропатия – это патогномоничное мик-рососудистое осложнение СД, характеризующееся альбу-минурией, снижением рСКФ или и тем, и другим, и связан-ное с молекулярными, физиологическими и структурны-ми изменениями почек, вызванными гипергликемией.Важно отметить, что варианты лечения СД значитель-но различаются в зависимости от стадии ХБП со значи-тельными вариациями предлагаемого снижения/отме-ны дозы даже в пределах одного класса препаратов.Несмотря на то что метформин является препаратом 1-й линии у большинства пациентов с СД 2, его приемпротивопоказан пациентам с ХБП 4-й стадии. При рСКФниже 45 мл/мин/1,73 м2 метформин следует назначать состорожностью и его максимальная суточная доза недолжна превышать 1000 мг, при дальнейшем снижениирСКФ до <30 мл/мин/1,73 м2 прием препарата следуетотменить [5].Использование ПСМ у лиц с диабетической нефропати-ей зависит от стадии ХБП и риска гипогликемии. Некото-рые представители этого класса ССП продемонстрирова-ли благоприятное влияние на функцию почек у пациен-
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тов с диабетической нефропатией. В исследовании ADVANCE интенсивное снижение уровня глюкозы с по-мощью гликлазида значительно снизило риск впервыевозникшей микроальбуминурии на 9%, макроальбуми-нурии – на 30%, новой или ухудшающейся диабетиче-ской нефропатии – на 21% и ТСПН – на 65%. Уменьшениедоз глибенкламида и глимепирида оправдано у пациен-тов со сниженной функцией почек. Снижение дозы глик-лазида не требуется у пациентов с рСКФ выше 30 мл/мин/1,73 м2 [5]. Следует учитывать, что пациентыс продвинутой стадией ХБП имеют высокий риск гипо-гликемий, особенно у лиц, получающих терапию ПСМ.Поэтому они не являются препаратами выбора для паци-ентов с диабетической нефропатией.В качестве 2-й линии терапии у пациентов с СД 2 и ХБПрекомендуются препараты из группы иНГЛТ-2. Раньшебыли опасения относительно применения препаратовэтой группы у пациентов со сниженной функцией почекиз-за механизма действия данных препаратов, заклю-чающегося в ингибировании почечного транспорта глю-козы. Тем не менее исследования EMPA-REG OUTCOME(эмпаглифлозин), CREDENCE (канаглифлозин) и DECLARE-TIMI 58 (дапаглифлозин), а также несколькометаанализов продемонстрировали снижение конечнойкомбинированной почечной точки (развитие макро-альбуминурии, удвоение креатинина, инициация заме-стительной почечной терапии или почечная смерть) [5].Следовательно, иНГЛТ-2 не только имеют хороший про-филь безопасности у пациентов с ХБП, но и оказываютвыраженный ренопротективный эффект.Однако большинство препаратов из группы иНГЛТ-2(кроме ипраглифлозина) можно использовать толькопри рСКФ>45 мл/мин/1,73 м2. Поэтому у пациентов с болеевыраженным нарушением почечной функции требуетсявыбор альтернативной сахароснижающей терапии. В та-ком случае препаратами выбора могут быть АР ГПП-1.Результаты исследований сердечно-сосудистых исхо-дов, включая EXSCEL, ELIXA, LEADER и SUSTAIN-6, проде-монстрировали, что АР ГПП-1 снижают почечные собы-тия, главным образом, за счет уменьшения макроальбу-минурии. Следовательно, АР ГПП-1 могут быть рекомен-дованы для пациентов даже с тяжелым нарушениемфункции почек, особенно для пациентов с высоким рис-ком ССЗ. У пациентов с рСКФ>15 мл/мин/1,73 м2 сниже-ния дозы лираглутида, дулаглутида и семаглутида дли-тельного действия не требуется, поскольку они не выво-дятся через почки. В настоящее время нет доказательствбезопасности применения препаратов этой группы у па-циентов с ТСПН, поэтому их прием не рекомендуется дляэтих больных [5].Единственным классом ССП, кроме инсулинов, кото-рые могут быть использованы при наличии у больногоСД 2 ТСПН, является иДПП-4. Однако следует учитывать,что препараты из этой группы метаболизируются и вы-водятся по-разному, и в соответствии с инструкциями поназначению может потребоваться снижение доз у паци-ентов с различным уровнем снижения функции почек.Но линаглиптин почти полностью выводится через пе-

чень и может использоваться на всех стадиях ХБП безкорректировки дозы [5].Глиниды также могут использоваться у пациентов сХБП, поскольку они в значительной степени метаболизи-руются в печени, но с целью снижения риска гипоглике-мии следует снизить их дозировку [5].Следовательно, пациентам с ХБП рекомендуется на-значение метформина в комбинации с иНГЛТ-2 в каче-стве 1-й линии терапии, с АР ГПП-1 – терапии 3-й линиии с иДПП-4 – как альтернативный вариант. PCDE такжерекомендуют снизить дозу глинидов и уменьшить илиотменить прием ПСМ, если рСКФ<45 мл/мин/1,73 м2,чтобы минимизировать риск гипогликемии [5].
Пациенты с высоким сердечно-сосудистым рискомПациенты с СД 2 без установленных ССЗ с рСКФ>60мл/мин/1,73 м2, нормоальбуминурией и в возрасте стар-ше 40 лет на момент постановки диагноза относят к груп-пе имеющих высокий сердечно-сосудистый риск. Авторыобращают особое внимание на первичную профилактикуосложнений СД в данной группе пациентов [5].Как упоминалось ранее, данные Cardiovascular OutcomesTrial (CVOT) продемонстрировали кардиопротективныеэффекты АР ГПП-1 длительного действия. В исследованияхLEADER и SUSTAIN 6 более чем 80% пациентов имели ванамнезе ССЗ, поэтому нет убедительных данных об эф-фективности лираглутида и семаглутида в отношениипервичной профилактики ССЗ. Однако почти 70% пациен-тов в исследовании REWIND не имели ССЗ в анамнезе, и бы-ло показано, что лечение дулаглутидом снижает частотуMACE на 12% (ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99, p=0,026) [5]. Та-ким образом, дулаглутид показал эффективность в пер-вичной профилактике осложнений СД 2.Как и в случае с основополагающими исследованиямиАР ГПП-1, у большинства пациентов в EMPA-REG OUT-COME (>99%) и в программе CANVAS (> 60%) ССЗ былиустановлены на исходном уровне, что затрудняет оценкуэффективности этих препаратов в первичной профилак-тике осложнений ССЗ. Однако в исследовании DECLARE-TIMI 58, в котором изучалась эффективность дапаглиф-лозина по сравнению с плацебо, показано, что дапаглиф-лозин был связан с более низким риском сердечно-сосу-дистой смерти и госпитализации по поводу ХСН. Такимобразом, назначение дапаглифлозина следует рассмат-ривать у пациентов с СД 2 для первичной профилакти-кой неблагоприятных исходов ХСН [5].Несмотря на результаты исследований CAROLINA и ADVANCE, которые показали нейтральное влияние насмертность и ССЗ, PCDE не рекомендуют препараты ПСМв качестве 2-й линии терапии у пациентов с высоким сер-дечно-сосудистым риском из-за высокой частоты разви-тия гипогликемических реакций. В случае необходимо-сти назначения лекарственных средств из данной груп-пы препаратов предпочтительным является гликлазид,который показал самый низкий риск гипогликемии сре-ди ПСМ нового поколения [5].Для пациентов, не достигших целевых уровней глике-мии на других ССП, с целью снижения риска развития
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микрососудистых осложнений рекомендована инициа-ция базальной инсулинотерапии. Аналоги базальногочеловеческого инсулина являются предпочтительнымисреди других препаратов инсулина, поскольку на фонеих применения наблюдается меньшее количество гипо-гликемий, особенно ночных, и меньшая прибавка массытела. При неудовлетворительных показателях углевод-ного обмена на инсулинотерапии, рекомендуется на-значение комбинированной терапии инсулином и АР ГПП-1, что в конечном итоге может привести к сниже-нию массы тела пациента. А базисно-болюсный режиминсулинотерапии применяют в качестве крайней меры упациентов, не достигших целевых показателей на аль-тернативных режимах терапии [5].Таким образом, у пациентов с высоким сердечно-сосуди-стым риском препаратами выбора являются АР ГПП-1 илииНГЛТ-2. Так как по новой стратификации рисков PCDE мо-лодые пациенты с СД 2 должны быть отнесены в группу«высокого» или «очень высокого» сердечно-сосудистогориска, и у них может быть начата ранняя комбинирован-ная терапия – метформин с АР ГПП-1 или иНГЛТ-2.
Ожирение и сахарный диабет 2-го типаПациенты с СД 2 и ожирением относятся к группе вы-сокого риска ССЗ. PCDE подчеркивают, что практикую-щим врачам следует учитывать влияние фармакотера-пии на массу тела при ведении пациентов с диабетом.Для таких пациентов лучше рассмотреть назначениепрепаратов, не влияющих или снижающих массу тела,которые могут дополнить стремление пациента к болеездоровому образу жизни [5].В соответствие с руководящими принципами ведущихпрофессиональных организаций (ADA, EASD, Российскаяассоциация эндокринологов – РАЭ) [21–23] предпочти-тельными ССП для пациентов с СД 2 и ожирением яв-ляются АР ГПП-1 и иНГЛТ-2, которые способствуют сни-жению массы тела. Таким пациентам рекомендуется из-бегать применения препаратов, которые приводят к уве-личению массы тела: большинство ПСМ, пиоглитазон,глиниды и инсулинотерапия. Если необходимо назначе-ние базального инсулина, по возможности следует рас-смотреть комбинацию инсулина с АР ГПП-1 [5, 21–23].
Пожилые пациентыПри лечении пожилых людей с диабетом следует учи-тывать неоднородность множественных заболеваний,функциональный и когнитивный статус, условия жизни.Поэтому целевые показатели гликемии должны бытьиндивидуально подобраны для каждого. Также необхо-димо минимизировать риск гипогликемии в даннойгруппе пациентов.Для пожилых пациентов метформин продолжает оста-ваться терапией 1-й линии. При необходимости интенси-фикации сахароснижающей терапии следует рассмотретьназначение иДПП-4, которые являются эффективной и бо-лее безопасной терапевтической альтернативой для по-жилых людей с СД 2 по сравнению с другими ССП [5].

ОбсуждениеДействующие клинические рекомендации по ведениюбольных СД ведущих профессиональных организаций(ADA, EASD, РАЭ) [21–23] классифицируют пациентов сдиабетом на группы «умеренного», «высокого» и «оченьвысокого» сердечно-сосудистого риска. В свою очередь,PCDE предлагают ввести новую стратификацию и отка-заться от понятия «умеренного риска». С их точки зре-ния, пациенты, у которых СД 2 развился в возрасте до 40 лет, с увеличением стажа диабета будут иметь все бо-лее высокий риск развития микро- и макрососудистыхосложнений. И в первую очередь это касается ССЗ, таккак имеющиеся у данных пациентов факторы риска(ожирение, дислипидемия, курение, АГ и др.) являютсяобщими для СД и сердечно-сосудистой патологии.Недавно опубликованные результаты исследованияVERIFY продемонстрировали, что раннее назначениекомбинированной терапии обеспечивает более значи-мые долгосрочные преимущества по сравнению с моно-терапией метформином. Комбинированная терапия от-срочила время наступления первого макрососудистогособытия. В данном исследовании проанализирована эф-фективность сочетания метформина с иДПП-4 (вилдаг-липтином). Однако PCDE предположили, что пациенты сочень высоким сердечно-сосудистым риском могут полу-чить потенциальную пользу от раннего назначения ком-бинации метформина с инновационными группами пре-паратов АР ГПП-1 и иНГЛТ-2, так как представители этихклассов ССП доказали в рамках клинических исследова-ний свои кардио- и нефропротективные эффекты.Эксперты PCDE подчеркивают, что при выборе такти-ки лечения пациентов с СД 2 следует отдавать предпоч-тение ССП препаратам, имеющим минимальный риск ги-погликемических реакций. Особенно у пациентов изгруппы очень высокого сердечно-сосудистого риска сустановленными АССЗ, так как частота сердечно-сосуди-стых событий и смертность от всех причин в 2–3 раза вы-ше у пациентов с гипогликемическими состояниями.
ЗаключениеТаким образом, в рекомендациях PCDE предлагаетсяновая система стратификации сердечно-сосудистогориска, которая отменяет «низкий риск» или «умеренныйриск» и классифицирует в группы более высокого рискаССЗ пациентов моложе 40 лет на момент постановки ди-агноза СД или тех, у кого в анамнезе есть ССЗ, нескольконеконтролируемых сердечно-сосудистых факторов рис-ка (гипертония, гиперлипидемия, ожирение, курениеи/или гиподинамия), ХБП с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 илиальбуминурия. Это имеет смысл, поскольку пациенты сСД 2 живут дольше, увеличивается вероятность разви-тия продвинутых стадий микро- и макрососудистыхосложнений со всеми вытекающими последствиями. Онипредлагают новый подход к лечению СД – «лечить, что-бы смягчить». Делается упор на раннее начало двойнойтерапии с применением метформина и иНГЛТ-2. PCDEрекомендуют использовать иНГЛТ-2 для лечения паци-ентов с СД 2 и ХСН или ХБП, а иНГЛТ-2/АР ГПП-1 – для па-
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циентов с АССЗ. Для подтверждения преимущества ранне-го назначения комбинированной терапии метформином сНГЛТ-2 или АР ГПП-1 у пациентов с впервые выявленнымСД требуется проведение хорошо спланированных рандо-мизированных исследований. Клиницистам рекоменду-ется отдавать предпочтение средствам, не вызывающимгипогликемии, особенно у пациентов из группы очень вы-

сокого риска с установленным ССЗ. В будущем с получени-ем новых клинических данных возможно будет снова пе-ресмотреть предложенную PCDE стратификацию сердеч-но-сосудистых рисков у пациентов с СД 2.
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Гипогонадизм как коморбидность сахарного
диабета 2-го типа
И.А. Хрипун, С.В. Воробьев ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
khripun.irina@gmail.com

АннотацияВопросы ведения больных сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) и коморбидными заболеваниями крайне актуальны и сложны. Одной изнаименее изученных коморбидностей СД 2 является гипогонадизм у мужчин. 
Цель. Определить влияние дефицита тестостерона (Т) на тяжесть коморбидной патологии у мужчин с СД 2. 
Материалы и методы. В исследование вошли 487 мужчин с СД 2 (средний возраст 54 [49; 60] года), которые были разделены на двегруппы: 1-я – 217 больных с дефицитом Т (Т<12,1 нмоль/л), 2-я – 270 пациентов с нормотестостеронемией (Т>12 нмоль/л). Пациентам про-водили клинические обследования, изучали показатели углеводного и липидного обменов, уровень общего Т. Статистический анализ ре-зультатов исследования проводили методами χ2, U-тестом Манна–Уитни, ковариантным анализом с помощью программы Statistica 10.0(StatSoft Inc., США). 
Результаты. Частота встречаемости дефицита Т у мужчин с СД 2 составила 44,6%. Больные 1-й группы имели более высокие показателимассы тела, индекса массы тела (ИМТ), окружностей талии и бедер, систолического (САД) и диастолического артериального давления(ДАД) по сравнению с пациентами 2-й группы (р<0,001). Сравнение долей в группах показало, что пациенты с дефицитом Т имеют более вы-раженные степени тяжести ожирения (χ2=92,9; р<0,001) и артериальной гипертензии (χ2=76,8; р<0,001) по сравнению с мужчинами с нор-мотестостеронемией. Ковариантный анализ установил, что влияние дефицита Т на САД (р<0,001), ДАД (р=0,002) и HbA1c (р=0,019) статисти-чески значимо с учетом коррекции по ИМТ и имеет самостоятельное значение. При нарастании числа компонентов метаболического син-дрома показано увеличение доли пациентов с дефицитом Т (χ2=131,4; р<0,001). Гипотестостеронемия была ассоциирована с увеличениемуровней триглицеридов (р=0,007), липопротеидов очень низкой плотности (р<0,001) и индекса атерогенности (р=0,013) по сравнению с па-циентами с нормальным уровнем Т. 
Заключение. Распространенность дефицита Т у мужчин с СД 2 значительно выше, чем в популяции. Дефицит Т ассоциирован с более выра-женными висцеральным ожирением, артериальной гипертензией, метаболическим синдромом по сравнению с пациентами с нормотесто-стеронемией, что значительно отягощает течение СД 2.
Ключевые слова: сахарный диабет, коморбидность, гипогонадизм, дефицит тестостерона, ожирение, метаболический синдром, артериаль-ная гипертензия.
Для цитирования: Хрипун И.А., Воробьев С.В. Гипогонадизм как коморбидность сахарного диабета 2-го типа. FOCUS Эндокринология. 2020;1: 16–20. DOI: 10.47407/ef2020.1.1.0002
Hypogonadism as type 2 diabetes mellitus comorbidity

Irina A. Khripun, Sergei V. VorobyevRostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
khripun.irina@gmail.com

AbstractThe management of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and comorbid diseases is extremely important and difficult. One of the least studiedcomorbidities of T2DM is hypogonadism in men. 
Aim. To determine the effect of testosterone (T) deficiency on the severity of comorbid pathology in men with T2DM. 
Materials and methods. The study included 487 men with T2DM (age 54 [49; 60] years), who were divided into 2 groups: 1 – 217 patients with T de-ficiency (T<12.1 nmol/L), 2 – 270 patients with normotestosteronemia (T>12 nmol/L). Patients underwent clinical examinations, the parameters ofcarbohydrate and lipid metabolism, the level of total T were studied. Statistical analysis was carried out using the χ2 method, the Mann–Whitney U test,and covariant analysis using the Statistica 10.0 software (StatSoft Inc., USA). 
Results. The incidence of T deficiency in men with T2DM was 44.6%. Patients of the 1st group had higher body mass and body mass index (BMI), waistand hip circumferences, systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) compared with patients of the 2nd group (p<0.001). Comparison of the pro-portions in the groups showed that patients with T deficiency had more pronounced severity of obesity (χ2=92.9; p<0.001) and arterial hypertension(χ2=76.8; p<0.001) compared with men having normotestosteronemia. Covariant analysis has found that the effect of T deficiency on SBP (p<0.001),DBP (p=0.002) and HbA1c (р=0.019) is statistically significant, adjusted for BMI, and has an independent significance. The rise in the percentage of pa-tients with T deficiency was shown with an increase in the metabolic syndrome (MS) components number (χ2=131.4; p<0.001). Hypotestosteronemiawas associated with an increase in triglyceride (p=0.007), very low density lipoprotein (p<0.001) and atherogenic index (p=0.013) levels, comparedwith patients having normal T. 
Conclusion. The prevalence of T deficiency in men with T2DM is significantly higher than in population. T deficiency is associated with more pronouncedvisceral obesity, arterial hypertension, and MS compared with patients with normotestosteronemia, significantly aggravating the course of T2DM. 
Key words: diabetes, comorbidity, hypogonadism, testosterone deficiency, obesity, metabolic syndrome, arterial hypertension.
For citation: Khripun I.A., Vorobyev S.V. Hypogonadism as type 2 diabetes mellitus comorbidity. FOCUS Endocrinology. 2020; 1: 16–20.DOI: 10.47407/ef2020.1.1.0002
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Неизменная актуальность сахарного диабета (СД) свя-зана не только с его широкой распространенностью, ро-стом заболеваемости, тяжелыми осложнениями, но ибольшим спектром коморбидных заболеваний, ухуд-шающих его течение. Темпы роста распространенностиСД опережают все прогнозы Всемирной организацииздравоохранения и Международной федерации диабета.Так, десятилетие назад предполагали, что к 2025 г. числобольных диабетом в мире достигнет 438 млн человек,однако уже в 2019 г., за 6 лет до обозначенного срока, бы-ли зарегистрированы 463 млн случаев, 95% из которыхсоставил СД 2-го типа (СД 2) [1]. При этом многочислен-ные исследования доказали, что реальное число боль-ных вдвое больше, а длительный, порой многолетний пе-риод времени от первой гипергликемии до установле-ния диагноза СД способствует не только прогрессии егососудистых осложнений, но и развитию коморбидной па-тологии [2, 3]. В то же время СД 2 отягощает течениемногих коморбидных состояний – сердечно-сосудистойпатологии, заболеваний печени, почек и многих других, аналичие сопутствующих заболеваний ассоциировано снарастанием тяжести как самого диабета, так и диабети-ческих осложнений [4–6]. Вопросы ведения больных СД 2и коморбидными заболеваниями крайне актуальны исложны, требуя особого внимания при выборе терапии сучетом межлекарственных взаимодействий [7]. В то же время доказаны гендерные отличия в заболе-ваемости СД и распространенности диабетическихосложнений. Так, женщины болеют СД 2 более чем вдвоечаще мужчин [8]. Вместе с тем мужчины имеют более вы-сокий риск диабетических микрососудистых осложне-ний, тогда как для женщин с СД 2 повышается риск мак-рососудистых осложнений [9]. Данные отличия обуслов-лены совокупностью генетических, метаболических, со-циальных, психологических факторов, но, несомненно,ведущую роль играют именно гормональные факторы, вчастности, избыток андрогенов у женщин и их дефицит умужчин [9, 10]. Интерес к изучению проблемы дефицитатестостерона (Т) у мужчин возрастает с каждым годом,однако его сочетание с СД 2 крайне мало изучено. Из-вестно о негативном влиянии гипогонадизма на эрек-тильную функцию больных СД 2 [11], установлена еговзаимосвязь с эндотелиальной дисфункцией [12]. Дан-ные о влиянии дефицита Т на развитие других комор-бидных состояний ограничены.
Цель. Определить влияние дефицита Т на тяжесть ко-морбидной патологии у мужчин с СД 2.

Материалы и методыВ исследование вошли 487 мужчин с СД 2 в возрастестарше 40 лет. Пациенты были разделены на две группыв зависимости от уровня общего Т сыворотки крови: впервую группу вошли 217 больных с дефицитом Т (уро-вень общего Т<12,1 нмоль/л), а во вторую группу – 270 мужчин с нормотестостеронемией (уровень общегоТ>12 нмоль/л). Возраст пациентов в 1-й группе составил54,0 [48; 59] года, во 2-й – 55,0 [49; 60] года (р=0,132). Не отличались группы и по длительности СД 2 (5,0 [2,0; 9,0]

года и 6,0 [2,0; 10,0] года соответственно, р=0,233). Уро-вень общего Т крови в группах статистически значимоотличался и составлял 9,3 [7,3; 11,1] нмоль/л в 1-й груп-пе и 16,2 [14,4; 18,1] нмоль/л – во 2-й (р<0,001).Пациенты были обследованы клинически (определялиантропометрические показатели, измеряли артериаль-ное давление – АД, изучали данные анамнеза и анализмедицинской документации) и лабораторно (проводилиисследование показателей углеводного и липидного об-менов). Исследование биохимических показателей сыво-ротки производили при помощи анализатора Bayer ADVIA 1650. Исследование содержания глюкозы и пока-зателей липидограммы в плазме периферической кровипроводили при помощи стандартных наборов фирмы«Абрис» (Россия). Исследование уровня HbA1c проводилина анализаторе Siemens Healthcare Diagnostics DCA 2000+.Исследование содержания общего Т проводили иммуно-ферментным методом на анализаторе Zenyth 340 с ис-пользованием тест системы DRG Elisa (Germany).Статистический анализ результатов исследованияпроводился с помощью программы Statistica 10.0 (StatSoftInc., США). Непараметрические данные представлены ввиде медиан, нижнего и верхнего квартилей показате-лей. Сравнение групп проводили для качественных при-знаков – непараметрическим методом χ2 с поправкойЙетса, а для количественных признаков – U-тестом Ман-на–Уитни для двух независимых групп. При наличии не-скольких признаков, влияющих на зависимые перемен-ные, применяли ковариантный анализ для определениясамостоятельного значения фактора.
РезультатыПри обследовании 487 мужчин с СД 2 гипотестостеро-немия была выявлена у 217 пациентов, что составило44,6%. Исследование, проведенное на пациентах без на-рушения углеводного обмена, определило наличие де-фицита Т у 843 из 2162 мужчин, что составило 39% [13].Таким образом, сравнение долей гипотестостеронемиисреди мужчин в популяции в целом и среди пациентов,страдающих СД 2, методом χ2 дало статистически значи-мое различие (p=0,024). То есть дефицит Т больше рас-пространен среди мужчин с СД 2 по сравнению с популя-цией в целом.Анализ антропометрических данных выявил статисти-чески значимое (р<0,001) различие по показателям мас-сы тела, индекса массы тела (ИМТ), окружности талии(ОТ) и окружности бедер (ОБ) между группами (табл. 1).Больные с гипотестостеронемией имели более высокиепоказатели массы тела, ИМТ, ОТ и ОБ по сравнению с па-циентами, имеющими нормальный уровень Т.При анализе структуры выраженности ожирения у па-циентов с СД 2 не имели его лишь 1,4% пациентов 1-йгруппы и 12,2% мужчин 2-й группы (рис. 1). Избыточнаямасса тела была более характерна для больных 2-й груп-пы, а ожирение 1-й степени выявлялось в обеих группаху сопоставимого числа больных. При этом более выра-женные степени тяжести ожирения были характерныдля пациентов с дефицитом Т – ожирение 2-й степени
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встречалось в 2,5 раза чаще, а морбидное ожирение 3-йстепени – в 15,5 раз чаще у лиц 1-й группы по сравнениюсо 2-й. Сравнение долей в группах показало, что пациен-ты с дефицитом Т имеют более выраженные степени тя-жести ожирения, по сравнению с мужчинами с нормоте-стостеронемией (χ2=92,9; р<0,001).Сравнительный анализ показателей АД и частоты сер-дечных сокращений (ЧСС) у пациентов с СД 2 представ-лен в табл. 2. Значения как систолического (САД), так идиастолического артериального давления (ДАД) у муж-чин с дефицитом Т были выше, чем у пациентов с нормо-тестостеронемией (р<0,001), тогда как частота сердеч-ных сокращений (ЧСС) значимо между группами не от-личалась.Учитывая одновременное различие групп по уровню об-щего Т и ИМТ, определяющему степень выраженности ожи-рения, был проведен ковариантный анализ, позволяющийустановить самостоятельность влияния гипогонадизма напоказатели САД и ДАД. Ковариантный анализ показал, чтовлияние дефицита Т на САД (р<0,001) и ДАД (р=0,002) ста-тистически значимо с учетом коррекции по ИМТ, т.е. гипо-гонадизм у мужчин с СД 2 имеет самостоятельное значениево влиянии на уровни как САД, так и ДАД. Анализ структуры артериальной гипертензии (АГ) в группах представлен на рис. 2. Нормотензию имели в1,5 раза больше пациентов 2-й группы по сравнению сбольными 1-й группы. АГ 1-й степени встречалась чаще

среди лиц с нормотестостеронемией, тогда как более тя-желые степени гипертонии были более характерны длямужчин с дефицитом Т. Так, АГ 2-й степени встречалась в1,3 раза чаще, а АГ 3-й степени – в 3,5 раза чаще у боль-ных 1-й группы по сравнению с пациентами 2-й группы(χ2=76,8; р<0,001). Таким образом, мужчины, страдающиеСД 2 и дефицитом Т, имеют более тяжелые степени АГ,чем лица с нормотестостеронемией.

Таблица 1. Антропометрические данные в группах
Table 1. Anthropometric data of the groups

Показатель 1-я группа 2-я группа р

Масса тела, кг 102 [91; 112] 95,0 [87,5; 103] <0,001

ИМТ, кг/м2 34 [30,7; 36,9] 30,9 [29; 33,3] <0,001

ОТ, см 112 [104; 122] 107 [101,7; 114] <0,001

ОБ, см 109,5 [104; 116] 105 [101; 111] 0,001

Таблица 2. Гемодинамические показатели в группах
Table 2. Hemodynamic data of the groups

Показатель 1-я группа 2-я группа р

САД, мм рт. ст. 148 [132;164] 137 [128; 150] <0,001

ДАД, мм рт. ст. 90 [80; 100] 84 [80; 90] <0,001

ЧСС, уд/мин 75 [69; 82] 75 [69; 80] 0,736

Таблица 3. Характеристика липидного обмена в группах
Table 3. Characteristics of lipid metabolism in the groups

Показатель 1-я группа 2-я группа р

ОХС, ммоль/л 5,4 [4,6; 6,5] 5,1 [4,5; 6,0] 0,074

ТГ, ммоль/л 2,0 [1,4; 3,0] 1,7 [1,2; 2,3] 0,007

ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,2; 1,6] 1,4 [1,2; 1,5] 0,736

ЛПОНП, ммоль/л 1,0 [0,8; 1,6] 0,8 [0,6; 1,0] <0,001

ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,4; 3,7] 2,9 [2,4; 3,6] 0,061

ИА, ед. 2,8 [2,5; 3,3] 2,7 [2,5; 3,0] 0,013

Примечание. ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ЛПВП –
липопротеиды высокой плотности, ЛПОНП – липопротеиды очень
низкой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ИА –
индекс атерогенности.

Рис. 1. Структура ожирения в группах. 
Fig. 1. Obesity structure in the groups.
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Рис. 2. Структура АГ в группах.
Fig. 2. HT structure in the groups.
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Рис. 3. Сравнительный анализ числа компонентов МС в группах.
Fig. 3. Comparative analysis of the metabolic syndrome components
number in the groups.
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Нами проведен анализ компонентов метаболическогосиндрома (МС), установленного, согласно диагностиче-ским критериям Международной федерации диабета2017 г., у мужчин с СД 2 в зависимости от наличия или от-сутствия дефицита Т. Сравнительная оценка числа ком-понентов МС в группах представлена на рис. 3. СД 2 отно-сится к диагностическим критериям МС, т.е. все пациен-ты имели не менее одного его компонента. Наличие двухи трех компонентов МС было более характерно для паци-ентов 2-й группы по сравнению с 1-й. Тогда как при де-фиците Т, 4 и более компонентов МС встречались чаще,чем у пациентов с нормальным уровнем Т. То есть принарастании числа компонентов МС статистически значи-мо показано увеличение доли пациентов с дефицитом Т(χ2=131,4; р<0,001).Нужно отметить, что значимых межгрупповых разли-чий в уровнях глюкозы крови натощак (8,2 [6,8; 10,0]ммоль/л в 1-й группе и 7,7 [6,3; 10,1] ммоль/л во 2-йгруппе; р=0,088) и HbA1c (7,8 [6,8; 9,5] % – 1-я группа и 7,8[6,6; 8,9] % – 2-я группа; р=0,122) не было. Однако кова-риантный анализ продемонстрировал значимое влияниедефицита Т на уровень HbA1c с учетом коррекции по ИМТ(р=0,019).При анализе показателей липидного обмена установ-лено, что гипотестостеронемия у мужчин с СД 2 ассоции-рована со статистически значимым увеличением уров-ней триглицеридов (р=0,007), липопротеидов очень низ-кой плотности (р<0,001) и индекса атерогенности(р=0,013) по сравнению с пациентами с нормальнымуровнем Т (табл. 3). То есть дефицит Т ухудшает показа-тели липидного обмена у мужчин с СД 2.
ОбсуждениеХорошо известно, что СД 2 увеличивает риски комор-бидных заболеваний, в частности риск сердечно-сосуди-стых заболеваний – в 2–4 раза [1, 14]. Одной из наименееизученных коморбидностей СД 2 является гипогонадизму мужчин, влияние которого на заболевания, входящие всостав МС, до конца не изучено. Нами была установленабольшая распространенность дефицита Т у больных с СД 2 по сравнению с популяцией в целом. Больные с де-фицитом Т имели более выраженную степень висцераль-ного ожирения и АГ по сравнению с пациентами, имею-

щими нормальный уровень Т. Это подтверждает данные,полученные другими авторами [15–17]. Ранее изучаласьсвязь АГ и уровня Т, хотя ряд исследований не подтвер-дил роста АД по мере нарастания андрогенного дефици-та [13, 18]. Ковариантный анализ нами был проведенвпервые и позволил сделать вывод о том, что влияниедефицита Т на гемодинамические показатели самостоя-тельно и статистически значимо даже с учетом коррек-ции по ИМТ. Кроме того, было показано, что дефицит Т ассоцииро-ван с большим числом компонентов МС по сравнению спациентами с нормотестостеронемией. В последние го-ды продолжается расширение перечня компонентов МС,объединенных общностью патогенетических механиз-мов. Так, обсуждается роль неалкогольной жировой бо-лезни печени как дополнительного компонента МС [19].Причем установлена ее тесная связь с гипогонадизмом умужчин с СД 2 [20], т.е. потенциально число компонентовМС в нашем исследовании у мужчин с дефицитом Т ещевыше. Также установлено, что дефицит Т у мужчин с СД 2приводит к ухудшению липидного спектра крови: уве-личение концентраций триглицеридов и липопротеидовочень низкой плотности, что сопоставимо с даннымибольшинства исследователей [21, 22]. В отличие от неко-торых работ, влияние дефицита Т на уровень липопро-теидов высокой плотности нами не было выявлено [23].Таким образом, можно сделать вывод о том, что дефи-цит Т у мужчин является одним из патогенетических ме-ханизмов, лежащих в основе развития и нарастания тя-жести коморбидных состояний СД 2, что в последующемможет способствовать развитию декомпенсации диабетаи прогрессии его осложнений. 
ЗаключениеРаспространенность дефицита Т у больных СД 2 значи-тельно выше, чем в мужской популяции без нарушенийуглеводного обмена. Дефицит Т ассоциирован с болеевыраженными висцеральным ожирением, АГ, МС посравнению с пациентами с нормотестостеронемией,значительно отягощая течение СД 2.
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репродуктивного возраста с ожирением 
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Аннотация
Цель. Выявить клинические и гормонально-метаболические проявления инсулинорезистентности (ИР) у женщин репродуктивного воз-раста с ожирением и метаболическим синдромом (МС).
Материалы и методы. Проведено одномоментное проспективное исследование по типу «случай-контроль» 537 женщин от 18 до 45 лет,средний возраст которых составил 33,0 [28,0; 37,0] года. Группу сравнения составили 130 женщин с окружностью талии <80 см и индексоммассы тела (ИМТ) 18,5–24,9 кг/м2, в группу с ожирением включены 175 женщин с ИМТ≥30 кг/м2, группу с МС составили 232 человека. Лабо-раторное исследование крови проведено с определением глюкозы, холестерина, триглицеридов, липопротеидов высокой и низкой плотно-сти, инсулина базального и стимулированного, С-реактивного белка (СРБ-hs), интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли α (ФНО-α),фибриногена, индексов НОМА-IR и НОМА-β. 
Результаты. Инсулинорезистентность выявлена значительно чаще у 85,8% женщин с МС, чем в группе сравнения (19,5%) и у лиц с ожи-рением (68,1%). Женщины с ожирением и МС в сочетании с ИР чаще имели избыточную массу тела и ожирение с детского/подростковоговозраста (66,4%), раннее менархе (12,8±1,3 года), нарушения менструального цикла по типу олигоменореи (45,3%) и патологическую чрез-мерную гестационную прибавку массы тела (55,6%). У женщин репродуктивного возраста с ожирением и МС в сочетании с ИР, по сравне-нию со здоровыми, регистрировались более высокие базальные и стимулированные значения глюкозы, снижение функциональной актив-ности β-клеток поджелудочной железы, дислипидемия и повышение факторов воспаления, включая ФНО-α, фибриногена и ИЛ-6. 
Заключение. ИР у женщин репродуктивного возраста с ожирением и МС ассоциирована с развитием гиперинсулинемии и прогрессирую-щим снижением функциональной активности β-клеток поджелудочной железы с клинической манифестацией нарушений углеводного об-мена, дислипидемии, провоспалительного состояния и репродуктивной дисфункцией. 
Ключевые слова: ожирение, инсулинорезистентность, метаболический синдром, репродуктивные нарушения.
Для цитирования: Суплотова Л.А., Сметанина С.А. Фенотипические проявления инсулинорезистентности у женщин репродуктивного воз-раста с ожирением и метаболическим синдромом. FOCUS Эндокринология. 2020; 1: 21–26. DOI: 10.47407/ef2020.1.1.0003
Pнenotypic manifestations of insulin in reproductive age women
with obesity and metabolic syndrome 
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Abstract
Aim. To identify clinical and hormonal-metabolic manifestations of insulin resistance in women of reproductive age with obesity and metabolic syn-drome.
Materials and methods. A single-stage prospective case-control study included of 537 women from 18 to 45 years old, the mediane age was 33.0[28.0; 37.0] years with obesity and metabolic syndrome. The comparison group consisted of 130 womens with a waist circumference <80 cm and BMIof 18.5–24.9 kg/m2, the obese group included 175 womens with a BMI≥30 kg/m2, the group with metabolic syndrome included 232 womens. Labora-tory blood tests were carried out with the determination of cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, glucose, insulin of basal and stimulated levels, IL-6,TNF-α, fibrinogen, also HOMA-IR and HOMA-β indices were calculated.
Results. Insulin resistance was detected significantly more often in 85.8% of women with MS than in the comparison group (19.5%) and in obese in-dividuals (68.1%). Women with obesity and MS in combination with IR were more likely to have overweight and obesity from childhood/adolescence(66.4%), early menarche (12.8±1.3 years), menstrual irregularities of the oligomenorrhea type (45.3%), and pathological excessive gestational weightgain (55.6%). In women of reproductive age with obesity and MS in combination with IR compared with healthy women, higher basal and stimulatedglucose values, a decrease in the functional activity of pancreatic β-cells, dyslipidemia, and an increase in inflammatory factors, including TNF-α, fib-rinogen and IL-6.
Conclusion. Insulin resistance in women of reproductive age with obesity and metabolic syndrome is associated with the development of hyperinsu-linemia and a progressive decrease in the functional activity of pancreatic β-cells with clinical manifestation of disorders of carbohydrate metabolism,dyslipidemia, proinflammatory state and reproductive dysfunction.
Key words: obesity, insulin resistance, metabolic syndrome, reproductive disorders.
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АктуальностьПо современным представлениям ожирение опреде-ляется как хроническое заболевание, характеризующеесяизбыточным накоплением жировой ткани в организме,представляющим угрозу здоровью, и являющееся основ-ным фактором риска ряда других хронических заболева-ний, включая сахарный диабет 2-го типа (СД 2) и сердеч-но-сосудистые заболевания (ССЗ), [1–3]. По результатамисследования ЭССЕ-РФ, проведенного на территорииРоссийской Федерации, распространенность ожирения ввозрасте 25–64 лет выше среди женщин в сравнении смужчинами: при оценке по индексу массы тела (ИМТ) –30,8% и 26,9% соответственно [4]. Экспертами Всемирной организации здравоохранения(ВОЗ) избыточная масса тела и ожирение признаны ос-новными факторами риска преждевременной смертно-сти в мире, являясь ежегодно причиной смерти 3,4 млнвзрослых. Ожирение в 80% случаев и более приводит кСД 2, в 23% случаев связано с ишемической болезньюсердца и до 40% случаев ассоциировано с некоторымивидами онкологических заболеваний [5, 6]. Ожирение иассоциированные с ним различные заболевания в на-стоящее время учеными и клиницистами рассматри-ваются в комплексе с учетом общности этих нарушений[7, 8]. Доказано, что избыточному накоплению висце-ральной жировой ткани в организме сопутствуют инсу-линорезистентность (ИР) и гиперинсулинемия, которыеявляются предикторами развития сердечно-сосудистыхзаболеваний, СД 2, атеросклероза, провоспалительногосостояния и тромбообразования [9–11]. В 1988 г. профес-сор G.M. Reaven ввел в научную терминологическую си-стему понятие «метаболический синдром», объясняю-щий взаимосвязь ожирения, нарушения углеводного, ли-пидного обменов и прогрессирование сердечно-сосуди-стой патологии [12]. Метаболический синдром (МС)представляет собой совокупность гормональных и мета-болических нарушений, которые объединяет общий па-тофизиологический механизм – ИР [13, 14].Согласно современным представлениям в основе МСнаходится состояние ИР, которое представляет собой на-рушение биологического ответа периферических тканейорганизма на воздействие экзогенного или эндогенногоинсулина. Снижение чувствительности к инсулину про-является в регуляции метаболических реакций жиров,белков и углеводов, эндотелиальной функции и мито-генных процессов. Резистентность к инсулину и гипер-инсулинемия развиваются рано и протекают бессимп-томно, значительно повышая суммарный риск развитиянеинфекционных заболеваний [6, 9, 15–21]. Имеющиесярезультаты исследований в женской популяции демон-стрируют, что частота метаболических факторов риска ириск смертности от кардиоваскулярной патологии у

женщин значительно выше в отличие от мужчин [22–25].В связи с этим важной задачей представляется раннееопределение в клинической практике у женщин репро-дуктивного возраста проявлений ИР, лежащей в основеметаболического синдрома, для заблаговременной про-филактики сердечно-сосудистых заболеваний и СД 2. 
Цель исследования – выявить клинические и гормо-нально-метаболические проявления ИР у женщин репро-дуктивного возраста с ожирением и МС.

Материалы и методыРабота выполнена на базе ГБОУ ВПО «Тюменский ГМУ»Минздрава России (ректор, чл.-кор. РАН И.В. Медведева)в соответствии с положениями Конституции РоссийскойФедерации и Хельсинской декларации Всемирной меди-цинской ассоциации «Рекомендации для врачей, зани-мающихся биомедицинскими исследованиями с участи-ем людей» при условии добровольного информирован-ного согласия. Протокол исследования одобрен Комите-том по этике ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» МинздраваРоссии (от 14.09.2010 г.). Проведено одномоментное про-спективное исследование по типу «случай-контроль» сучастием 537 женщин от 18 до 45 лет, средний возрасткоторых составил 33,0 [28,0; 37,0] года. Обследование включало опрос (сбор жалоб и анамне-за), физикальный осмотр, антропометрическое обследо-вание: измерение роста в положении стоя с помощьюстандартного медицинского ростомера с точностью до0,5 см; определение массы тела с помощью стационарныхнапольных электронных медицинских весов «МАССА-К»(Россия), с точностью измерения до 50 г; измерениеокружности талии проводилось сантиметровой лентой вположении стоя на уровне I поясничного позвонка и пуп-ка; измерение окружности бедер осуществлялось санти-метровой лентой в положении стоя на уровне большихвертелов тазобедренных костей. Диагностика наруше-ний питания у женщин проведена по классификации ВОЗ(1997 г.); табл. 1.Определение типа распределения жировой ткани осу-ществлялось по индексу ОТ/ОБ (объем талии/объем бе-дер): глютео-феморальный тип распределения соответ-ствовал индексу менее 0,85, абдоминальный тип распре-деления соответствовал индексу более 0,85 (ВОЗ, 1997 г.).Проведено измерение артериального давления (АД) с по-мощью тонометра на левой руке в положении сидя с рас-четом среднего арифметического двух измерений. Оцен-ка АД у женщин репродуктивного возраста с МС прово-дилась согласно критериям Международной федерациидиабета (IDF) 2005 г. [26]. Лабораторная диагностикакомпонентов метаболического синдрома проводилась наполуавтоматическом биохимическом анализаторе «CLIMA MC–15» (Россия) в клинико-биохимической лабо-
Таблица 1. Классификация нарушений питания у взрослых, ВОЗ (1997 г.)
Table 1. Classification of eating disorders in adults, WHO (1997)

Дефицит массы тела Нормальная масса тела Избыточная масса тела Ожирение

ИМТ<18,5 ИМТ=18,5–24,9 ИМТ=25,0–29,9 ИМТ≥30,0 

Примечание. ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2).
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ратории Многопрофильной клиники ФГБОУ ВО «Тюмен-ский ГМУ» Минздрава России (заведующая, канд. мед.наук Н.Ю. Южакова). Забор крови осуществлялся из лок-тевой вены в условиях процедурного кабинета после 10–12-часового голодания. Лабораторные показатели,референcные значения, а также методы их определенияпредставлены в табл. 2. Состояние углеводного обмена оценивалось по уровнюглюкозы в крови утром натощак и результатам стан-дартного перорального глюкозотолерантного теста с ис-пользованием критериев диагностики нарушений угле-водного обмена согласно критериям ВОЗ (1999 г., с до-полнениями). Для оценки ИР и функциональной актив-ности β-клеток поджелудочной железы применены ме-тоды математических моделей (индексов): индекс НОМА-IR (G0 × I0/ 22,5; норма <2,77, где G0 и I0 – кон-центрация глюкозы и инсулина натощак) и индекс функ-циональной активности β-клеток поджелудочной желе-зы НОМА-β (20 × I0 / (G0 – 3,5); норма менее 180%. Вери-фикация нарушений липидного обмена у женщин со-гласно критериям диагностики метаболического син-дрома IDF, 2005 г. [26].Согласно критериям включения и исключения сформи-рованы три группы: группу сравнения составили 130 жен-щин с окружностью талии <80 см и ИМТ 18,5–24,9 кг/м2,в группу с ожирением включены 175 женщин сИМТ≥30 кг/м2, группу с МС составили 232 человека, сОТ≥80 см в сочетании с двумя и более параметрами,включая триглицериды ≥1,7 ммоль/л, липопротеидывысокой плотности ≤1,29 ммоль/л или лечение ранее ди-агностированной дислипидемии, АД≥130/85 мм рт. ст.или лечение ранее диагностированной артериальной ги-пертонии, глюкоза плазмы натощак ≥5,6 ммоль/л илилечение ранее диагностированного СД 2. Критериями ис-ключения являлись декомпенсированные соматическиезаболевания, злокачественные новообразования, обост-рение очагов хронической инфекции, лечение глюкокор-тикостероидами, беременность и лактация, многоплод-ная беременность в анамнезе, пациентки с подтвержден-ным диагнозом «сахарный диабет 1-го типа», а также

имеющие клинические симптомы вторичного диабетавследствие панкреатита, гемохроматоза и прочих забо-леваний. Материалы исследования статистически обработаны сприменением пакета прикладных программ – Statisticav.10.0 (StatSoftInc, США). Для характеристики распреде-ления количественных переменных использовали числонаблюдений (n), среднее значение (М), среднеквадрати-ческое отклонение (s), а также медианы (Ме), нижнего иверхнего квартилей при распределении отличном отнормального. При сравнительном анализе трех и болеенезависимых выборок использован критерий Краскела–Уоллиса. При сравнительном анализе качественных по-казателей использован метод определения абсолютныхи относительных частот, таблиц сопряженности, точногокритерия Фишера и критерия χ2. Для определения ассо-циации переменных использован метод ранговой корре-ляции Спирмена. Критический уровень значимости (р)при проверке статистических гипотез принимали рав-ным 0,05.
Результаты и их обсуждениеИз обследованных женщин в городских условиях про-живали 76,9% (n=413), жительницы сельской местностисоставили 23,1% (n=124). Средний уровень образованияимели 44,4% (n=238) женщин, высшее образование –55,6% (n=299). Группы исследования не отличались повозрасту и ростовым показателям, но имели различия впоказателях массы тела, ИМТ, ОТ, ОБ, а также индексаОТ/ОБ (p<0,001), представленных в табл. 3.Состояние ИР было выявлено в 19,5% (n=25) случаев вгруппе сравнения, у лиц с ожирением – в 68,1% (n=119), апри МС – у 85,8% женщин (n=199); p<0,001. При ожирениии ИР индекс НОМА-IR составил 3,7 [3,0; 4,6], при ожирениибез ИР – 1,8 [1,3; 2,2], в группе сравнения без ИР значениеиндекса НОМА-IR составило 1,8 [1,3; 2,1]; p<0,001. Для выявления особенностей проявления ИР у жен-щин репродуктивного возраста с ожирением и МС прове-ден анализ клинических показателей в зависимости отналичия ИР (табл. 4).

Таблица 2. Референсные значения лабораторных показателей и методы их исследования 
Table 2. Clinical laboratory reference values and the assessment methods

Показатель Референсные интервалы,
единицы измерения Метод и реактивы

Глюкоза 3,9–5,8 ммоль/л Фотометрический метод, набор «Глюкоза», Biosystems, Испания

Холестерин ≤5,2 ммоль/л Фотометрический метод, набор «Холестерол», Biosystems, Испания

Триглицериды ≤2,3 ммоль/л Фотометрический тест, набор «Триглицериды», Biocon, Германия

Липопротеиды высокой
плотности >1,68 ммоль/л Метод с осаждением, набор «HDL холестерин», «Human», Германия

Липопротеиды низкой
плотности <4,0 ммоль/л Метод с осаждением, набор «LDL холестерин», «Human», Германия

Инсулин базальный 
и стимулированный <15,0 мкЕд/мл Иммуноферментный анализ, «DRG Insulin ELISA EIA–2935», Германия

ИЛ-6 0–10,0 пг/мл Иммуноферментный анализ, «Интерлейкин-6–ИФА–БЕСТ», Россия

Фибриноген 2,0–4,0 г/л Количественное определение по Клауссу, набор «Тех-Фибриноген-тест»

ФНО-α 0–6,0 пг/мл Иммуноферментный анализ, «Альфа-ФНО–ИФА–БЕСТ», Россия
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Женщины с ожирением и МС в сочетании с ИР чащеимели избыточную массу тела и ожирение сдетского/подросткового возраста в 62,8% и 66,4% соот-ветственно, в сравнении со здоровыми лицами без ИР(6,3%), χ2=56,3, p<0,001; χ2=77,6, p<0,001. В исследованиивыявлено, что состояние ИР влияет на репродуктивнуюсистему, в частности у женщин с МС в сочетании с ИР ме-нархе наступило раньше в 12,8±1,3 года, чем в группе

сравнения (13,2±1,1 года), p1-3=0,04. Средние значениямассы тела в 18 лет при ожирении с ИР (69,9±16,1 кг) иМС с ИР (69,2±17,2 кг) были выше, чем у здоровых лиц(54,3±8,0 кг), p1-2,3<0,001 (см. рисунок).Частота нарушений менструального цикла (НМЦ) потипу олигоменореи при ожирении и МС с ИР составила41,9% и 45,3% и регистрировалась чаще в сравнении создоровыми лицами (11,7%), χ2=21,0, p<0,001; χ2=26,5,

Таблица 3. Антропометрические параметры женщин репродуктивного возраста с ожирением и МС
Table 3. Anthropometric data of women of reproductive age with obesity and metabolic syndrome

Показатель Группа сравнения 
ИМТ=18,5–24,9 кг/м2 (n=130)

Ожирение 
ИМТ≥30 кг/м2 (n=175) МС (n=232) р

Возраст, лет 32,5±5,7 32,6±6,6 33,4±6,7 р>0,05 

Рост, см 1,64±0,06 1,63±0,06 1,63±0,06 р>0,05 

Масса тела, кг 58,6±7,30 90,5±13,6* 98,2±19,5** *р<0,001
**р<0,001 

ИМТ, кг/м2 21,7±2,24 34,0±4,62* 36,7±6,6** *р<0,001
**р<0,001 

ОТ, см 70,9±5,54 96,5± 10,0* 104,6±13,1** *р<0,001
**р<0,001 

ОБ, см 96,1±5,19 115,3±9,0* 118,6±13,7** *р<0,001
**р<0,001 

ОТ/ОБ 0,74±0,05 0,84±0,06* 0,88±0,07** *р<0,001,
**р<0,001 

*р1-2<0,001; **р1-3<0,001.

Таблица 4. Клинические показатели у женщин репродуктивного возраста с МС и ИР
Table 4. Clinical parameters of women of reproductive age with obesity and insulin resistance 

Показатель Группа сравнения (ИР-) n=105 Ожирение ИР(+) n=119 МС ИР(+) n=163 p

Избыток массы тела 
с детского/подросткового возраста, % 5/6,3% 49/62,8% 101/66,4% р1-2,3<0,001

Масса тела в 18 лет, кг 54,3±8,0 69,9±16,1 69,2±17,2 р1-2,3<0,001

Возраст менархе, лет 13,2±1,1 12,9±1,3 12,8±1,3 р1-3=0,04

НМЦ по типу олигоменореи, % 12/11,7 36/41,9 44/45,3 р1-2,3<0,001

Патологическая гестационная
прибавка массы тела, % 7/12,7 25/54,3 30/55,6 р1-2,3<0,001

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±SD 
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Средний возраст менархе (а) и масса тела в 18 лет (б) у женщин с ожирением и МС, ИР
Average age of menarche (а) and body weight at the age of 18 (b) in women with obesity and MS, IR 
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р<0,001. Патологическая чрезмерная гестационная при-бавка массы тела выявлена у каждой 2-й женщины с ожи-рением и МС при наличии ИР в 54,3% и 55,6%, в группесравнения – в 12,7%, χ2=18,6, p<0,001; χ2=20,9, p<0,001.Сравнительный анализ гормонально-метаболическихпараметров у женщин репродуктивного возраста пока-зал ряд особенностей, характерных для лиц с ожирениеми МС при наличии ИР, по сравнению со здоровыми лица-ми без ИР (табл. 5).У женщин с ожирением и МС в сочетании с ИР посравнению со здоровыми регистрировались более высо-кие базальные и стимулированные значения глюкозы(5,0 [4,7; 5,3] и 5,7 [4,7; 6,3] ммоль/л; 6,0 [5,4; 7,8] и 8,0[5,4; 12,3] ммоль/л vs 4,7 [4,4; 4,9] и 4,6 [3,9; 5,2]ммоль/л), а также инсулина, (17,1 [13,8; 22,6] и 39,9 [24,4;3,6] мкЕд/мл; 19,0 [15,5; 26,7] и 45,2 [27,9; 77,3] мкЕд/млvs 8,4 [6,60; 9,69] и 18,0 [11,60; 26,4] мкЕд/мл), р<0,05. Вместе с тем базальные и стимулированные уровниглюкозы оказались выше у женщин с МС и ИР, чем приожирении с ИР; p<0,001. Максимальное содержание сти-мулированного инсулина регистрировалось в группе сМС и ИР, чем у лиц с ожирением и ИР; p<0,001. В исследо-вании установлено, что гиперинсулинемия у женщин ре-продуктивного возраста с МС и ИР сопровождается про-грессирующим снижением функциональной активности
β-клеток поджелудочной железы до уровня 79,8% [46,5;105,3] в 2,1 раза по сравнению со здоровыми (166,7[142,9; 222,2] %) и в 1,7 раза с группой с ожирением и ИР(133,3 [111,1; 166,7] %); p<0,001.У женщин с МС и ИР выявлены более высокие уровнитриглицеридов (1,9 [1,2; 2,2] ммоль/л) и низкие значения

липопротеидов высокой плотности (1,1 [2,0; 2,2]ммоль/л), чем в группе с ожирением и ИР (1,8 [1,2; 2,2]; 1,1 [1,0; 1,2] ммоль/л), а также в группе сравнения (0,7[0,56; 0,91]; 1,6 [1,28; 1,82] ммоль/л); p<0,001. Кроме этого,у женщин с МС и ИР были выявлены отличия в содержа-нии маркеров, отражающих состояние воспаления, вклю-чая фактор некроза опухоли – ФНО-α (2,3 [0,0; 13,1] пг/мл),интерлейкина-6 – ИЛ-6 (11,1 [2,3; 19,5] пг/мл) и фибрино-ген (4,0 [3,6; 4,7] г/л), содержание которых оказалось вы-ше, чем у здоровых, у которых значения ФНО-α, ИЛ-6 ифибриногена составили 0,6 [0,0; 1,84] пг/мл, 3,0 [2,58; 3,40]пг/мл и 3,0 [2,58; 3,40] г/л соответственно; p=0,02, p<0,001,
p<0,001. Причем наиболее высокие значения ИЛ-6 и фиб-риногена регистрировались у женщин с МС и ИР, чем вгруппе с ожирением и ИР (1,09 [0,20; 2,7] пг/мл и 3,9 [3,6;4,5] г/л); р<0,001, p<0,001. Таким образом, получены ре-зультаты, свидетельствующие о связи ИР с развитием ипрогрессированием провоспалительного состояния у жен-щин репродуктивного возраста с ожирением и МС.Учитывая изложенное, следует заключить, что состоя-ние ИР у женщин репродуктивного возраста с ожирени-ем и МС характеризуется нарушениями углеводного илипидного обменов, развитием гиперинсулинемии ипрогрессирующим снижением секреторной функции 
β-клеток поджелудочной железы, а также формировани-ем провоспалительного статуса.
ЗаключениеТаким образом, ИР у женщин репродуктивного возрас-та с ожирением и МС ассоциирована с развитием гипер-инсулинемии и прогрессирующим снижением функцио-

Таблица 5. Гормонально-метаболические показатели у женщин репродуктивного возраста с ожирением и МС, ИР
Table 5. Hormonal and metabolic indicators  in women of reproductive age with obesity and MS, IR

Показатель Группа сравнения (ИР-), n=105 Ожирение ИР(+), n=119 МС ИР(+), n=163 p

Глюкоза базальная, ммоль/л
4,7 5,0 6,0* p1-2=0,003

[4,4; 4,9] [4,7; 5,3] [5,4; 7,8] p1,2-3<0,001

Глюкоза стимулированная, ммоль/л
4,6 5,7 8,0* p1-2=0,02

[3,9; 5,2] [4,7; 6,3] [5,4; 12,3] p1,2-3<0,001

Общие триглицериды, ммоль/л
0,7 1,8 1,9* p1-2<0,001

[0,56; 0,91] [1,2; 2,2] [1,2; 2,2] p1,2-3<0,001

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л
1,6 1,1 1,1* p1-2=0,003

[1,28; 1,82] [1,0; 1,2] [2,0; 2,2] p1,2-3<0,001

Инсулин базальный, мкЕд/мл
8,4 17,1 19,0* p1,2-3<0,001

[6,60; 9,69] [13,8; 22,6] [15,5; 26,7]

Инсулин стимулированный, мкЕд/мл
18,0 39,9 45,2* p1-2<0,001

[11,60; 26,4] [24,4; 3,6] [27,9; 77,3] p1,2-3<0,001

ФНО-α, пг/мл
0,6 0,8 2,3 p1-3=0,02

[0,0; 1,84] [0,0; 2,2] [0,0; 13,1]

ИЛ-6, пг/мл
0,41 [0,0; ,94] 1,09 11,1* p1,2-3<0,001

0,0;0,90] [0,20; 2,7] [2,3; 19,5]

Фибриноген, г/л
3,0 3,9 4,0* p1-2<0,001

[2,58; 3,40] [3,6; 4,5] [3,6; 4,7] p1,2-3<0,001

Индекс НОМА-β, %
166,7 133,3 79,8* p1-3<0,001

[142,9; 222,2] [111,1; 166,7] [46,5; 105,3] р2-3<0,001

*p1,2-3<0,001.
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нальной активности β-клеток поджелудочной железы склинической манифестацией нарушений углеводногообмена, дислипидемии, провоспалительного состояния ирепродуктивной дисфункцией. Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interests. The authors declare that there is not conflict of interests.

инФоРМация оБ аВТоРах / Information about the authors

Суплотова Людмила Александровна – д-р мед. наук, проф., зав. курсом эндокринологии каф. терапии института непрерывного профес-сионального развития ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ». E-mail: dr.suplotova@yahoo.com; ORCID: http//orhid org/0000-0001-9253-8075; eLI-BRARY.SPIN:1212-5397
Lyudmila A. Suplotova – D. Sci. (Med.), Prof., Tyumen State Medical University. E-mail: dr.suplotova@yahoo.com; ORCID: http//orhid org/0000-0001-9253-8075; eLIBRARY.SPIN:1212-5397
Cметанина Светлана Андреевна – д-р мед. наук, проф. каф. детских болезней педиатрического факультета ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ».E-mail: dr.smetanina@gmail.com; ORCID: http/orhid org/0000-0003-3525-9891, eLIBRARY.RUSPIN:3842-6394
Svetlana A. Smetanina – D. Sci. (Med.), Prof., Tyumen State Medical University. E-mail: dr.smetanina@gmail.com; ORCID: http/orhid org/0000-0003-3525-9891; eLIBRARY.SPIN:3842-6394
Статья поступила в редакцию / The article received: 19.10.2020
Статья принята к печати / The article approved for publication: 30.11.2020

1. Must A, Spadano J, Coakley E et al. The disease burden associated with over-
weight and obesity. JAMA 1999; 282: 1523–9.

2. Guh D, Zhang W, Bansback N et al. The incidence of co-morbidities related to
obesity and overweight: a systematic review and meta-analysis. BMC Public
Health 2009; 9: 88.

3. Lenz M, Richter T, Muhlhauser I. The morbidity and mortality associated with
overweight and obesity in adulthood: a systematic review. Dtsch Arztebl Int
2009; 106: 641–8.

4. Баланова Ю.А., Шальнова С.А., Деев А.Д. и др. Ожирение в Российской по-
пуляции – распространенность и ассоциации с факторами риска хрони-
ческих заболеваний. Рос. кардиол. журн. 2018; 23 (6): 123–30. DOI:
10.15829/1560-4071-2018-6-123-130
[Balanova Iu.A., Shal'nova S.A., Deev A.D. et al. Ozhirenie v Rossiiskoi populiat-
sii – rasprostranennost' i assotsiatsii s faktorami riska khronicheskikh zabole-
vanii. Ros. kardiol. zhurn. 2018; 23 (6): 123–30. DOI: 10.15829/1560-4071-
2018-6-123-130 (in Russian).]

5. Всемирная организация здравоохранения. Ожирение и избыточный вес.
Информационный бюллетень. 2017; 311. http://www.who.int/mediacen-
tre/factsheets/fs311/ru/
[Vsemirnaia organizatsiia zdravookhraneniia. Ozhirenie i izbytochnyi ves. In-
formatsionnyi biulleten'. 2017; 311. http://www.who.int/mediacentre/fact-
sheets/fs311/ru/ (in Russian).]

6. Global atlas on cardiovascular disease prevention and control 2011. Edited by
S. Mendis, P. Puska, B. Norrving. World Health Organization, 2013. 

7. Ожирение: этиология, патогенез, клинические аспекты. Под ред. И.И.
Дедова, Г.А. Мельниченко. М.: Медицинское информационное агентство,
2006.
[Ozhirenie: etiologiia, patogenez, klinicheskie aspekty. Ed I.I. Dedov, G.A.
Mel'nichenko. Moscow: Meditsinskoe informatsionnoe agentstvo, 2006 (in Rus-
sian).]

8. Sesti G. Pathophysiology of insulin resistance. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab 2006; 20: 665–79. 

9. Johnson AM, Olefsky JM. The origins and drivers of insulin resistance. Cell 2013;
152 (4): 673–84.

10. Ferrannini E et al. Insulin resistance and hypersecretion in obesity. European
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR). J Clin Invest 1997; 100: 1166–
73. 

11. Ткачук В.А., Воротников А.В. Молекулярные механизмы развития рези-
стентности к инсулину. Сахарный диабет. 2014; 2: 29–40.
[Tkachuk V.A., Vorotnikov A.V. Molekuliarnye mekhanizmy razvitiia rezistent-
nosti k insulinu. Sakharnyi diabet. 2014; 2: 29–40 (in Russian).]

12. Himsworth HP, Kerr RB. Insulin-sensitive and insulin-insensitive types of dia-
betes mellitus. Gin Sci 1939; 4: 119–52.

13. Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome – a new world-wide defini-
tion: A Consensus Statement from the International Diabetes Federation. Dia-
bet Med 2006; 23: 469–80.

14. Мкртумян А.М. Метаболический синдром: конфликт провоспалитель-
ных цитокинов. Эффективная фармакотерапия. 2012; 46: 12–5. 

[Mkrtumian A.M. Metabolicheskii sindrom: konflikt provospalitel'nykh tsitoki-
nov. Effektivnaia farmakoterapiia. 2012; 46: 12–5 (in Russian).]

15. Гордюнина С.В. Инсулинорезистентность и регуляция метаболизма.
Проблемы эндокринологии. 2012; 3 (58): 31–4. 
[Gordiunina S.V. Insulinorezistentnost' i reguliatsiia metabolizma. Problemy
endokrinologii. 2012; 3 (58): 31–4 (in Russian).]

16. Демидова Т.Ю. Этиопатогенетическая роль инсулинорезистентности
в развитии метаболических и сосудистых нарушений при сахарном
диабете 2 типа. Фарматека. 2010; 16: 18–24.
[Demidova T.Iu. Etiopatogeneticheskaia rol' insulinorezistentnosti v razvitii
metabolicheskikh i sosudistykh narushenii pri sakharnom diabete 2 tipa. Far-
mateka. 2010; 16: 18–24 (in Russian).]

17. Лавренова Е.А., Драпкина О.М. Инсулинорезистентность при ожирении:
причины и последствия. Ожирение и метаболизм. 2020; 17 (1): 48–55. 
[Lavrenova E.A., Drapkina O.M. Insulinorezistentnost' pri ozhirenii: prichiny i
posledstviia. Ozhirenie i metabolizm. 2020; 17 (1): 48–55 (in Russian).]

18. Порядин Г.В., Осколок Л.Н. Патофизиологические аспекты метаболиче-
ского синдрома. Лечебное дело. 2011(4): 4–10.
[Порядин Г.В., Осколок Л.Н. Патофизиологические аспекты метаболи-
ческого синдрома. Лечебное дело. 2011(4): 4–10 (in Russian).]

19. Ройтберг Г.Е. Метаболический синдром. М.: МЕДпресс-информ, 2007. 
[Roitberg G.E. Metabolicheskii sindrom. Moscow: MEDpress-inform, 2007 (in
Russian).]

20. Legro RS. Insulin resistance in women's health: why it matters and how to
identify it. Curr Opin Obstet Gynecol 2009; 21 (4): 301–5.

21. Samy IM, Banerji M, Sowers RJ. Insulin resistance and cardiovascular disease.
J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 713–8.

22. Мычка В.Б. Женское сердце. М.: Формат печати, 2012.
[Mychka V.B. Zhenskoe serdtse. Moscow: Format pechati, 2012 (in Russian).]

23. Прилепская В.Н., Цаллагова Е.В. Ожирение: клиника, диагностика, лече-
ние. М.: МЕДпресс-информ, 2007. 
[Prilepskaia V.N., Tsallagova E.V. Ozhirenie: klinika, diagnostika, lechenie.
Moscow: MEDpress-inform, 2007 (in Russian).]

24. Рекомендации по диабету, предиабету и сердечно-сосудистым заболе-
ваниям EASD/ESC. Рос. кардиол. журн. 2014; 3 (107): 7–61. 
[Rekomendatsii po diabetu, prediabetu i serdechno-sosudistym zabolevaniiam
EASD/ESC. Ros. kardiol. zhurn. 2014; 3 (107): 7–61 (in Russian).]

25. Рекомендации экспертов Всероссийского научного общества кардиоло-
гов по диагностике и лечению метаболического синдрома. Второй пе-
ресмотр. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2009; 6 (Прил.
2): 1–29.
[Rekomendatsii ekspertov Vserossiiskogo nauchnogo obshchestva kardiologov
po diagnostike i lecheniiu metabolicheskogo sindroma. Vtoroi peresmotr. Kar-
diovaskuliarnaia terapiia i profilaktika. 2009; 6 (Pril. 2): 1–29 (in Russian).]

26. The IDF consensus worldwide definition of the metabolic syndrome. Interna-
tional Diabetes Federation, 2006.

литература / References



| FOCUS Эндокринология | №1 | 2020 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2020 | 27

обзор / Review

ВведениеВ современной медицинской практике неуклонно рас-тет процент пациентов с множественной хроническойпатологией, зачастую имеющей этиопатогенетическивзаимосвязанные между собой механизмы развития ипрогрессирования. Сахарный диабет (СД) является рас-пространенным социально значимым заболеванием, яв-ляющимся одной из основных причин преждевременнойзаболеваемости и смертности во всем мире. Согласноданным Международной федерации диабета (Interna-tional Diabetes Federation – IDF), на сегодняшний день бо-лее 463 млн человек в возрасте 20–79 лет страдают СД.

По прогнозам, к 2030 г. в мире будет насчитываться 578 млн взрослых с диабетом, а к 2045 г. цифра достиг-нет 700 млн [1]. В Российской Федерации в Государствен-ном регистре больных СД на 01.01.2019 зарегистрирова-ны 4,58 млн человек (3,12% населения РФ). [2] Однако,по данным эпидемиологического исследования распро-страненности СД 2-го типа (СД 2) в нашей стране – NATION, которое завершилось в 2015 г., уже на тот мо-мент были выявлены около 5,9 млн человек 20–79 лет,страдающих СД 2, при этом более 1/2 случаев были вы-явлены впервые в ходе исследования [14]. СД характе-ризуется многофакторным характером развития, 
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системностью поражения и коморбидностью. Одним изчасто встречающихся коморбидных состояний у пациен-тов с СД 2, определяющих тяжесть течения заболеванияи выбор стратегии управления заболеванием, являетсясердечно-сосудистая патология. При этом с показателя-ми заболеваемости как СД 2, так и сердечно-сосудистойпатологией ассоциированы ранние нарушения углевод-ного обмена, т.е. предиабет – один из ключевых факто-ров риска развития данных заболеваний. Предиабет ха-рактеризуется повышением уровня глюкозы выше нор-мальных значений, но не достаточных для диагностикиСД. К основным формам ранних нарушений углеводногообмена относят нарушение толерантности к глюкозе(НТГ) и нарушение гликемии натощак (НГН), а также мо-жет иметь место сочетание НТГ и НГН [3]. В последниегоды число людей с предиабетическими формами нару-шений углеводного обмена прогрессивно растет, приэтом показатели распространенности могут варьироватьв различных странах в зависимости от принятых крите-риев постановки диагноза (табл. 1). Американская диа-бетическая ассоциация (ADA) предлагает более низкийпорог диагностики предиабета – при гликемии натощак5,6–6,9 ммоль/л, а также рекомендует использовать длядиагностики предиабета уровень гликозилированногогемоглобина (HbA1c) 5,7–6,4% [4]. При использованииНbА1c в качестве маркера ранних углеводных нарушенийнеобходимо помнить об ограничениях использованияHbA1c, таких как сопутствующая анемия, хронические за-болевания почек и другие системные заболевания и ге-матологические нарушения, которые нарушают надеж-ность HbA1c как интегрированного показателя гликеми-ческого контроля [5–9]. Согласно критериям IDF, Россий-ской ассоциации эндокринологов (РАЭ), Национальногоинститута охраны здоровья и совершенствования меди-цинской помощи Великобритании (NICE), Канадской ассо-циации диабета (Diabetes Canada), отрезным значениемНГН является 6,1–6,9 ммоль/л [10–13]. Критерием диагно-стики НТГ, согласно данным всех перечисленных ассоциа-ций, является уровень гликемии 7,8–11,0 ммоль/л.По данным исследования NATION, распространенностьпредиабета в РФ составила 19,3%, т.е. более 20 млн чело-век [14]. В то же время результаты международного эпи-демиологического проекта HAPIEЕ показали, что распро-страненность предиабета в РФ, в частности НГН, можетбыть еще выше и зависит от используемых диагностиче-ских критериев определения: 28,1% – при отрезной точкепо уровню глюкозы плазмы ≥6,1 ммоль/л, согласно крите-

риям РАЭ, до 54,8% – при определении в соответствии скритериями ADA (≥5,6 ммоль/л) [15]. Ряд исследований,проведенных в США и Великобритании, продемонстриро-вали, что распространенность предиабета у взрослых со-ставляет 38% и 35% соответственно [16]. Кроме того,имеются данные о неуклонном росте распространенностипредиабета, почти в три раза между 2003 и 2011 г. в раз-ных этнических группах Великобритании [17].На сегодняшний день известны основные факторыриска развития предиабета и, соответственно, СД 2, к ко-торым относятся: возраст старше 45 лет; избыточнаямасса тела и ожирение (индекс массы тела ≥25 кг/м2); се-мейный анамнез СД (родители или братья/сестры с СД 2);гестационный СД или рождение крупного плода в анам-незе; артериальная гипертензия (≥140/90 мм рт. ст. илимедикаментозная антигипертензивная терапия); при-вычно низкая физическая активность; холестерин липо-протеидов высокой плотности ≤0,9 ммоль/л и/или уро-вень триглицеридов ≥2,82 ммоль/л; синдром полики-стозных яичников; наличие сердечно-сосудистых забо-леваний (ССЗ).Высокая распространенность ранних нарушений угле-водного обмена определяет тенденцию к дальнейшемуросту заболеваемости СД 2, при этом основной причинойсмертности у данной группы пациентов являются имен-но ССЗ. Данный факт подтверждает необходимость на-стороженности врачей различных специальностей в от-ношении своевременного выявления предиабета, таккак своевременно начатые профилактические меро-приятия могут значительно снизить риск развития СД 2и его осложнений в будущем.
Патофизиология сердечно-сосудистых
осложнений при предиабетеИзвестные патофизиологические дефекты, лежащие воснове СД 2, по данным множественных исследований, на-чинают проявляться уже на предиабетических стадиях на-рушений углеводного обмена [18–22] (рис. 1). Естествен-ное прогрессирование дисгликемии основано на повыше-нии инсулинорезистентности и прогрессирующем изме-нении функции β-клеток поджелудочной железы [23].Известно, что предиабет характеризуется инсулиноре-зистентностью, гипергликемией, неспецифическим вос-палением и метаболическими нарушениями, зачастуюсвязанными с сопутствующим ожирением, вызывают эн-дотелиальную вазодилататорную и фибринолитическуюдисфункцию, что приводит к повышенному риску ССЗ и

Таблица 1. Критерии определения ранних нарушений углеводного обмена
Table 1. Criteria for early carbohydrate metabolism disorders identification 

Ассоциация Год ГПН, ммоль/л НТГ (ПГТТ через 2 ч), ммоль/л HbA1c, %

ADA 2017 5,6–6,9 7,8–11,0 5,7–6,4

РАЭ, IDF, ВОЗ 2017 6,1–6,9 7,8–11,0 –

Diabetes Canada, NICE 2018 6,1–6,9 7,8–11,0 6,0–6,4

Примечание. ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест.
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почечных заболеваний (рис. 2). Важно отметить, что чув-ствительность к инсулину и микрососудистое русловзаимосвязаны и влияют на доставку инсулина и глюко-зы в скелетные мышцы, эндотелиальную функцию и ре-моделирование внеклеточного матрикса, способствуютпрогрессии гипергликемии от предиабета к СД 2. Эндоте-лиальная дисфункция ассоциирована с неблагопри-ятным прогнозом развития ССЗ, а механизмы ее форми-рования, такие как инсулинорезистентность, висцераль-ное ожирение, гипергликемия характерны для предиабе-тических стадий нарушения углеводного обмена [25, 26].Возникновение ранней дисфункции эндотелия и сосуди-стого воспаления ведет к вовлечению в патологическийпроцесс моноцитов с последующей трансформацией их впенистые клетки (стадия липидных полосок), что спустягоды неизбежно приводит к раннему развитию атеро-склеротических бляшек, а наличие общего провоспали-тельного фона способствует их нестабильности, разрывуи сосудистой окклюзии [31]. Таким образом, на этапепредиабета запускаются механизмы, способствующиеразвитию макрососудистых осложнений, развиваетсяэндотелиальная дисфункция, которые прогрессируют истановятся основой более серьезных нарушений, форми-руя сердечно-сосудистый континуум вплоть до сердеч-ной недостаточности [24].

Другим изученным маркером сердечно-сосудистогориска на стадии предиабета является артериальная же-сткость [27]. В исследовании H. Park и соавт. проводиласьоценка артериальной жесткости методом CAVI (cardio-ankle vascular index) и коронарного атеросклероза путемопределения индекса коронарного кальция CACS (coro-nary artery calcium score). Были получены данные, демон-стрирующие более высокий индекс CAVI, индекс CACS ивыраженность коронарного стенозирования у пациен-тов с предиабетом по сравнению с участниками без нару-шений углеводного обмена [28]. В исследовании J. Wangи соавт. также продемонстрирована положительнаясвязь между предиабетом и показателем артериальнойжесткости [29]. Более агрессивное течение коронарногоатеросклероза на фоне предиабета было подтверждено ив исследовании B. Açar и соавт. (2018 г.), которое изучалотечение коронарного атеросклероза у лиц с нарушения-ми углеводного обмена: 255 пациентам с впервые воз-никшим острым коронарным синдромом была проведе-на коронароангиография с оценкой частоты трехсосуди-стого поражения и расчетом индексов SYNTAX и Gensini.Значение каждого из индексов и частота многососуди-стого поражения были достоверно выше в группах СД 2 ипредиабета по сравнению с группой контроля [30].Полученные данные позволяют считать, что на этапепредиабета следует начинать не только раннюю профи-лактику СД 2, но и ССЗ, использовать многофакторныйподход к ведению таких пациентов, привлекая при не-обходимости кардиологов и терапевтов к выявлению икоррекции ранних нарушений углеводного обмена.
Вклад предиабета в развитие сердечно-
сосудистых заболеваний: обзор исследованийЗначимость СД 2 как фактора риска ССЗ давно стала не-сомненной, и его наличие почти всегда является показа-телем высокого или очень высокого сердечно-сосудисто-го риска у пациентов, в то время как вклад предиабетанепосредственно в развитие ССЗ все еще остается пред-метом обсуждений и исследований. Ряд эпидемиологи-ческих исследований на сегодняшний день уже проде-монстрировали, что предиабет является значимым пре-диктором ССЗ. Например, в исследовании Diabetes Epi-demiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria inEurope (DECODE) была подтверждена связь между НТГ и
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Рис. 1. Патофизиологические дефекты, характерные для СД 2 и предиабета (адаптировано из S. Dagogo-Jack. Diabetes risks from
prescription and nonprescription drugs. ADA press, Alexandria, VA, 2016).
Fig. 1. Pathophysiological defects characteristic of T2D and prediabetes (adapted from S. Dagogo-Jack. Diabetes risks from prescription and nonprescription
drugs. ADA press, Alexandria, VA, 2016).
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Fig. 2. Mechanism of vascular lesion in prediabetes.

Предиабет

Повышение риска макрососудистых поражений

Примечание: FFA – свободные жирные кислоты; RAAS – ренин-
ангиотензин-альдостероновая система; VAT – висцеральная жировая
ткань; glucose – глюкоза; PAI-1 – ингибитор активации плазминогена.

↑FFA

Оксидативный стресс → Воспаление

Инсулинорезистентность

Эндотелиальная 
дисфункция

Фибринолитическая
дисфункция

↑VAT ↑RAAS

↑PAI-1

↑Glucose



30 | FOCUS Эндокринология | №1 | 2020 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2020 |

обзор / Review

повышенным риском ишемической болезни сердца(ИБС) [32]. По его результатам смертность у пациентов сНТГ оказалась крайне высокой по сравнению с испытуе-мыми с нормогликемией и НГН. Повышение уровня гли-кемии через 2 ч после нагрузки глюкозой может служитьпредиктором внезапной сердечной смерти, ССЗ и ИБС.Согласно результатам Фремингемского исследования,наличие НТГ также повышает риск развития СД 2 и сер-дечно-сосудистых осложнений, причем в большей степе-ни, чем артериальная гипертензия и гиперхолестерине-мия [33, 34]. По данным обзора McMaster University, у па-циентов с НТГ относительный риск развития СД 2 ока-зался в 6 раз выше, чем у лиц с эугликемией, и в 12 развыше при сочетании НТГ и НГН [35]. Отмечалось, что раз-витие СД 2 при наличии НГН происходило в 4,7 раза ча-ще, чем при нормальной толерантности к глюкозе. Та-ким образом, предиабет по праву можно считать кардио-метаболическим состоянием, связанным с повышеннымриском развития сосудистых осложнений [36] (рис. 3),так как традиционные факторы риска ССЗ (гипертригли-церидемия, снижение уровня холестерина липопротеи-дов высокой плотности – ЛПВП, дислипидемия, ожире-ние, гипертония) довольно распространены среди людейс ранними формами нарушения углеводного обмена иопережают диагноз СД 2 [37–43]. Данные факторы рискаобычно предшествуют нарушению эндотелий-зависи-мой вазодилатации, дисфункции гладких мышц сосудови повышению жесткости артерий и определяют разви-тие атеросклероза [44]. Так, согласно одному из метаана-лизов, основанного на 35 исследованиях, получены убе-дительные доказательства связи предиабета с развити-ем инфаркта миокарда и застойной сердечной недоста-точности, а также ИБС [41]. А на основании данных ис-следования Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)[37] были сделаны выводы о том, что предиабетическоесостояние связано с трехкратным увеличением рискаразвития и выявления нераспознанного инфаркта мио-карда по сравнению с нормогликемическим статусом.Более того, в ряде работ была подтверждена значи-мость предиабета в развитии цереброваскулярных забо-леваний, в частности оценивались риски развития тран-зиторных ишемических атак, первичных и повторныхслучаев инсульта [45–48]. Исследование Q. Qiao и соавт.указывает на то, что НТГ является значимым предикто-ром инсульта и будущих ССЗ [49], а анализ данных в ра-боте R. Tanaka и соавт. показал, что и СД, и предиабет бы-ли связаны с неблагоприятными краткосрочными про-гнозами развития острого ишемического инсульта [50].По данным работы KORA-MRI, из 400 пациентов, прошед-ших МРТ-исследование, у 103 пациентов выявлен пре-диабет, а 54 имели СД. Группа пациентов с предиабетомхарактеризовалась более высоким риском образованиябляшек сонной артерии и неблагоприятных функцио-нальных параметров сердца [51]. Описанные исследова-ния также убедительно доказывают необходимость тща-тельного мониторинга ранних нарушений углеводногообмена с целью снижения сердечно-сосудистого риска инеблагоприятных исходов для пациентов.

В 2016 г. опубликованы результаты крупного метаана-лиза, посвященного оценке роли предиабета в показате-лях сердечно-сосудистой заболеваемости и смертностиот всех причин. В результате данной работы предиабет,определяемый как НГН (независимо от используемыхкритериев определения) или НТГ, был связан с повыше-нием смертности от всех причин и ССЗ среди населения вцелом [52]. В обновленной версии метаанализа от 2020 г.[53] авторы уделили дополнительное внимание не толь-ко показателям смертности, но и зависимости их от ис-пользуемых критериев диагностики предиабета, а такжезависимости рисков у пациентов с предиабетом и исход-ными атеросклеротическими заболеваниями. Подтвер-дилась связь предиабета (независимо от формы – НГН,НТГ или повышение уровня НbА1с) с повышенным рис-ком смертности от всех причин и ССЗ в общей популя-ции, а также отдельно у группы пациентов с исходныматеросклеротическим ССЗ. В общей популяции предиа-бет был связан с повышенным риском смертности отвсех причин (относительный риск – ОР 1,13; 95% довери-тельный интервал – ДИ 1,10–1,17), от комбинированногоССЗ (ОР 1,15; 95% ДИ 1,11–1,18), от ИБС (ОР 1,16; 95% ДИ1,11–1,21) и инсульта (ОР 1,14; ДИ 1,08–1,20). У пациен-тов с исходным атеросклеротическим ССЗ предиабетбыл также ассоциирован с повышением риска смертно-сти от всех причин (ОР 1,36; 95% ДИ 1,21–1,54), комбини-рованного ССЗ (ОР 1,37; 95% ДИ 1,23–1,53) и ИБС (ОР1,15; 95% ДИ 1,02–1,29), но примечательно, что не от-мечено различий в отношении риска инсульта (ОР 1,05;ДИ 0,81–1,36) по сравнению с группой без исходного ате-росклеротического поражения. Обращает на себя внима-ние часть метаанализа, посвященная разности показате-лей риска в зависимости от метода определения НГН. В группе пациентов с исходным атеросклеротическимзаболеванием не продемонстрирована значительнаяразнородность риска всех исходов для различных крите-риев определения предиабета (все I2<50%, p>0,10). В товремя как при отсутствии атеросклеротического заболе-вания такая неоднородность результатов наблюдалась и
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Рис. 3. Известные макрососудистые осложнения, связанные 
с предиабетом.
Fig. 3. Macrovascular complications associated with prediabetes.
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зависела от того, по каким критериям был диагностиро-ван предиабет (в частности НГН). Проведено сравнениегруппы пациентов с гликемией 5,6–6,05 ммоль/л,укладывающейся в критерии диагностики НГН ADA (5,6–6,9 ммоль/л) и группы пациентов с НГН в соответ-ствии с определением Всемирной организации здраво-охранения (ВОЗ) – 6,1–6,9 ммоль/л. Значительная не-однородность наблюдалась в отношении риска всех ис-ходов (все I2>50%, p<0,05), за исключением ИБС(I2=23,3%, p=0,24). При сравнении группы пациентов снормогликемией с пациентами, у которых НГН опреде-лялась в диапазоне гликемии 5,6–6,05 ммоль/л, значи-мое повышение риска отмечено только в отношении ИБС(ОР 1,05; 95% ДИ 1,01–1,10), при отсутствии таковой раз-ницы по другим исходам. При этом концентрация глюко-зы в плазме натощак 6,1–6,9 ммоль/л (что является кри-терием определения НГН согласно ВОЗ, IDF, РАЭ и др.)была ассоциирована с повышенным риском смертностиот всех причин (ОР 1,26; 95% ДИ 1,16–1,36), ИБС (ОР 1,12;95% ДИ 1,05–1,19) и инсульта (ОР 1,18; 95% ДИ 1,05–1,32). Кроме того, регрессионный метаанализ показал,что в общей популяции НТГ, несет более высокий рисксмерти от всех причин (p=0,002) и инсульта (p=0,043) посравнению с НГН.Таким образом, в этом масштабном метаанализе (129 исследований) с участием более 10 млн участниковбыли сделаны три основных вывода. Во-первых, посравнению с нормогликемией предиабет был связан сповышенным риском смертности от всех причин и ССЗ вобщей популяции и у пациентов с атеросклеротическимССЗ. Во-вторых, в общей популяции НТГ несет более вы-сокий риск смерти от всех причин, ИБС и инсульта, чемНГН. В-третьих, риск смертности от всех причин, связан-ной с НГН, в основном связан с концентрацией глюкозыв плазме натощак в диапазоне 6,1–6,9 ммоль /л.
ЛечениеВ настоящий момент подтверждена эффективностькак немедикаментозной, так и медикаментозной страте-гии в предотвращении развития СД 2 и эффективнойпрофилактики ССЗ у лиц с предиабетом.Немедикаментозное лечение – важнейшая часть веде-ния пациента с нарушениями углеводного обмена. Ос-новные меры немедикаментозного лечения можно оха-рактеризовать как ведение здорового образа жизни –диета, направленная на снижение или поддержание нор-мальной массы тела, отказ от курения и избыточного по-требления алкоголя, а также дозированные физическиенагрузки. Очень важна постоянная поддержка врача илиспециалиста-диетолога, а рекомендации по изменениюобраза жизни и питания должны быть конкретными ипоследовательными. Пациентам с избыточной массойтела необходимо уменьшение суточной калорийностипищи, разработка плана регулярных физических нагру-зок. Первоочередная цель – стойкое уменьшение массытела на 5–10%. В настоящее время установлено: един-ственное, что действительно приводит к уменьшениюмассы тела, – это создание суточного дефицита энергии,

т.е. преобладание расхода энергии над ее поступлением.Снижение массы тела на 5–10% в течение 6–12 мес со-провождается достоверным уменьшением риска для здо-ровья и по силам для большинства больных [54, 55]. Не существует стандартного плана питания, который ра-ботает универсально для всех людей с предиабетом. Пи-тание должно быть индивидуально подобрано для паци-ента с учетом целей, гастрономических и культурныхпредпочтений, умения рассчитывать свой рацион, а так-же готовности и способности к переменам. Существуютразные примерные варианты питания при ранних нару-шениях углеводного обмена, которые не являются обя-зательными для соблюдения, но являются достаточнораспространенными среди населения. Результаты ран-домизированного исследования диетических вмеша-тельств PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterránea)для первичной профилактики ССЗ показали снижение на40% частоты СД 2 у участников, получавших средиземно-морский вариант питания, по сравнению с участниками,которым была назначена диета с низким содержаниемжиров [56, 57]. Ряд других исследований также проде-монстрировали положительное влияние средиземно-морской диеты в отношении кардиометаболическогопрофиля пациентов, наряду с удовлетворительной кор-рекцией массы тела в большинстве случаев отмечалосьулучшение показателей маркеров воспаления [58–60].Физические нагрузки – важная часть рекомендаций поизменению образа жизни. На этапе снижения массы телаони дополняют редуцированную по калорийности диетуи позволяют стимулировать метаболизм, улучшать энер-гетический баланс, продлевать и повышать эффектив-ность пищевых ограничений. Особое значение физиче-ская активность приобретает для поддержания мышеч-ной массы, общей тренированности и выносливости. Подвлиянием нагрузок умеренной интенсивности улучша-ется чувствительность к действию инсулина, снижаетсяуровень триглицеридов и возрастает холестерин ЛПВП,повышаются функциональные резервы сердечно-сосу-дистой и дыхательной системы. Рекомендуется регуляр-ная физическая активность умеренной интенсивности(быстрая ходьба, плавание, велосипед, танцы) длитель-ностью не менее 30 мин в день, максимально часто в не-делю (совокупно не менее 150 мин/нед). Физическая ак-тивность приводит к снижению сердечно-сосудистыхфакторов риска, снижению инсулинорезистентности,снижению депрессии, уменьшению потери тощей массыво время снижения массы тела, снижению риска разви-тия СД 2, остеопороза, ССЗ.В относительно небольшом финском исследовании попрофилактике СД (Finnish Diabetes Prevention Study) и порезультатам 30-летнего наблюдения в исследовании попрофилактике СД Da Qing (Da Qing Diabetes PreventionStudy) показано значительное снижение риска развитияСД 2 при внедрении изменений образа жизни у лиц с НТГи уменьшение частоты сосудистых осложнений [61–63].Каждый компонент программы изменения образа жиз-ни (и коррекция питания, и физическая активность) мо-жет влиять на различные факторы риска, в том числе и
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на метаболические нарушения, что, в конечном счете,приводит не только к улучшению показателей углевод-ного обмена, но и к общему снижению сердечно-сосуди-стого риска. К негативным сторонам программ по изме-нению образа жизни следует отнести отсутствие доста-точной мотивации у пациентов, низкую приверженностьк таким методам лечения, неспособность большинствапациентов к пожизненному соблюдению принципов здо-рового образа жизни. Поэтому применение медикамен-тозной стратегии профилактики СД 2 у лиц с предиабе-том и неэффективностью мероприятий по изменениюобраза жизни является обоснованным. Свою эффектив-ность в снижении риска развития СД 2 показали различ-ные фармакологические препараты: метформин, инги-биторы α-глюкозидазы, орлистат, агонисты рецептораглюкагоноподобного пептида 1 и тиазолидиндионы.Препаратом первого выбора для лечения пациентов спредиабетом на сегодняшний день признан метформин[10, 64]. Метформин эффективно снижает гликемиюнатощак и после нагрузки глюкозой, а также оказываетблагоприятное влияние на сопутствующие факторы рис-ка. Было показано, что у лиц с предиабетом метформинснижает уровни С-реактивного белка и тканевого акти-ватора плазминогена [65], продуктов перекисного окис-ления липидов [66], улучшает эндотелиальную функцию[67] и липидный профиль [68]. Также для пациентов спредиабетом продемонстрирована эффективность мет-формина в снижении систолического артериальногодавления (особенно у лиц с НТГ и ожирением) [69] иуменьшении гипертрофии миокарда левого желудочка[66]. По данным исследования DPP (Diabetes PreventionProgram), у пациентов с высоким риском развития СД 2изменение образа жизни (не менее 150 мин/нед физиче-ской активности и снижение массы тела) сопровожда-лось уменьшением риска развития СД 2 на 58% (95% ДИ48–66%), а терапия метформином способствовала умень-шению количества новых случаев СД на 31% (95% ДИ17–43%) в сравнении с плацебо [70]. В DPP интенсивноеизменение образа жизни, которое значительно снизилориск СД 2, также сопровождалось снижением потребно-

сти в антигипертензивных препаратах. ИсследователиDPP также сообщили, что в группе интенсивного измене-ния образа жизни отмечено повышение уровня холесте-рина ЛПВП и снижение уровня триглицеридов, а такжеснижение липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) втечение примерно 3 лет наблюдения.По данным J. Armato и соавт., многокомпонентная ме-дикаментозная терапия, включающая метформин,значительно превосходит по эффективности немедика-ментозные мероприятия [71]. Так, у пациентов с высо-ким и умеренным риском развития СД 2 за средний пе-риод наблюдения 32,09±1,24 мес развитие СД 2 на фонетолько немедикаментозных методов лечения было от-мечено в 4,1% случаев, у пациентов с умеренным рискомразвития СД 2 на фоне терапии метформином в сочета-нии с пиоглитазоном – в 1,7% случаев (p=0,0009 всравнении с группой немедикаментозной терапии), а вгруппе с высоким риском развития СД 2, получавшейкомбинированную терапию метформином, пиоглитазо-ном и агонистом рецепторов глюкагоноподобного пеп-тида-1 (ГПП-1), развитие СД 2 не отмечалось ни у одногопациента. Относительный риск развития СД в группе уме-ренного риска на фоне терапии метформином и пиоглита-зоном составил 0,29 (95% ДИ 0,11–0,78; p=0,0009), в груп-пе трехкомпонентной медикаментозной терапии мет-формином, пиоглитазоном и агонистом рецепторов ГПП-1 у пациентов высокого риска развития СД – 0,12(95% ДИ 0,02–0,94; p=0,04).В одном из исследований, включавшем 6522 пациентас ИБС и предиабетом, отмечено, что применение акарбо-зы достоверно снижает вероятность развития СД 2, нопри этом не снижает риск серьезных неблагоприятныхсердечно-сосудистых событий [72].На сегодняшний день представлены результаты мно-жества исследований, направленных на оценку эффек-тивности различных вмешательств при предиабете(табл. 2) [73–79].В исследовании ACT NOW было обнаружено, что пиогли-тазон снижает риск развития СД 2 примерно на 70% у па-циентов с избыточной массой тела и предиабетом [80].

Таблица 2. Клинические исследования по профилактике предиабета
Table 2. Clinical trials in prevention of prediabetes

Исследование Продолжительность,
число участников

Критерии
отбора Препарат Сравнение Изменение риска, %

CANOE 3,9 года (n=207) НТГ Росиглитазон + метформин Плацебо+ИОЖ -66

DREAM 3 года (n=5269) НТГ/НГН Росиглитазон Плацебо+ИОЖ -60

Act NOW 2,4 года (n=602) НТГ Пиоглитазон Плацебо+ИОЖ -72

IDPP-2 5 лет (n=407) НТГ Пиоглитазон Плацебо+ИОЖ –

STOP NIDDM 3,3 года (n=1429) НТГ/НГН Акарбоза Плацебо -25

XENDOS 4 года (n=3305) НТГ/ожирение Орлистат Плацебо+ИОЖ -37

NAVIGATOR 5 лет (n=9306) НТГ Натеглинид Плацебо+ИОЖ +7

DPP 2,8 года (n=3234) НТГ/НГН Метформин Плацебо+ИОЖ -31

DPPOS 10,7 года (n=2766) НТГ/НГН Метформин Плацебо+ИОЖ -18

IDPP 2,5 года (n=531) НТГ Метформин Плацебо+ИОЖ -26

Примечание. ИОЖ – изменение образа жизни.
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Однако следует отметить, что в ряде случаев прием пре-паратов ассоциирован с развитием нежелательных эф-фектов, и может сопровождаться повышением гликемиипосле отмены терапии. Кроме того, фармакологическоевмешательство у лиц с предиабетом не эффективно безфундаментального изменения образа жизни, направлен-ного на коррекцию основных факторов риска. В связи сэтим текущие руководящие принципы большинства эн-докринологических сообществ рекомендуют изменениеобраза жизни в качестве подхода 1-й линии для профи-лактики диабета [81–84].Аналогичным образом, исследование NAVIGATOR (дол-госрочное исследование натеглинида и валсартана дляпредотвращения или отсрочки СД 2 и сердечно-сосуди-стых осложнений) показало, что у лиц с высоким рискомССЗ с НТГ изменение образа жизни и расширение при-вычной физической активности было связано со сниже-нием риска сердечно-сосудистых событий [85]. Основы-ваясь на этих результатах, в рекомендациях Европейско-го общества кардиологов по диабету, предиабету и ССЗрекомендуется изменение образа жизни в качествеключевого аспекта профилактики СД 2 и ССЗ [86].

ЗаключениеТаким образом, ряд фундаментальных наблюдательныхи проспективных исследований, а также множество мас-штабных метаанализов убедительно доказали наличиетесной патогенетической взаимосвязи между СД 2, предиа-бетом и ССЗ. В связи с чем чрезвычайно актуально разви-тие эффективного междисциплинарного взаимодействияврачей различных специальностей в своевременной диаг-ностике ранних форм углеводных нарушений и активнойимплементации мероприятий по ранней профилактикекоморбидных заболеваний. Это даст возможность болееэффективной профилактики развития серьезных осложне-ний на раннем этапе, снизить сердечно-сосудистую смерт-ность и содействовать увеличению продолжительностижизни пациентов. Модификация образа жизни остается ос-новой ведения таких пациентов, однако при неэффектив-ности немедикаментозных методов коррекции оправданоназначение медикаментозной терапии, имеющей доказа-тельную базу и направленной на коррекцию кардиомета-болических факторов риска.
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ВведениеОжирение в современном мире является распростра-ненным заболеванием; его наличие значительно уве-личивает риск смерти от сердечно-сосудистых ката-строф и усугубляет течение коморбидных состояний. Эф-фективным методом лечения тяжелого (морбидного)ожирения являются методы бариатрической хирургии.По данным регистра Международной федерации хирур-гии ожирения и метаболических нарушений (Internation-al Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disor-ders – IFSO), за 2018 г. в мире были выполнены почти 400 тыс. бариатрических операций [1]. Наиболее распро-

страненными вариантами бариатрических вмешательствна сегодняшний день являются рукавная гастропластика(РГ) и гастрошунтирование (ГШ) [2, 3]. Значимое сниже-ние массы тела в послеоперационном периоде происхо-дит, как правило, до 12–18 мес (фаза плато) [4]. Несмотряна сравнительно высокую эффективность этих операцийпо сравнению с традиционными методами лечения ожи-рения, наблюдаются случаи как неэффективного сниже-ния, так и повторного набора массы тела [5–7].Согласно литературным данным, повторный набормассы тела встречается у 15–40% пациентов после бари-атрических вмешательств в зависимости от срока после-
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Аннотация
Цель. Изучить влияние клинических характеристик пациентов с ожирением на динамику массы тела и развитие повторного набора массытела после выполнения бариатрических вмешательств.
Материалы и методы. 122 пациента с ожирением 2 и 3-й степени наблюдались в течение 3 лет после выполнения рукавной гастропла-стики или гастрошунтирования. Оценивались клинические показатели (индекс массы тела, окружность талии и бедер, динамика массытела) и количество контактов с лечащим врачом. Полученные данные сопоставлялись с величиной повторного набора массы тела.
Результаты. Повторный набор массы тела менее 15% к третьему году после выполнения бариатрической операции был ассоциирован счастым контактом с лечащим врачом (21,3±5,2 контакта в год). Клинически значимый повторный набор массы тела (более 15%) к третьемугоду после бариатрической операции не был ассоциирован с исходным индексом массы тела, соотношением окружности талии и бедер.
Заключение. Количество контактов с лечащим врачом является важным фактором, ассоциированным с низким набором массы тела послебариатрических операций. 
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Abstract
Aim. To study the effect of the clinical characteristics of obese patients on the dynamics of body weight and the development of weight regain (WR) af-ter bariatric surgery.
Materials and methods. 122 patients with obesity II and III degree followed-up within 3 years after sleeve gastrectomy or gastric bypass . Clinical in-dicators (body mass index, waist and hips circumference, body weight dynamics) and the number of contacts with the physician were evaluated. Thedata obtained were compared with the value of WR.
Results. WR of less than 15% by the 3 year after bariatric surgery was associated with frequent contact with the physician (21.3±5.2 contacts per year).Clinically significant WR (more than 15%) by the 3 year after bariatric surgery was not associated with the initial body mass index, the waist and hipscircumference. 
Conclusion. The number of contacts with the attending physician is an important factor associated with low WR after bariatric surgery.
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операционного наблюдения и типа выполняемой бари-атрической операции [6, 8]. Во многих работах за клини-чески значимый повторный набор массы тела прини-мают 10–25% от потерянной массы тела [8, 9]. Неболь-шое увеличение массы тела после достижения мини-мальной массы тела является физиологическим и не тре-бует врачебного вмешательства. Набор более 15% от по-терянной массы тела, согласно литературным данным,связан с ухудшением течения ассоциированных состоя-ний (артериальная гипертензия, сахарный диабет, син-дром обструктивного апноэ сна и др.), что требует воз-обновления или усиления соответствующей терапии. Та-ким образом, повторный набор массы тела требует лече-ния; у части пациентов допустимо использование меди-каментозных средств, другим же требуется проведениеповторной бариатрической операции.Существующие литературные данные по прогнозупослеоперационной динамики массы тела немногочис-ленны. Важной клинической задачей является пред-отвращение повторного набора массы тела. Помимовклада технических особенностей оперативного вмеша-тельства и пищевого поведения пациентов, обсуждаютсяклинические факторы, способные повлиять на послеопе-рационную динамику массы тела.Представляется крайне актуальным оценить взаимо-связь клинических показателей с наличием повторногонабора массы тела у пациентов с ожирением после бари-атрических операций. 
Цель – изучить влияние клинических характеристикпациентов с ожирением на динамику массы тела и разви-тие повторного набора массы тела после выполнения ба-риатрических вмешательств. 

Материалы и методы
Дизайн: наблюдательное одноцентровое открытоепроспективное клиническое исследование с участиемпациентов с ожирением 2 и 3-й степени, перенесших РГили ГШ.Критерии включения: пациенты с ожирением не менее2-й степени (индекс массы тела – ИМТ 35 кг/м2 и более)после РГ или ГШ; возраст от 18 до 75 лет; подписанноеинформированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии невключения: наличие декомпенсированнойхронической патологии; пациенты с любыми серьезны-ми или неконтролируемыми физическими или психиче-скими заболеваниями; пациенты, которым ГШ выполня-лось в качестве второго этапа после РГ.
Критерии исключения: отказ пациента участвовать висследовании.

Условия проведенияИсследование проводилось на базе кафедры факуль-тетской хирургии и кафедры факультетской терапииФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова».Набор пациентов и формирование групп осуществлялис мая 2014 г. по июнь 2016 г. Время послеоперационногонаблюдения в среднем составило 3,57 года. Перед выпол-нением бариатрического вмешательства у всех пациен-

тов оценивали массу тела, рост, окружность талии (ОТ) ибедер (ОБ), рассчитывался индекс «талия/бедра»(ОТ/ОБ). ИМТ (кг/м2) определялся по следующей форму-ле: масса тела (кг)/рост2 (м).После выполнения бариатрического вмешательствавсем пациентам были даны рекомендации относительнорежима питания, диеты, физической активности и прие-ма минерально-витаминных добавок. Всем пациентамбыло предложено участие в Программе поддержаниямассы тела (далее – Программа), включающей в себя ре-гулярные контакты с эндокринологом-диетологом неменее 2 раз в месяц (в том числе телефонные контакты иконтакты с помощью мессенджеров) и ведение пищевогодневника. Пациенты, пропустившие более 2 контактовподряд с лечащим врачом, а также отказавшиеся от уча-стия в Программе, составили группу сравнения и наблю-дались 1 раз в 3 мес. Для оценки динамики массы тела в послеоперацион-ном периоде использовались следующие параметры, ре-комендованные IFSO в 2015 г.: ИМТ, кг/м2; процент поте-ри избыточного ИМТ (Percent excess BMI loss, % EBMIL).Бариатрическая операция считалась эффективной, еслибыло достигнуто снижение более 50% от избыточноймассы тела или избыточного ИМТ [10]. Помимо этого,для каждого пациента ретроспективно оценивалось на-ступление точки надир (минимальной послеоперацион-ной массы тела) и время ее достижения.Через 3 года после оперативного вмешательства оце-нивался повторный набор массы тела (ПНМТ, %), рассчи-тываемый по формуле: ПНМТ (%)=100×(МТ текущая – МТ в точке надир)/(МТ исходно – МТ в точке надир). По-вторный набора массы тела до 10% считали физиологи-ческим. За клинически значимый повторный набор мас-сы тела был принят ПНМТ>15%, так как при данномзначении ПНМТ, согласно литературным данным, про-исходит ухудшение течения ассоциированных с ожире-нием состояний и возникает необходимость в интенси-фикации терапии.
Этическая экспертизаПроведение исследования было одобрено локальнымнаучным этическим комитетом ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им.акад. И.П. Павлова» (протокол заседания локального эти-ческого комитета №161 от 21 апреля 2014 г.). Каждыйпациент получал подробную информацию о проводимомисследовании и давал письменное информированное со-гласие на участие.
Статистический анализМетоды статистического анализа данных: статистиче-ская обработка результатов исследования проведена сиспользованием программной системы Statistica for Win-dows (версия 10). При проведении статистической обра-ботки данных использовали методы описательной, атакже параметрической статистики. При анализе ис-пользовались методы параметрической статистики; дан-ные представлены в виде среднего значения и стандарт-ного отклонения. Достоверность различий средних
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значений определялась с помощью критерия Стьюдента,значимыми считались различия групп при р<0,05.
РезультатыВ исследование включены 152 пациента (женщин – 96)с ожирением 2 и 3-й степени, перенесших различные ви-ды бариатрических вмешательств: РГ (n=96), ГШ (n=56).Средний возраст пациентов составил 41,2±10,0 года;средний возраст мужчин на момент бариатрическоговмешательства был значимо выше, чем средний возрастженщин: 44,2±10,2 и 39,6±9,6 года соответственно(р=0,019). Средний ИМТ исходно составил 44,6±9,4 кг/м2,причем ИМТ мужчин был значимо выше, чем у женщин:48,6±11,4 и 42,5±7,4 кг/м2 соответственно (р=0,002).Значимой разницы в возрасте и исходном ИМТ междугруппами РГ и ГШ выявлено не было. Помимо этого, быливыявлены различия в индексе «талия/бедра» (табл. 1).В течение первого года после выполнения бариатриче-ского вмешательства большая часть пациентов достигламинимальной послеоперационной массы тела: время до-стижения точки надир составило в среднем 11,5±6,7 мес;значимых различий между мужчинами и женщинами вы-явлено не было. Пациенты в группе РГ достигли мини-мальной послеоперационной массы тела значимо рань-ше, чем пациенты в группе ГШ: точка надир соответство-вала 10,6±6,9 мес и 13,8±5,7 мес соответственно, р=0,000. 

Эффективность обоих видов бариатрического вмеша-тельства была сопоставима: через 1 год после операции вгруппе РГ 78,8% пациентов (n=82) достигли потери из-быточного ИМТ (% EBMIL) более 50%, а в группе ГШ –80,4% (n=49), p>0,05 (см. рисунок). Значимой разницы вэффективности операций между мужчинами и женщина-ми выявлено не было. Через 3 года после оперативного вмешательства кон-такт с лечащим врачом сохранили 122 пациента (женщи-ны – 80), из них в группе РГ – 86 пациентов, в группе ГШ –36 пациентов. В группе Программы поддержания массы тела (не ме-нее 2 контактов с лечащим врачом в месяц) к концутретьего года наблюдения находился 41 пациент, а вгруппе сравнения (контакт с лечащим врачом – 1 раз в 3 мес) – 81 пациент. В зависимости от величины повторного набора массытела пациенты были разделены на группы: группа 1 –ПНМТ более 25%, группа 2 – ПНМТ 15,0–24,9%, группа 3 –ПНМТ 0–14,9%. Анализировалась связь между величи-ной ПНМТ и клиническими характеристиками пациен-тов (табл. 2). Было установлено, что пол пациентов, ис-ходный индекс массы тела, время достижения мини-мальной послеоперационной массы тела не были ассо-циированы с величиной повторного набора массы тела втечение трех лет после выполнения бариатрических

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ожирением 2 и 3-й степени перед бариатрическим вмешательством 
в зависимости от пола
Table 1. Gender-based clinical profile of patients with class II and III obesity prior to bariatric surgery 

Признак Мужчины Женщины р

Число пациентов, n 56 96 >0,05

Средний возраст, лет 44,2±10,2 39,6±9,6 0,019

ИМТ, кг/м2 48,6±11,4 42,5±7,4 0,002

ОТ, см 143,9±24,2 113,8±14,6 0,000

ОБ, см 109,0±19,8 115,3±17,0 0,028

ОТ/ОБ 1,34±0,26 0,99±0,14 0,000

Таблица 2. Характеристика пациентов с ожирением 2 и 3-й степени в зависимости от выраженности повторного набора массы тела
после выполнения бариатрического вмешательства
Table 2. Characteristics of patients with class II and III obesity based on the severity of weight gain after bariatric surgery

Признак Группа 1
(ПНМТ>25%)

Группа 2 
(ПНМТ 15,0–24,9%)

Группа 3 
(ПНМТ 0–14,9%) р

Число пациентов, n 31 (25,4%) 19 (15,6%) 72 (59,0%)

Женщины, n 20 (64,5% ) 12 (63,1%) 41 (56,9%) >0,05

РГ, n 17 5 50

ГШ, n 14 14 22

Исходный ИМТ, кг/м2 46,1±8,1 45,8±8,0 45,5±10,0 >0,05

ОТ/ОБ исходно 1,10±0,2 0,98±0,2 1,07±0,2 >0,05

Возраст, лет 39,4±8,4 41,0±10,7 42,7±10,3 р1/3=0,058

Точка надир, мес 10,7±3,5 9,4±3,0 9,7±3,1 >0,05

Количество контактов с врачом (в год) 5,82±2,1 6,02±2,8 21,3±5,2 р1/2=0,000 
р1/3=0,000

Примечание. Точка надир – время достижения минимальной послеоперационной массы тела.
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вмешательств. Возраст пациентов в группе 3 (ПНМТ ме-нее 15%) был больше, чем у пациентов в группе 1 (ПНМТболее 25%), однако различия не значимы (р=0,058). Сре-ди пациентов, наблюдавшихся в рамках Программы под-держания массы тела, 38 (92%) пациентов демонстриро-вали ПНМТ менее 15% через 3 года после выполнениябариатрической операции. Таким образом, факт частыхконтактов с лечащим врачом оказался ассоциирован судержанием достигнутой массы тела.
Выводы1. ПНМТ менее 15% к третьему году после выполнениябариатрической операции был ассоциирован с частымконтактом с лечащим врачом (21,3±5,2 контакта в год).2. Клинически значимый ПНМТ (более 15%) к третье-му году после бариатрической операции не был ассоции-рован с исходным индексом массы тела, соотношениемокружности талии и бедер.
ОбсуждениеСогласно литературным данным, пациенты с ожирени-ем после бариатрических вмешательств наблюдаютсянерегулярно, что отражается на эффективности лечения.Пациенты, чаще контактирующие с лечащим врачом поповоду ожирения, успешнее снижают массу тема, а их по-вторный набор массы тела выражен в меньшей степени[11, 12]. В приведенном исследовании пациенты, наблю-дающиеся в группе Программы поддержания массы тела,наблюдались в среднем 21,3±5,2 раза в год (примерно 1 раз в 2 нед). Таким образом, контроль пищевого днев-

ника и коррекция рациона происходили значимо чаще,чем в группе сравнения. Помимо этого, нельзя исклю-чать и психологический (дисциплинирующий) аспектрегулярных контактов со специалистом.Возраст пациента, по данным некоторых исследова-ний, ассоциирован с выраженностью повторного наборамассы тела. Часть исследователей полагают, что возрастне оказывает значимого влияния на исход бариатриче-ской операции. С другой стороны, в исследовании P.C. Shantavasinkul и соавт. (n=1426, 15,8% – мужчины),посвященном наблюдению пациентов после ГШ, возрастпациентов с повторным набором массы тела был значи-мо меньше, чем у пациентов без него – 42,3±9,8 и45,7±10,8 года соответственно (р=0,001). Согласно P.C. Shantavasinkul и соавт., более молодой возраст на мо-мент бариатрической операции сам по себе являетсяпредиктором повторного набора массы тела [6]. В пред-ставленной работе также была выявлена тенденция кклинически значимому повторному набору массы тела упациентов младшего возраста, однако различия былистатистически не значимы (р=0,058). Вероятно, это свя-зано с недостаточным объемом выборки. ОТ и ОБ, а также их соотношение позволяет сделать вы-вод о выраженности висцерального ожирения. Висцераль-ное ожирение является маркером инсулинорезистентно-сти и значительно повышает риск развития сахарногодиабета 2-го типа и нарушения толерантности к глюкозе[13]. Расчетные индексы, основанные на окружности та-лии, используются при анализе послеоперационной дина-мики массы тела и ассоциированы с течением нарушенийуглеводного обмена [14]. В представленной работе не бы-ло выявлено связи между ОТ, соотношением «талия/бед-ра» и повторным набором массы тела. В некоторых долгосрочных наблюдениях выявленасвязь между максимальной потерей массы тела, време-нем ее достижения и повторным набором массы тела [9].В приведенном исследовании такой связи выявлено небыло. Это может быть связано с недостаточной длитель-ностью наблюдения (3 года послеоперационного перио-да). Планируется дальнейшее наблюдение для исследова-ния возможности превенции повторного набора массытела у пациентов с ожирением после бариатрическихвмешательств.
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Динамика индекса массы тела у пациентов с ожирением 
в течение 3 лет после выполнения РГ и ГШ.
Body mass index dynamics in obese patients within 3 years after sleeve
gastrectomy (SG) and gastric bypass (GB).
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ВведениеДислипидемия представляет собой ведущий факторриска развития атеросклероза и связанных с ним сердеч-но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. Около 80% пациен-тов с кардиометаболическим синдромом (КМС) имеютдислипидемию [2].
Определение дислипидемииДислипидемия включает в себя широкий спектр нару-шений липидного обмена [1], из которых часто встреча-ется повышение концентрации в крови холестерина (ХС)липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), триглицери-дов (ТГ) и снижение ХС липопротеидов высокой плотно-сти (ЛПВП) [2]. Эти нарушения составляют липиднуютриаду. Однако наряду с ней встречаются и другие нару-шения липидного обмена, в том числе изолированноеповышение уровня ТГ, изолированное снижение уровняХС ЛПВП, гиперхолестеринемия и др. [1].

Дислипидемия при КМС представляет собой комплекснарушений липидного обмена, включая тощаковое ипостпрандиальное повышение уровня ТГ, высокий уро-вень аполипопротеина В (апоВ) и ХС ЛПНП, низкий уро-вень ХС ЛПВП и аполипопротеина А1 (апоА1) [4]. Уве-личение окружности талии (ОТ) и повышенный уровеньТГ являются простыми признаками, позволяющими вы-делить пациентов с КМС среди пациентов с дислипиде-мией [4].
Скрининг дислипидемии при метаболическом
синдромеСкрининг на дислипидемию показан пациентам с ССЗ,сахарным диабетом (СД), хронической болезнью почек(ХБП), цереброваскулярными заболеваниями (инсуль-том, транзиторной ишемической атакой), болезнями пе-риферических артерий, мужчинам в возрасте старше 40 лет, женщинам в возрасте старше 50 лет или после 

| FOCUS Эндокринология | №1 | 2020 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2020 | 41

практический опыт / Best Practice

Лечение дислипидемии у больных 
с кардиометаболическим синдромом
Е.В. РезникФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
elenaresnik@gmail.com

АннотацияКардиометаболический (или метаболический, КМС) синдром характеризуется увеличением массы висцерального жира, снижением чув-ствительности периферических тканей к инсулину (инсулинорезистентностью) и гиперинсулинемией, которые сопровождаются артери-альной гипертонией и нарушениями углеводного, пуринового и липидного обменов. Распространенность КМС среди взрослого населенияпланеты составляет 10–30%, в России 20–35%, причем с возрастом число больных увеличивается. У 80% пациентов с КМС имеется дисли-пидемия. В статье представлены подходы к ведению пациентов с дислипидемией, особенности немедикаментозной терапии, целевыеуровни липидов, выбор препаратов в соответствии с данными доказательной медицины.
Ключевые слова: дислипидемия, метаболический синдром, кардиометаболический синдром, инсулинорезистентность, синдром Х, реко-мендации, профилактика, медикаментозная терапия сердечно-сосудистых событий, немедикаментозная терапия, препараты выбора, ко-морбидность, прогноз, смертность, выживаемость, статины.
Для цитирования: Резник Е.В. Лечение дислипидемии у больных с кардиометаболическим синдромом.  FOCUS Эндокринология. 2020; 1: 41–51.DOI: 10.47407/ef2020.1.1.0006
Treatment of dyslipidemia in patients with cardiometabolic 
syndrome
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AbstractCardiometabolic syndrome (CMS) is characterized by an increase in the mass of visceral fat, decreased sensitivity of peripheral tissues to insulin (in-sulin resistance) and hyperinsulinemia, which cause disorders of carbohydrate, lipid, purine metabolism and AH. The prevalence of CMS among theadult population of the planet is 10–30%, in Russia 20–35%, and the number of patients increases with age. Dyslipidemia is an component of the car-diometabolic syndrome in 80% of patients. The approaches to the management of patients with dyslipidemia, aspects of non-drug therapy, target lipidlevels, and the choice of drugs in accordance with evidence-based medicine are presented in this article.
Key words: dyslipidemia, metabolic syndrome, cardiometabolic syndrome, insulin resistance, syndrome X, recommendations, prevention, drug ther-apy, cardiovascular events, non-drug therapy, drugs of choice, comorbidity, prognosis, mortality, survival, statin.
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наступления менопаузы, особенно при наличии другихфакторов риска, больным с хроническими аутоиммунны-ми воспалительными заболеваниями (ревматоидныйартрит, системная красная волчанка, псориаз), пациен-
там с клиническими проявлениями атеросклероза и/илинаследственных дислипидемий (ксантомами, ксантелаз-мами, липоидной дугой роговицы в возрасте до 45 лет), атакже пациентам с КМС [4].

Таблица 1. Типы дислипидемий по D. Fredrickson, 1970 г.
Table 1. Classification of dyslipidemia according to D. Fredrickson, 1970.

Тип Повышенные липопротеины ХС ТГ Атерогенность Частота, % Распространенность

I Хиломикроны Норма или ↑ ↑↑↑↑ Не отмечена <1 Редко

IIa ЛПНП ↑ Норма +++ 10 Часто

IIb ЛПНП и ЛПОНП ↑↑ ↑↑ +++ 40 Часто

III ЛППП ↑↑ ↑↑↑ +++ <1 Средняя

IV ЛПОНП Норма или ↑ ↑↑ + 45 Часто

V ЛПОНП и хиломикроны Норма или ↑ ↑↑↑↑ + 5 Редко

Примечание: ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ЛППП – липопротеиды промежуточной плотности.

Таблица 2. Критерии диагностики основных типов дислипидемий по D. Fredrickson, 1970 г.
Table 2. Criteria for main dyslipidemia types diagnosis according to D. Fredrickson, 1970.

Тип дислипидемии ХС, ммоль/л ТГ, ммоль/л

IIa >5,2 <2,0

IIb >5,2 >2,0

IV <5,2 >2,0

Таблица 3. Рациональное питание при дислипидемиях [4]
Table 3. Rational use of diets in dyslipidemic individuals [4]

Продукты Отдавать предпочтение Употреблять с ограничениями Употреблять редко 
и в ограниченных количествах

Злаки Цельнозерновые Рафинированный хлеб, рис и макаронные
изделия, печенье, кукурузные хлопья

Пирожные, кексы, пирожки,
круассаны

Овощи Сырые и обработанные
овощи Картофель Овощи, приготовленные 

с маслом и сливками

Бобовые Чечевица, фасоль, бобы,
горох, нут, соя

Фрукты Свежие и замороженные
фрукты

Сушеные фрукты, желе, варенье,
консервированные фрукты, щербет,
фруктовое мороженое, фруктовый сок

Сладости и подсластители Некалорийные
подсластители Сахароза, мед, шоколад, конфеты

Пирожные, мороженое,
фруктоза, безалкогольные
напитки

Мясо и рыба
Постная и жирная рыба
(≥2 раза в неделю), мясо
птицы без кожи

Постная вырезка говядины, баранины,
свинины или телятины, морепродукты,
моллюски и ракообразные

Колбасы, салями, бекон, свиные
ребрышки, хот-доги, мясные
субпродукты

Молочная пища и яйца Обезжиренное молоко 
и йогурт

Молоко, сыры со сниженным содержанием
жира, другие молочные продукты, яйца

Обычный сыр, сливки, цельное
молоко и йогурт

Приправы Уксус, горчица,
обезжиренные приправы

Оливковое масло, нетропические
растительные масла, мягкие маргарины,
майонез, кетчуп

Избегать трансжиров и твердых
маргаринов, пальмовое и
кокосовое масло, сливочное
масло, сало

Орехи Все несоленые, кроме кокоса Кокос

Приготовление пищи Запекание, варка,
пароварение Обжаривание Жарка
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Базовая оценка липидного спектра предполагает опре-деление уровня общего ХС, ТГ, ХС ЛПВП и ХС ЛПНП. Длядополнительного анализа липидов крови можно исполь-зовать уровень неЛПВП (рассчитывают, как ХС ЛПВП),липопротеина, соотношение апоВ/апоА1, которые яв-ляются такими же хорошими маркерами риска, как тра-диционные параметры липидного обмена [3, 4].
Классификация дислипидемийВ соответствии с классификацией Всемирной органи-зации здравоохранения, выделяют пять типов дислипи-демии (табл. 1). Эта классификация позволяет опреде-лить риск развития атеросклероза [1].В Европейских рекомендациях по дислипидемии 2016 г.она не приводится, но сохраняется в Российских реко-мендациях 2017 г. Наиболее атерогенными являются IIa,IIb и IV типы дислипидемий [1].Упрощенный алгоритм их диагностики возможен поуровням ХС и ТГ (табл. 2). Типы I, III, V являются «относи-тельно» атерогенными [1].

Лечение дислипидемии при метаболическом
синдроме

Немедикаментозное лечение. Краеугольным камнемлечения КМС являются немедикаментозные мероприя-тия, т.е. формирование так называемого здорового обра-за жизни. Присоединение медикаментозных методовлечения не исключает немедикаментозных мероприя-тий, а должно проводиться параллельно.Немедикаментозное лечение является более физиоло-гичным, доступным и не требует больших материальныхзатрат. Однако необходимы значительные усилия со сто-роны врачей и самого больного, так как проведение дан-ного вида лечения связано с затратами дополнительноговремени. Эти мероприятия должны проводиться пожиз-ненно и включают в себя:• умеренно гипокалорийную диету с низким содержа-нием жиров <30%, насыщенных жиров – менее 10% отобщего калоража, соли – менее 5 г/сут (особенно за счетуменьшения потребления засоленных продуктов), с упо-ром на зерновые, овощи, фрукты, рыбу, бобовые, орехи иведением дневника питания;

Таблица 4. Влияние немедикаментозной терапии на уровень липидов [1, 4]
Table 4. Impact of non-drug therapies on the lipid levels [1, 4]

Немедикаментозная терапия Клинический
эффект

Уровень
доказанности

На снижение уровня ХС и ХС ЛПНП

Снижение употребления трансжиров +++ А

Снижение употребления насыщенных жиров +++ А

Увеличение употребления пищевых волокон (из овса, ячменя) ++ А

Увеличение употребления продуктов, богатых фитостеролами ++ А

Увеличение употребление красного дрожжевого риса ++ В

Снижение избыточной массы тела ++ А

Снижение употребления ХС + В

Увеличение ежедневной физической активности + В

Употребление соевого белка +/- В

На снижение уровня ТГ

Снижение избыточной массы тела +++ А

Снижение употребления алкоголя +++ А

Увеличение ежедневной физической активности ++ А

Снижение употребления углеводов ++ А

Употребление омега-3-ПНЖК ++ А

Снижение употребления моно- и дисахаридов ++ В

Замена насыщенных жиров на моно- и полиненасыщенные жиры + В

На повышение ХС ЛПВП 

Снижение употребление трансжиров +++ А

Увеличение ежедневной физической активности +++ А

Снижение избыточной массы тела ++ А

Сокращение употребления углеводов, замена их на ненасыщенные жиры ++ А

Снижение употребления алкоголя ++ В

Отказ от курения + В

Выбор продуктов с низким гликемическим индексом и высоким содержанием пищевых волокон +/- С

Снижение употребления моно- и дисахаридов +/- С

Умеренное употребление алкоголя ++ В

Примечание. «+++» – общее соглашение об эффективности; «++» – имеются свидетельства/мнения специалистов об эффективности; 
«+» – противоречивые сведения.
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• повышение физической активности: необходимо 2,5–5,0 ч умеренной физической активности в неделю или30–60 мин в день; • отказ от употребления табака и курения в любойформе;• отказ от злоупотребления алкоголем;

Таблица 5. Оценка СС риска [4]
Table 5. Cardiovascular risk assessment [4]

Степень СС риска Наличие любого одного критерия

Очень высокий

Ишемическая болезнь сердца: ОКС, инфаркт миокарда, постинфарктный кардиослероз, реваскуляризация
коронарных и других сосудов

Перенесенный ишемический церебральный инсульт, транзиторная ишемическая атака

СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 4–5-й стадии)

Наличие значимых (≥50% стенозирования) бляшек в коронарных и/или сонных артериях

Аневризма аорты

СД при наличии ≥1 фактора риска или поражении органов-мишеней (гипертрофия левого желудочка, ХБП и др.)

Заболевание периферических артерий

10-летний риск фатальных СС осложнений по шкале SCORE≥10%

Высокий

Значительно выраженный один фактор риска (например, ХС≥8 ммоль/л, ХС ЛПНП≥6 ммоль/л или уровень АД≥180
и 110 мм рт. ст.)

СД без факторов риска и поражения органов-мишеней

Гипертрофия левого желудочка

СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 3-й стадии)

10-летний риск фатальных СС осложнений по шкале SCORE≥5%, но <10%

Умеренный (средний)

10-летний риск фатальных СС осложнений по шкале SCORE≥1%, но <5%

Артериальная гипертония 2-й степени

Пациенты среднего возраста

Низкий 10-летний риск фатальных СС осложнений по шкале SCORE<1%

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 6. Стратегия коррекции дислипидемии [1, 4]
Table 6. Treatment strategy for dyslipidemia [1, 4]

Цель врача
Общий 
СС риск
(SCORE, %)

Уровень ХС ЛПНП, ммоль/л (мг/дл)

<1,4 (55) 1,4–<1,8 
(55–<70)

1,8–<2,6 
(70–<100)

2,6–<3,0 
(100–<116)

3,0–<4,9 
(115–<190) ≥4,9 (≥190)

Первичная
профилактика

Низкий 
(<1)

Изменение образа
жизни

Изменение образа жизни
Изменение образа
жизни

Изменение образа
жизни

Изменение образа
жизни, при
неэффективности –
рассмотреть
добавление МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Умеренный 
(≥1 и <5)

Изменение образа
жизни

Изменение образа жизни
Изменение образа
жизни

Изменение образа
жизни, при
неэффективности –
рассмотреть
добавление МТ

Изменение образа
жизни, при
неэффективности –
рассмотреть
добавление МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Высокий 
(≥5 <10)

Изменение образа
жизни

Изменение образа жизни

Изменение образа
жизни, при
неэффективности –
рассмотреть
добавление МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Очень 
высокий 
(≥10)

Изменение образа
жизни

Изменение образа жизни,
при неэффективности –
рассмотреть добавление
МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Вторичная
профилактика*

Очень 
высокий

Изменение образа
жизни, при
неэффективности –
рассмотреть
добавление МТ

Изменение образа 
жизни и МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Изменение образа
жизни и МТ

Изменение образа
жизни и МТ

*Пациентам с ОКС (в том числе перед чрескожным коронарным вмешательством) рекомендуется максимально раннее начало или продолжение высокодозовой
терапии статинами независимо от исходного уровня ХС ЛПНП, контроль достижения целевого уровня ХС ЛПНП через 4–6 нед после ОКС. МТ – медикаментозная
терапия.
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• снижение массы тела до показателя индекса массытела (ИМТ) 18–25 кг/м2, ОТ<94 см у мужчин и ОТ<80 cм –у женщин [1, 4, 5].Основным и наиболее физиологичным методом лече-ния считают рациональное питание (табл. 3). Оно вклю-чает в себя не только употребление «полезных» и исклю-чение «вредных» продуктов, рациональный режим прие-ма пищи, правильное сочетание продуктов, способы при-готовления пищи без жиров, но и определенное поведе-ние в процессе каждого приема пищи [5].Наиболее изученными и доказавшими свою эффектив-ность диетическими подходами являются DASH (DietaryApproaches to Stop Hypertension – диетические подходы к«Стоп гипертония») и средиземноморская диета. Они ха-рактеризуются высоким содержанием фруктов, овощей ицельнозерновых продуктов, частым употреблением бобо-

вых, орехов, рыбы, птицы, молочных продуктов с низкимсодержанием жира и ограничением потребления сладо-стей, подслащенных напитков и красного мяса, содержатзначительную долю диетических жиров не из тропиче-ских масел и не из животных источников. Значимым раз-личием между этими двумя диетами является преоблада-ние оливкового масла в средиземноморской диете. Особоевнимание рациональному питанию должны уделять нетолько лица, уже страдающие ожирением, но и те, у когоимеется наследственная предрасположенность к ожире-нию, СД, артериальной гипертонии и атеросклерозу. В этом случае правильное питание будет служить сред-ством профилактики развития этих заболеваний [3].Немедикаментозная терапия может оказать суще-ственное влияние на уровень липидов (табл. 4). Ни вкоем случае нельзя допускать голодания, потому что при

Таблица 7. Цель медикаментозного лечения дислипидемии
Table 7. Aim of dyslipidemia drug treatment 

Рекомендации Класс
рекомендаций

Уровень
доказанности

Коррекция уровня ХС ЛПНП является основной целью лечения I А

Коррекцию уровня общего ХС следует рассматривать как цель лечения только в ситуациях, когда
уровни других показателей липидного спектра недоступны IIa А

Уровень ХС неЛПВП следует рассматривать как вторичную цель лечения IIa В

Коррекцию уровня апоB следует рассматривать как дополнительную цель лечения, когда это
возможно IIa В

Коррекцию уровня ХС ЛПВП не рекомендуется использовать как цель лечения III А

Коррекцию соотношений аpoB/apoA и ХС неЛПВП/ХС ЛПВП не рекомендуется использовать как
цель лечения III В

Таблица 8. Целевые и оптимальные уровни липидов для профилактики ССЗ
Table 8. Target and optimal lipid levels in prevention of cardiovascular disease 

Показатель СС риск Целевой уровень

ХС ЛПНП*

Очень высокий <1,4* ммоль/л (55 мг/дл) или снижение на ≥50% от исходного уровня

Повторное СС событие в течение 2 лет <1,0 ммоль/л (40 мг/дл)

Высокий <1,8 ммоль/л (70 мг/дл) или снижение на ≥50% от исходного уровня

Умеренный <2,6 ммоль/л (100 мг/дл)

Низкий <3,0 ммоль/л (116 мг/дл)

ХС неЛПНП*

Очень высокий <2,2 ммоль/л (<85 мг/дл)

Высокий 2,6 ммоль/л (100 мг/дл)

Умеренный 3,4 ммоль/л (130 мг/дл)

ТГ** Все
Нет целевого уровня. Значение <1,7 ммоль/л (150 мг/дл) ассоциировано 
с меньшим риском. Большие значения свидетельствуют о необходимости
коррекции других факторов риска

АпоВ*

Очень высокий <65 мг/дл

Высокий 80 мг/дл

Умеренный и низкий 100 мг/дл

Гликированный
гемоглобин <7% (<53 ммоль/моль)

*Для перевода ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП из ммоль/л в мг/дл нужно умножить значение на 38,7. **Для перевода ТГ из ммоль/л в мг/дл нужно
умножить значение на 88,7 [14]. Липопротеин (а) – макромолекулярный комплекс ЛПНП и апоА, являющийся индикатором значительно
повышенного риска раннего атеросклероза и связанных с ним заболеваний (ишемической болезни сердца, инсульта и заболеваний
периферических сосудов).
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этом клетки тканей человека не получают глюкозу – ос-новной источник энергии и переходят на альтернатив- ный источник питания – жиры. В результате распадасобственных жировых депо происходит накопление сво-

Таблица 9. Медикаментозная терапия дислипидемии
Table 9. Drug treatment of dyslipidemia

Рекомендации Класс
рекомендации

Уровень
доказанности

Достижение целевого 
ХС ЛПНП

Для достижения целевого уровня ХС ЛПНП необходимо назначать
высокоинтенсивный статин в максимально переносимых дозах I А

При недостижении целевого ХС ЛПНП необходимо назначить комбинацию
статина и эзетимиба I В

Для первичной профилактики у пациентов с очень высоким риском, 
но без семейной гиперхолестеринемии и невозможностью достичь
целевого ХС ЛПНП, несмотря на терапию максимально переносимыми
дозами статинов и эзетимиба, можно рассмотреть назначение
комбинированной гиполипидемической терапии с включением ингибитора
PCSK9

IIb С

Для вторичной профилактики у пациентов с очень высоким риском 
и невозможностью достичь целевого ХС ЛПНП, несмотря на терапию
максимально переносимыми дозами статинов и эзетимиба, рекомендовано
назначение комбинированной гиполипидемической терапии с включением
ингибитора PCSK9

I А

Пациентам с семейной гиперхолестеринемией и очень высоким риском 
(с подтвержденным атеросклеротическим ССЗ или факторами риска) 
и невозможностью достичь целевого ХС ЛПНП, несмотря на терапию
максимально переносимыми дозами статинов и эзетимиба, рекомендовано
назначение комбинированной гиполипидемической терапии с включением
ингибитора PCSK9

I С

При непереносимости статинов в любой дозе (даже после повторной
попытки назначения) следует рассмотреть назначение эзетимиба IIa С

При непереносимости статинов в любой дозе (даже после повторной
попытки назначения) можно рассмотреть добавление ингибитора PCSK9 
к эзетимибу

IIb С

При недостижении целевого ХС ЛПНП можно рассмотреть назначение
комбинации статина и секвестранта желчных кислот IIb С

Гипертриглицеридемия

Пациентам высокого риска с гипертриглицеридемией (>2,3 ммоль/л)
рекомендованы статины I B

Пациентам высокого и очень высокого риска с уровнем триглицеридов 
1,5–5,6 ммоль/л, несмотря на лечение статинами, омега-3-ПНЖК 2 г × 2 раза
в день следует рассмотреть в комбинации со статинами

IIa B

С целью первичной профилактики пациентам с целевым уровнем ХС ЛПНП
и гипертриглицеридемией (>2,3 ммоль/л) можно рассмотреть комбинацию
фенофибрата или безофибрата со статинами

IIb B

У пациентов высокого риска с целевым уровнем ХС ЛПНП 
и гипертриглицеридемией (>2,3 ммоль/л) можно рассмотреть комбинацию
фенофибрата или безофибрата со статинами

IIb C

Таблица 10. Препараты, потенциально взаимодействующие со статинами [1]
Table 10. Agents possibly interacting with statins [1]

Противоинфекционные агенты Антагонисты кальция Другие

Интраконазол Верапамил Циклоспорин

Кетоконазол Дилтиазем Даназол

Позаконазол

Амлодипин

Амиодарон

Эритромицин Ранолазин

Кларитромицин Грейпфрутовый сок

Телитромицин Нефадозон

Ингибиторы протеазы вируса иммунодефицита человека Гемфиброзил
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бодных жирных кислот, а их избыток разрушается с об-разованием кетоновых тел. Необходимо рекомендоватьбольному такое ограничение суточной калорийности,которое пациент сможет соблюдать пожизненно без по-стоянного чувства голода, снижения настроения и ухуд-шения самочувствия [5].
Для снижения уровня ХС и ХС ЛПНП и увеличения ХСЛПВП необходимо снизить употребление трансжиров.Трансжиры – это жиры с измененной структурой, про-изведенные промышленно из растительных жиров. Онисодержатся в маргарине, чипсах, выпечке, продуктах, жа-ренных в масле [4].

Таблица 11. Выбор препарата для достижения целевого уровня ХС, ХС ЛПНП [6, 7]
Table 11. Selection of drugs to achieve the target levels of cholesterol, LDL cholesterol [6, 7]

Препарат Процент снижения ХС ЛПНП

Симвастатин 10 мг 28%

Аторвастатин 10 мг 38%

Питавастатин 4 мг 47%

Розувастатин 10 мг 48%

Увеличение дозы любого статина в 2 раза 6%

Эзетимиб 10 мг 15–22%

Добавление Эзетимиба 10 мг к любой дозе статина 15–20%

Ингибитор PCSK9 60%

Добавление ингибитора PCSK9 к статину 46%

Таблица 12. Дозирование липидснижающих препаратов при хронической болезни почек [8]
Table 12. Lipid-lowering drug dosages in patients with chronic kidney disease [8]

Препарат, мг/сут Нет ХБП или ХБП
1–2-й стадии ХБП 3-й стадии ХБП 4–5-й стадии Трансплантация

почки

Статины

Аторвастатин 10–80 10–80 10–80 10–20

Розувастатин 5–40 5–20 5–10 5

Симвастатин 5–40 5–40 5–20 5–20

Флувастатин 20–80 20–80 10–80 10–80

Ловастатин 10–80 10–80 10–40 10–40

Правастатин 10–40 10–40 10–20 10–20

Ингибиторы абсорбции ХС

Эзетимиб 10 10 10

Фибраты

Безафибрат 400–600 200

Ципрофибрат 200 Неизвестно Неизвестно

Фенофибрат 96 48

Другие

Никотиновая кислота 2000 2000 1000 Неизвестно

Таблица 13. Возможные причины дислипидемий [1]
Table 13. Possible causes of dyslipidemia [1]

Повышение ХС, ХС ЛПНП Повышение ТГ

Гипотиреоз Ожирение

Нефротический синдром СД 2-го типа 

Холестаз Избыточное употребление алкоголя

Прогестины, анаболические стероиды, ингибиторы протеаз

Избыточное потребление простых углеводов

Хроническая почечная недостаточность

Гипотиреоз

Беременность, эстрогены, контрацептивы

Аутоиммунные заболевания

Кортикостероиды, ингибиторы протеаз
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Кроме того, для снижения уровня ХС и ХС ЛПНП необхо-димо увеличить употребление продуктов, богатых фито-стеролами. К фитостеролам относятся ситостерол, кампе-стерол, стигмастерол. Они встречаются в природе в расти-тельных маслах и в небольших количествах в овощах, све-жих фруктах, орехах, зерновых и бобовых культурах. Фи-тостеролы конкурируют с ХС за всасывание в кишечникеи, следовательно, снижают уровень ХС в крови [4].Для снижения уровня ХС и ХС ЛПНП необходимо увели-чить употребление красного дрожжевого риса. Он яв-ляется источником ферментированного пигмента, кото-рый используется в Китае как пищевой краситель и уси-литель вкуса в течение многих столетий. Красный рис,как и статины, ингибирует фермент гидроксиметилглу-тарил-коэнзим А (ГМГ-КоА) редуктазу, снижает ХС и ХСЛПНП, но в долгосрочной перспективе безопасность ре-гулярного потребление его не документирована [4].С целью уменьшения уровня ТГ целесообразно увели-чить употребление омега-3-полиненасыщенных жирныхкислот (омега-3-ПНЖК). Они содержатся в рыбе, орехах,сое, льняном масле. В виде лекарственного препарата вдозе 2–3 г/сут они снижают ТГ до 30%, но могут увели-чить ХС ЛПНП. После получения результатов последнихисследований с целью вторичной профилактики ССЗ онине рекомендуются [4].Для коррекции дислипидемии у больных с КМС оченьважно повышение физической активности, которое сле-дует расценивать как необходимую часть программы поснижению массы тела. Известно, что повышение физиче-ской активности не только способствует большей потеремассы тела, но и позволяет сохранить достигнутый ре-зультат. Самый простой, но достаточно эффективныйспособ повысить физическую активность – это ходьба.Причем важен не темп ходьбы, а пройденное расстояние.Врачу необходимо выяснить предпочтения пациента и,исходя из этого, рекомендовать тот или иной вид физи-ческих нагрузок [5].
Медикаментозное лечение дислипидемии. К на-значению гиполипидемической терапии пациентам сКМС необходимо подходить индивидуально с учетомстепени СС риска.
Оценка сердечно-сосудистого риска. При определенииСС риска можно использовать систему SCORE (SystematicCoronary Risk Evaluation, систематическая оценка коро-нарного риска), которой можно воспользоваться на сай-те www.heartscore.org. Эта система учитывает 5 факто-ров риска (пол, возраст, систолическое артериальноедавление – АД, ХС крови и курение) и позволяет рассчи-тать риск развития смертельного сердечно-сосудистого(СС) события в течение 10 лет.Российская Федерация относится к странам высокогоСС риска, для которых используется отдельный вариантшкалы SCORE. Показатель СС риска <1% расцениваетсякак низкий, риск ≥1% и <5% – как умеренный (средний),риск ≥5 и <10% – как высокий и риск ≥10% – как оченьвысокий [4].Пациентам с наличием диагностированного ССЗ (ише-мическая болезнь сердца: инфаркт миокарда, острый ко-

ронарный синдром – ОКС, постинфарктный кардиоскле-роз, реваскуляризация сосудов и т.д.), цереброваскуляр-ного заболевания (инсульт, транзиторная ишемическаяатака), ХБП, СД, гипертрофии левого желудочка или вы-раженным повышением какого-либо фактора риска (на-пример, ХС≥8 ммоль/л, ХС ЛПНП≥6 ммоль/л или АД≥180и 110 мм рт. ст.) проводить оценку риска по шкале SCOREне нужно. Такие пациенты должны автоматически расце-ниваться как больные высокого или очень высокого рис-ка (табл. 5), и требуют интенсивной коррекции различ-ных факторов риска, в том числе дислипидемии [3].У всех пациентов с КМС с учетом критериев его диагности-ки есть абдоминальное ожирение и 2 дополнительных кри-терия диагностики, т.е. имеется минимум 3 фактора риска. Всвязи с этим большинство пациентов с КМС являются паци-ентами высокого или очень высокого СС риска.
Стратегия коррекции дислипидемии в зависимости от

СС риска и уровня ХС ЛПНП. Подходы к коррекции дислипи-демии зависят от степени СС риска, уровня ХС ЛПНП (табл. 6) [1, 4] и цели медикаментозного лечения.
Целевые уровни липидов для профилактики
сердечно-сосудистых заболеванийВ настоящее время ведущую роль при решении во-проса о начале медикаментозной терапии и оценке ееэффективности имеет ХС ЛПНП (табл. 7) [1]. Это связа-но с тем, что при уменьшении уровня ХС ЛПНП на каж-дый 1 ммоль/л смертность от всех причин снижается на10–14%, смертность от ССЗ – на 20–27%, риск развитиякоронарных осложнений – на 23–27%, инсульта – на 17–22%. Это наблюдается уже в первый год лечения, впоследующие годы выраженность этих изменений ещеболее увеличивается. Клиническая эффективность ги-полипидемической терапии зависит, главным образом,не от типа статина, а от степени снижения ХС ЛПНП [4].В табл. 8 представлены целевые и оптимальные уровнилипидов для профилактики ССЗ [1, 4].К средствам медикаментозной терапии дислипидемийотносятся статины, ингибиторы всасывания ХС в кишеч-нике, ингибиторы протеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9), фибраты. Секвестрантыжелчных кислот и никотиновая кислота замедленноговысвобождения отсутствуют в российских рекоменда-циях [1]. Алгоритм назначения медикаментозной тера-пии представлен в табл. 9.В настоящее время гиполипидемическими препарата-ми выбора в первичной и вторичной профилактике ССЗбольных с КМС являются статины. Они уменьшают син-тез ХС в печени за счет ингибирования активности фер-мента ГМГ-КоА-редуктазы. При этом снижение внутри-клеточной концентрации ХС повышает экспрессию ре-цепторов ХС ЛПНП на поверхности гепатоцитов и приво-дит к уменьшению концентрации циркулирующего ХСЛПНП и других липопротеидов, содержащих апоВ [4].Статины снижают уровень ТГ на 30–50% и увеличиваютХС ЛПВП на 5–10% [4].Результаты многочисленных клинических исследова-ний свидетельствуют, что статины значительно сни-
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жают заболеваемость и смертность от ССЗ во всех воз-растных группах как у мужчин, так и у женщин. Статинызамедляют прогрессирование и вызывают регрессиюатеросклероза коронарных артерий [1]. Их широкое при-менение при лечении дислипидемии у этой категориибольных оправдано тем, что они обладают наиболее вы-раженным и мощным гипохолестеринемическим дей-ствием, имеют наименьшее число побочных эффектов ихорошо переносятся больными. Они не влияют на пока-затели углеводного обмена и не взаимодействуют с ги-погликемическими препаратами [5].В Российской Федерации представлены аторвастатин вдозах 10, 20, 30, 40 и 80 мг, розувастатин – в дозах 5, 10,15, 20 и 40 мг, питавастатин – в дозах 1, 2 и 4 мг, симва-статин – в дозах 10, 20 и 40 мг, флувастатин – в дозах 40 мг и 80 мг.Максимальное снижение ХС ЛПНП на 50–55% возмож-но при применении высоких доз аторвастатина и розува-статина [1].Лечение статинами назначают с небольших доз, посте-пенно титруя дозу до достижения целевого уровня. Ста-тины переносятся хорошо, однако могут вызывать дис-пепсические расстройства в виде запоров, метеоризма,болей в животе. В 0,5–2,0% случаев отмечается повыше-ние печеночных ферментов в крови [5]. Прогрессирова-ние повреждений с развитием печеночной недостаточ-ности наблюдается исключительно редко [4].В 0,1–0,5% случаев на фоне терапии статинами наблю-даются миопатии и миалгии. Рабдомиолиз, или распадмышечной ткани, является самой тяжелой формой ста-тин-индуцированной миопатии [4]. Он сопровождаетсявыраженной миалгией, повышением креатинфосфоки-назы (КФК) более чем в 10 раз (часто до 40 раз), потемне-нием цвета мочи из-за миоглобинурии, почечной недо-статочностью, может привести к смерти [5].Нейрокогнитивные влияния статинов, в том числесвязь с болезнью Альцгеймера, не были подтверждены ванализах большой популяции пациентов и в метаанали-зах [4].Ряд препаратов может потенциально взаимодейство-вать со статинами, в связи с этим необходимо избегатьсовместного назначения или назначать их с осторож-ностью (табл. 10). Питавастатин имеет минимальныйспектр взаимодействий [1].Эзетимиб ингибирует всасывание ХС в кишечнике пу-тем взаимодействия с белком NPC1L1 (Niemann-Pick C1-like protein 1, подобный белку Niemann-Pick 1), невлияя на всасывание других жирорастворимых веществ.При этом снижается количество ХС, которое поступает впечень. Это способствует повышению экспрессии рецеп-торов ХС ЛПНП на поверхности гепатоцитов и, следова-тельно, снижению концентрации циркулирующего ХСЛПНП [4]. Рекомендуемая доза 10 мг/сут. Можно назна-чать в комбинации с любым статином в любой дозе. О развитии серьезных нежелательных явлений не со-общалось. Наиболее частыми побочными эффектами яв-ляются умеренное повышение уровня печеночных фер-ментов и миалгии [4].

В Российской Федерации одобрены к применению двапредставителя этого класса эволокумаб в дозировке 140мг и алирокумаб в дозировке 75 мг и 150 мг в шприц-руч-ке. Препарат вводится подкожно 1–2 раза в месяц. Обапрепарата снижают ХС ЛПНП на 60% и липопротеин (а)на 30%. У больных высокого риска при недостижении це-левого уровня ХС ЛПНП эволокумаб в комбинации с уме-ренной или высокодозовой терапией статинами приво-дил к дополнительному снижению риска развития ССосложнений на 15–20%. Аналогичные данные полученыдля алирокумаба [1]. К наиболее частым побочным эф-фектам относятся зуд в месте инъекции и симптомы про-студы [4].Ингибиторы PCSK9 являются моноклональными анти-телами к пропротеиновой конвертазе субтилизин-кекси-нa типа 9, которая играет ключевую роль в разрушениирецепторов ХС ЛПНП в печени. В клинических исследова-ниях они показали возможность выраженного сниженияХС ЛПНП и СС риска у больных с ишемической болезньюсердца [1]. О значительном влиянии на ХС ЛПВП и ТГ несообщалось [4].Способность фибратов снижать ТГ, повышать ХСЛПВП, активность липопротеидлипазы и усиливатьдействие гипогликемических препаратов делает ихценными в лечении дислипидемии при КМС. Фибратыхорошо переносятся, однако в 5–10% случаев могутвызывать диспепсические расстройства в виде запо-ров, диареи, метеоризма. Эти нежелательные явления,как правило, протекают в легкой форме и не требуютотмены лечения. Не рекомендуется принимать фибра-ты при желчнокаменной болезни [5]. Комбинация ста-тинов с фибратами может увеличить риск развитиямиопатии. Этот риск наиболее высок у гемфиброзила,поэтому назначения его со статинами необходимо из-бегать. Повышение риска развития миопатии при со-вместном использовании статинов с другими фибрата-ми (фенофибрат, безафибрат, ципрофибрат) являетсянезначительным [4].Секвестранты желчных кислот (холестирамин, коле-стипол, келесевелам) представляют собой ионообмен-ные смолы, которые не всасываются в системный крово-ток, связывают желчные кислоты в кишечнике, препят-ствуют их обратному всасыванию и возвращению в пе-чень, способствуют их выведению. Печень, в которой ис-тощаются запасы желчных кислот, начинает их активносинтезировать из ХС. Это приводит к компенсаторномуувеличению активности рецепторов ХС ЛПНП, удалениюХС ЛПНП из системного кровотока и снижению их уровняв крови на 18–25%. Влияния на уровень ХС ЛПВП не на-блюдалось, а уровень ТГ может повышаться у некоторыхпациентов, особенно с гипертриглицеридемией [4]. По-бочные эффекты – метеоризм, задержка стула, диспеп-сия, тошнота, выражены минимально при начале лече-ния с малых доз и запивании большим количеством во-ды [4]. Могут снижать всасывание жирорастворимых ви-таминов и лекарственных препаратов, поэтому их следу-ет принимать за 4 ч до или через 1 ч после приема препа-рата [4].
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Никотиновая кислота в дозе 2 г/сут снижает ХС ЛПНПна 15–18%, ТГ – на 20–40%, липопротеин (a) – на 30%, по-вышает ХС ЛПВП на 25% [4]. Но ее длительное примене-ние не может быть рекомендовано больным с инсулино-резистентностью в связи с возможностью этого препара-та снижать толерантность к глюкозе, повышать уровеньмочевой кислоты и усугублять инсулинорезистентность[5]. После того, как в двух крупных исследованиях былипродемонстрированы многочисленные побочные эф-фекты в отсутствие положительного влияния, препара-ты данной группы в Европе к применению не рекомендо-ваны [4]. Сравнительная эффективность влияния раз-личных гиполипидемических препаратов на снижениеХС ЛПНП представлена в табл. 11.Дозировки отдельных препаратов при КМС представ-лены с учетом ХБП (табл. 12).
Вторичные дислипидемииДо начала медикаментозной терапии необходимо ис-ключить вторичный характер дислипидемии, при егоподтверждении – назначить лечение в соответствии срекомендациями (табл. 13).

Медикаментозная терапия гипертриглицеридемии.Примерно у 1/2 больных с СД встречаются гипертригли-церидемия или низкий уровень ХС ЛПВП или их сочета-ние. ХС ЛПНП длительное время может оставаться у нихв пределах нормы [4].Медикаментозную терапию необходимо начинать упациентов высокого риска с уровнем ТГ>2,3 ммоль/л.Уровень ТГ наиболее эффективно снижают фибраты.Статины несколько менее эффективны у пациентов вы-сокого риска с гипертриглицеридемией. У пациентов сСД 2-го типа с уровнем ТГ>2,3 ммоль/л и ХС ЛПВП<0,8ммоль/л к терапии статинами рекомендуется добавитьфенофибрат [1].Если уровень ТГ≥5,6 ммоль/л, первоочередной задачейявляется предупредить развитие панкреатита с помо-щью фенофибрата, а затем уже решать задачу достиже-ния целевого уровня ХС ЛПНП. Если уровень ТГ не удает-ся контролировать при использовании статинов илифибратов, можно назначить омега-3-ПНЖК в дозе 2–4 г/сут для снижения ТГ [1].
Контроль эффективности и переносимости
гиполипидемической терапииПосле начала лечения дислипидемии и после измене-ния режима терапии необходимо контролировать уро-вень липидов через 4–12 нед, после достижения целево-го или оптимального уровня липидов – 1 раз в 6 мес [1].Уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартата-минотрансферазы (АСТ) на фоне гиполипидемическойтерапии необходимо определять перед началом лечения,через 4–12 нед после начала или изменения лекарствен-ной терапии. После подбора адекватной терапии рутин-ный контроль АЛТ/АСТ не рекомендован [1]. Если уве-личение АЛТ/АСТ составляет менее трехкратного повы-

шения от верхней границы нормы (ВГН) на фоне гиполи-пидемической терапии, необходимо продолжить лече-ние, повторно проверить уровень ферментов через 4–6 нед. Если повышение АЛТ/АСТ составляет более 3 ВГН, необходимо прекратить прием препаратов илиснизить дозу и повторно проверить уровень ферментовчерез 4–6 нед. После нормализации показателей можновернуться к прежнему режиму лечения. Если уровеньферментов остается повышенным, следует исключитьдругие возможные причины [1].Уровень КФК необходимо определять перед началомлечения. Если уровень КФК выше 4 ВГН, лечение начи-нать нельзя, анализ необходимо повторить. В проведе-нии рутинного контроля КФК нет необходимости. Уро-вень КФК следует проверить при появлении у пациентамиалгии. Особенно часто миалгия вследствие миопатииразвивается в возрасте старше 80 лет, при субтильномтелосложении, приеме нескольких препаратов, злоупо-треблении алкоголем, высокой физической активности,заболеваниях скелетной мускулатуры [1].При повышении КФК выше 10 ВГН, следует прекра-тить лечение, проверить функцию почек и проводитьконтроль каждые 2 нед. Если повышение КФК состав-ляет менее 10 ВГН, при отсутствии симптомов необходи-мо продолжить гиполипидемическую терапию под конт-ролем уровня КФК. Если повышение КФК составляет ме-нее 10 ВГН, при наличии клинических симптомов следу-ет прекратить гиполипидемическую терапию и контро-лировать уровень КФК до нормализации, после чего про-должить терапию статинами в более низкой дозе. Еслиповышение КФК составляет менее 4 ВГН, при наличиисимптомов необходимо регулярно контролировать КФК.Если симптомы сохраняются, нужно прервать гиполипи-демическую терапию и оценить уровень КФК через 6 нед; пересмотреть показания для лечения статинами,рассмотреть возможность для продолжения лечения темже или другим статином, рассмотреть возможность низ-кодозовой терапии статинами, режим приема через деньили 1–2 раза в неделю или комбинированную терапию[1].
ЗаключениеЗа последние годы в диагностике и лечении дислипи-демий достигнуты значительные успехи. Произошелпрорыв в разработке новых лекарственных средств наоснове моноклональных антител, генно-инженерныхтехнологий, которые обещают внести вклад в снижениеСС смертности. Скрининг и коррекцию дислипидемиипри КМС необходимо начинать до развития ишемиче-ской болезни сердца (стенокардии, ОКС, инфаркта мио-карда), СД, инсультов и других серьезных СС событийдля снижения смертности и увеличения продолжитель-ности жизни.
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interests. The author declares that there is not conflict of interests.



| FOCUS Эндокринология | №1 | 2020 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2020 | 51

практический опыт / Best Practice

инФоРМация оБ аВТоРе/ Information about the author

Резник Елена Владимировна – д-р мед. наук, проф. каф. госпитальной терапии №2 лечебного факультета, ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пи-рогова». E-mail: elenaresnik@gmail.com
Elena V. Reznik – D. Sci. (Med.), Prof., Pirogov Russian National Research Medical University. E-mail: elenaresnik@gmail.com
Статья поступила в редакцию / The article received: 26.11.2020
Статья принята к печати / The article approved for publication: 08.12.2020

1. Ежов М.В., Сергиенко И.В., Аронов Д.М. и др. Диагностика и коррекция на-
рушений липидного обмена с целью профилактики и лечения атеро-
склероза. Российские рекомендации. VI пересмотр. Атеросклероз и дис-
липидемии. 2017; 3: 5–22. 
[Ezhov M.V., Sergienko I.V., Aronov D.M. et al. Diagnostika i korrektsiia
narushenii lipidnogo obmena s tsel'iu profilaktiki i lecheniia ateroskleroza.
Rossiiskie rekomendatsii. VI peresmotr. Ateroskleroz i dislipidemii. 2017; 3: 
5–22 (in Russian).]

2. Мамедов М.Н. Метаболический синдром в России. Распространенность,
клинические особенности и лечение. М.: Известия, 2011. 
[Mamedov M.N. Metabolicheskii sindrom v Rossii. Rasprostranennost', klinich-
eskie osobennosti i lechenie. Moscow: Izvestiia, 2011 (in Russian).]

3. Willams B, Mancia G, Spiering W et al. 2018 ESC-ESH Guidelines for the man-
agement of arterial hypertension: The Task Force for the management of arte-
rial hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the Euro-
pean Society of Hypertension (ESH). Eur Heart J 2018; 39 (33): 3021–04. DOI:
10.1093/eurheartj/ehy339

4. ESC/EAS 2016 Guidelines on the management of dyslipidemia. Eur Heart J
2016; 37 (39): 2999–3058. DOI: 10.1093/eurheartj/ehv272

5. Рекомендации по ведению больных с метаболическим синдромом. Кли-
нические рекомендации Минздрава России. М., 2013. 
[Rekomendatsii po vedeniiu bol'nykh s metabolicheskim sindromom. Klinich-
eskie rekomendatsii Minzdrava Rossii. Moscow, 2013 (in Russian).]

6. Weng TC et al. A systematic review and meta-analysis on the therapeutic
equivalence of statins. J Clin Pharm Ther 2010; 35: 139–51.

7. Mukhtar RY et al. Pitavastatin. Int J Clin Pract 2005; 59 (2): 239–52.
8. Моисеев В.С., Мухин Н.А., Смирнов А.В. Сердечно-сосудистый риск и хро-

ническая болезнь почек: стратегии кардио-нефропротекции. Россий-
ский кардиологический журнал. 2014, 8 (112): 7–37.
[Moiseev V.S., Mukhin N.A., Smirnov A.V. Serdechno-sosudistyi risk i khronich-
eskaia bolezn' pochek: strategii kardio-nefroprotektsii. Rossiiskii kardiologich-
eskii zhurnal. 2014, 8 (112): 7–37 (in Russian).]

9. Резник Е.В., Шебзухова М.М., Никитин И.Г. Коррекция дислипидемии у
больных с метаболическим синдромом: лекция. Справочник поликлини-
ческого врача. 2019; 3: 5–14.  
[Reznik E.V., Shebzukhova M.M., Nikitin I.G. Korrektsiia dislipidemii u bol'nykh
s metabolicheskim sindromom: lektsiia. Spravochnik poliklinicheskogo vracha.
2019; 3: 5–14 (in Russian).]

литература / References



52 | FOCUS Эндокринология | №1 | 2020 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2020 |

обзор / Review

Ожирение остается одной из глобальных мировых про-блем, по данным Всемирной организации здравоохране-ния, названной неинфекционной эпидемией, даже вусловиях распространения новой коронавирусной ин-фекции COVID-19, инфекционной пандемии. Выявлено,что ожирение существенно увеличивает риски осложне-ний и смерти при COVID-19 [1]. При этом более 1/2 людейс ожирением в мире проживают в 10 странах – США, Ки-тай, Индия, Россия, Бразилия, Мексика, Египет, Герма-ния, Пакистан и Индонезия [2]. Таким образом, Россия, ксожалению, является одним из «лидеров» в ожирении,что подтверждается российскими данными. Исследова-ние ЭССЕ РФ анализировало состояние здоровья лиц ввозрасте от 25 до 64 лет, т.е. молодого и среднего, пре-имущественно трудоспособного возраста. Исследовате-ли пришли к выводу, что распространенность ожирения,по данным индекса массы тела (ИМТ), была среди жен-щин 30,8%, среди мужчин – 26,9%, по данным окружно-

сти талии, среди женщин – 38,4%, среди мужчин – 24,3%[4]. Основной проблемой, связанной с ожирением, яв-ляется коморбидность и обусловленные этим значи-тельные медицинские расходы. Известно, что пациентыс ожирением чаще обращаются за медицинской помо-щью, расходы на их лечение на 30% выше в сравнении слицами без ожирения, а при наличии заболевания, ассо-циированного с ожирением, расходы возрастают на 65–113% [4]. По данным российских исследований, выявле-но, что ожирение наиболее выражено ассоциировано сповышением уровня глюкозы крови, нарушениями ли-пидного обмена и особенно значимо с артериальной ги-пертензией (АГ) [5]. Ожирение, несомненно, наиболее ча-стая причина первичной АГ, составляющая, согласноФрамингемскому исследованию, 65% случаев у женщинс АГ, 78% – у мужчин [6, 7]. Корейские исследователи вы-явили, что распространенность АГ была прямо пропор-циональна повышению ИМТ вне зависимости от возраст-
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АннотацияОжирение остается одной из глобальных мировых проблем, особенно в связи с выраженной коморбидностью. В данном обзоре мы анализируемсвязь ожирения и артериальной гипертензии (АГ) как одну из ведущих причин целого каскада неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов.В статье рассматриваются патофизиологические механизмы, участвующие в этом процессе: метаболические, гормональные, гемодинамическиеи почечные изменения. Описано влияние ожирения на тканевой кровоток, сердечный выброс и «резерв» кровотока, отмечено развитие эндоте-лиальной дисфункции, увеличение артериальной жесткости. Повышенная реабсорбция натрия почками вследствие активации ренин-ангиотен-зин-альдостероновой системы, активации симпатической нервной системы – одни из важных механизмов развития АГ. Также в статье рассмат-ривается роль некоторых медиаторов, участвующих в генезе АГ при ожирении и современные возможности управления данными коморбид-ными состояниями с учетом современных знаний, потенциальные перспективы терапевтических подходов. 
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AbstrаctObesity remains global world problem, especially in connection with significant comorbidity. In this review, we analyze the relationship between obe-sity and arterial hypertension as one of the leading causes of a whole cascade of adverse cardiovascular outcomes. The article discusses the pathophys-iological mechanisms involved in this process: metabolic, hormonal, hemodynamic and renal changes. The effect of obesity on tissue blood flow, car-diac output and "reserve" of blood flow is described, the development of endothelial dysfunction, an increase in arterial stiffness are noted. Increasedreabsorption of sodium by the kidneys due to activation of the renin-angiotensin-aldosterone system, activation of the sympathetic nervous systemare one of the important mechanisms for the development of hypertension. The article also examines the role of some mediators involved in the gen-esis of hypertension in obesity and modern possibilities of managing these comorbid conditions, taking into account modern knowledge, and the po-tential prospects of therapeutic approaches.
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ной группы: 21,1% мужчин и 13,1% женщин – с ИМТ ме-нее 23 кг/м2, 30,7% мужчин и 27,4% женщин – с ИМТ более 23 кг/м2, 39,6% мужчин и 40,2% женщин – с ИМТ 25–30 кг/м2 (ожирение 1-й степени) и 51,6% мужчин и49,2% женщин – с ИМТ более 30 кг/м2 (ожирение 2-й сте-пени) соответственно [8]. С учетом стойкого роста рас-пространенности ожирения в России, можно предполо-жить, что этот тандем ожирение – АГ станет одной из ве-дущих причин целого каскада неблагоприятных сердеч-но-сосудистых исходов. Клинические исследования показывают, что поддер-жание ИМТ<25 кг/м2 эффективно для первичной профи-лактики гипертонии и что потеря массы тела снижаетартериальное давление (АД) у большинства пациентов сгипертонией [9, 10]. Известно, что не все люди с ожире-нием страдают АГ, но влияние ожирения на АД во мно-гом зависит от того, как долго человек страдает избы-точным весом, прогноз ухудшается с течением времени.Еще одним важным фактором в развитии АГ является пе-рераспределение жира. В большинстве популяционныхисследований, изучающих взаимосвязь между ожирени-ем и АД, оценивали ИМТ без оценки висцерального илизабрюшинного жира, который, по-видимому, являетсяболее значимым предиктором повышения АД, чем под-кожный жир [11]. Патофизиологические механизмы, участвующие вэтом процессе, сложны и до конца не изучены. Предпола-гается участие нескольких взаимосвязанных патофизио-логических процессов в развитии АГ при ожирении.
Гемодинамические и почечные изменения 
при артериальной гипертензии, вызванной
ожирениемИсследования на экспериментальных животных моде-лях помогли в понимании сердечно-сосудистых и почеч-

ных изменений, связанных с ожирением. Повышение АДс высокой частотой наблюдается при избыточной массетела, вызванной диетой с высоким содержанием жиров усобак и кроликов. Метаболические, гормональные, сер-дечно-сосудистые и почечные изменения, вызванныеожирением, на фоне высокожировой диеты у этих экспе-риментальных животных очень похожи на изменения,наблюдаемые у людей с ожирением (см. таблицу) [12–14]. Некоторые из этих изменений быстро манифести-руют при быстром наборе массы тела, а затем нивели-руются другими патологическими изменениями. Напри-мер, клубочковая гиперфильтрация на ранних стадияхожирения в последующем сменяется постепенным сни-жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ), по-скольку, в связи с длительной гипертензией, развивают-ся повреждение почек и потеря нефронов [14]. 
Влияние ожирения на тканевой кровоток,
сердечный выброс и «резерв» кровотокаОжирение связано с увеличением объема внеклеточ-ной жидкости и усилением кровотока во многих тканях,что, в свою очередь, увеличивает венозный возврат исердечный выброс [13]. Сердечный выброс увеличивает-ся параллельно с увеличением массы тела, и частичноэто увеличение происходит за счет кровотока, которыйснабжает избыточную жировую ткань. Однако кровотокувеличивается и в других тканях, таких как сердце, поч-ки, желудочно-кишечный тракт и скелетные мышцы.Часть дополнительного кровотока происходит из-за ро-ста тканей и органов в ответ на повышенную рабочуюнагрузку и метаболические потребности, связанные сожирением. Однако кровоток в тканях, таких как почки,скелетные мышцы и сердце, увеличивается у субъектов сожирением, даже если поток выражается на грамм массыткани [15]. Таким образом, ожирение ассоциировано сфункциональным расширением сосудов, что, вероятно,связано с повышенной скоростью метаболизма и повы-шенным потреблением кислорода тканями.Несмотря на более высокий кровоток в тканях в со-стоянии покоя, при ожирении наблюдается уменьшен-ный «резерв» кровотока, который ограничивает росткровотока, происходящий при физических нагрузках.Это уменьшение резерва кровотока отчасти может бытьсвязано с дисфункцией эндотелия, а снижение массы те-ла часто улучшает расширение сосудов, опосредованноепотоком крови (flow-mediated vasodilation) у лиц с ожире-нием [16]. При ожирении увеличение артериальной же-сткости наблюдается у лиц пожилого, среднего возраста,у молодых людей (20–40 лет) и даже у детей. Более того,более высокая скорость пульсовой волны в аорте, пока-затель жесткости аорты, сильно коррелирует с увеличе-нием ИМТ, окружности талии и соотношения окружно-сти талии и бедер, независимо от систолического АД, ра-сы и пола [17, 18]. Механизмы, ответственные за нега-тивное влияние ожирения на сосудистую сеть, до концане выяснены, но, вероятно, связаны с взаимодействиеммножества факторов, в том числе с повышением АД, вос-палением, гипергликемией, «липотоксичностью», 

Гемодинамические, нейрогуморальные и почечные изменения 
у пациентов с ожирением по сравнению с лицами без избытка
массы тела
Hemodynamic, neurohumoral and renal effects in obese patients
compared to non-overweight individuals

Параметр Изменение

АД ↑
ЧСС ↑
Чувствительность барорефлекса ↓
Сердечный выброс ↑
VO2 (мл/мин)/(мл/мин/кг массы тела) ↑ / ↓
ГЛЖ ↑
Сердечная диастолическая функция ↓
Мышечный кровоток: сопротивление/резерв ↑ / ↓
СКФ/почечный кровоток* ↑ / ↑
Реабсорбция натрия в почках ↑
Активность СНС, почек/сердца/мышц ↑ / ↓ ↔ / ↑
Инсулин ↑
Чувствительность к инсулину ↓
Лептин ↑
Примечание. *СКФ и почечный кровоток на раннем этапе
ожирения, до потери нефронов. VO2 – потребление кислорода,
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка.
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вызванной чрезмерным не-β-окислительным метабо-лизмом жирных кислот, оксидативным стрессом и акти-вацией нейрогуморальных механизмов. Имеются дан-ные о том, что избыток висцерального жира являетсяважным источником цитокинов и других факторов, ко-торые создают оксидативный стресс и воспаление, кото-рые способствуют эндотелиальной дисфункции, жестко-сти сосудов и, в конечном итоге, атеросклерозу [18].
Ожирение и прессорный натрийурезПовышенная реабсорбция натрия почками играет ос-новную роль в инициировании повышения АД, связанно-го с избыточным набором массы тела. Для поддержаниябаланса натрия лицам с ожирением требуется более вы-сокое АД, что указывает на нарушение натрийуреза [19].Предполагают существование трех основных факторовнарушения натрийуретических механизмов во время бы-строго избыточного набора массы тела: 1) физическое сдавление почек из-за увеличения вис-церального, забрюшинного жира и жировой клетчаткипочечных синусов; 2) активация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-стемы (РААС), включая активацию минералокортикоид-ных рецепторов (МР) независимо от альдостерона; 3) активация симпатической нервной системы (СНС),особенно повышенная активность симпатической ин-нервации почек. Хроническая болезнь почек (ХБП) может в течениедлительного времени усиливать влияние этих механиз-мов на АД, что затрудняет контроль гипертонии, связан-ной с ожирением, и ее труднее обратить вспять путемснижения массы тела.
Возможная роль дефицита натрийуретических
пептидов в артериальной гипертензии 
при ожиренииОтносительный дефицит натрийуретических пепти-дов (НУП) также может способствовать нарушению вод-

но-электролитного баланса при АГ у людей с ожирением.Например, лица с ожирением и гипертонией имеют бо-лее низкие уровни предсердного НУП, несмотря на болеевысокое потребление натрия, по сравнению с людьмибез избытка массы тела с нормальным давлением [20].Снижение уровня НУП у пациентов с ожирением сопро-вождается нарушением ответа на объемную нагрузку[21, 22]. Следовательно, дисфункция системы НУП такжеможет способствовать нарушению гомеостаза соли и во-ды при ожирении и АГ.Предсердный НУП принимает участие в метаболиче-ской регуляции. У лабораторных мышей с нарушеннымклиренсом и повышением уровня НУП и НУП B-типа уси-лено «коричневение» белых адипоцитов и повышен тер-могенез [23]. Таким образом, высокие уровни НУП могутзащищать от развития ожирения и связанных с ним ме-таболических нарушений, тогда как дефицит НУП можетусугублять метаболические нарушения, вызванные ожи-рением.
Механическое влияние висцеральной,
ретроперитонеальной и почечной жировой
клетчаткиИзбыточное накопление висцеральной и забрюшин-ной жировой клетчатки в почках и вокруг них ассоции-ровано с повышенным внутрипочечным давлением, на-рушением натрийуреза и АГ [14]. У пациентов с висце-ральным ожирением внутрибрюшное давление повыша-ется пропорционально сагиттальному диаметру брюш-ной полости. Это высокое внутрибрюшное давление спо-собствует сжатию почечных вен, лимфатических сосу-дов, мочеточников и почечной паренхимы. У пациентов сожирением забрюшинная жировая клетчатка часто ин-капсулирует почку, плотно прилегает к почечной капсу-ле и проникает в почечные синусы, вызывая дополни-тельное сжатие и повышение внутрипочечного давле-ния. В крупных исследованиях, таких как Далласское,Фрамингемское, показана корреляция между паранеф-ральным жиром и АГ, которая сохранялась после поправ-

Механизмы развития АГ и повреждения почек при ожирении (по E.J. Hall, 2016 г.).
Mechanisms of obesity-associated hypertension and renal injury (in accordance with E.J. Hall, 2016).

↑ Реабсорбции Na+

в почкахАктивация СНС

Обратная связь с macula densa

↑АД

ХБП

↑ Лептин POMC

↓ Сопротивления приносящей артериолы

Клубочковая гиперфильтрация

Активация РААС/МР Сдавление почек

Метаболические нарушения
Инсулинорезистентность

Дисгликемия 
Дислипидемия 

Воспаление 
Липотоксичность

Висцеральное ожирение
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ки на ИМТ и висцеральный жир [24]. Помимо сжатия по-чек, жир забрюшинного пространства и почечного сину-са может способствовать повышению внутриклубочко-вого давления, развитию воспаления и экспансии вне-клеточного матрикса мозгового вещества почек, что мо-жет усугубить нарушение функции почек [25–27].
Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы при ожиренииПовышенная реабсорбция натрия, вызванная компрес-сией почек, способствует расширению почечных сосудов,клубочковой гиперфильтрации и повышенной секрецииренина у пациентов с ожирением [14]. Усиление реаб-сорбции натрия в петле Генле снижает доставку NaCl вmacula densa и вызывает снижение сопротивления в при-носящей артериоле и увеличение почечного кровотока,СКФ и секреции ренина опосредовано через тубулогло-мерулярную обратную связь (см. рисунок). У пациентов сожирением, особенно у лиц с висцеральным ожирением,наблюдается повышение активности ренина плазмы, ан-гиотензиногена, активности ангиотензинпревращающе-го фермента (АПФ), ангиотензина II (AТ II) и альдостеро-на [28]. Механизмами активации РААС, как уже было ска-зано, являются компрессия почек и повышение актива-ции СНС, синтеза компонентов РААС в жировой ткани(ангиотензиногена, АТ II). Активация РААС способствуетповреждению клубочков и потере нефронов в связи ссужением эфферентной артериолы под влиянием АТ II,что усугубляет повышение гидростатического давленияв клубочках. Исследования с участием пациентов с сахар-ным диабетом 2-го типа (СД 2) и ожирением показывают,что ингибиторы АПФ или блокаторы рецепторов ангио-тензина (БРА) замедляют прогрессирование ХБП [29, 30].
Роль активации минералокортикоидных
рецепторов при ожиренииЕще одним фактором развития АГ при ожирении яв-ляется активация МР. Возможными путями этой актива-ции являются повышение экспрессии в эпителиальныхклетках почечных канальцев белка Rac1, который акти-вирует передачу сигнала МР и стимуляцию МР кортизо-лом [31]. Кортизол имеет высокое сродство к МР, однакопочечный эпителий обычно «защищен» ферментом 11β-гидроксистероиддегидрогеназой типа 2 (11β-HSD2),который превращает кортизол в кортизон, глюкокорти-коид, который не связывает МР. Однако при ожирениинаблюдается подавление активности этого фермента впочках (см. рисунок). 
Автономная нервная система и почечные нервы
при ожиренииПри ожирении наблюдается снижение парасимпатиче-ского тонуса и увеличение симпатической нервной ак-тивности (СНА). Эти изменения вегетативной активно-сти ассоциированы с увеличением частоты сердечныхсокращений (ЧСС), снижением вариабельности ЧСС, сни-жением барорефлекторной чувствительности, а также сАГ [32]. Повышение ЧСС в основном обусловлено сниже-

нием парасимпатического тонуса, а не повышением сим-патической активности. Снижение массы тела увеличи-вает парасимпатический тонус и вариабельность ЧСС,одновременно снижая ЧСС. Висцеральное ожирение ха-рактеризуется повышением как мышечной симпатиче-ской активности, так и непосредственно почечной сим-патической активности. Почечная симпатическая актив-ность стимулирует секрецию ренина и реабсорбцию нат-рия почками, что способствует развитию и поддержаниюгипертонии, вызванной ожирением.В активации СНС при ожирении предполагается уча-стие нескольких медиаторов: 1) нарушение рефлексов барорецепторов;2) активация опосредованных хеморецепторами реф-лексов, связанных с апноэ во сне и гипоксией;3) гиперинсулинемия;4) АТ II;5) цитокины, высвобождаемые из адипоцитов, такиекак лептин, фактор некроза опухоли α и интерлейкин-6; 6) путь проопиомеланокортина (proopiomelanocortin –POMC) в центральной нервной системе (ЦНС). Хотя роль многих из этих факторов все еще не ясна,лептин и путь POMC в ЦНС, по-видимому, играют важнуюроль в активации СНС при ожирении в сочетании с АГ.
1. Роль лептина в активации СНС при ожирении и

АГ. Вскоре после открытия лептина в 1994 г. исследова-тели обнаружили положительную связь между концент-рацией лептина в плазме и активностью мышечной СНА,а также то, что введение лептина крысам увеличиваетактивность СНС в коричневой жировой ткани, надпочеч-никах и почках [33]. Было показано, что хроническое по-вышение уровня лептина в плазме при выраженноможирении, вызывает устойчивое повышение АД, котороепроисходит постепенно, что согласуется с умереннымповышением активности СНС, которого недостаточно,чтобы напрямую вызвать сужение сосудов, но достаточ-но для увеличения реабсорбции натрия почками. Эффек-ты лептина на АД устранялись комбинированной блока-дой α/β-адренорецепторов. Участки действия лептина вЦНС – рецепторы лептина экспрессируются во многихобластях мозга, включая вентромедиальный гипотала-мус, дугообразное ядро и дорсомедиальные области ги-поталамуса, а также в вазомоторных центрах ствола моз-га и промежуточно-боковых отделах спинного мозга. Хо-тя центры ЦНС, которые опосредуют действие лептинана активность СНС и сердечно-сосудистую функцию, небыли точно картированы, но выявлено, что вовлеченыгипоталамические центры и внегипоталамические обла-сти, такие как ствол мозга [34]. Поскольку ожирение вы-зывает глобальную резистентность к лептину, можноожидать ослабления влияния лептина на активность СНСи АД, а также ослабления его анорексических эффектов. Другие факторы, связанные с ожирением, такие как эн-дотелиальная дисфункция и нарушение высвобожденияNO, также избирательно усиливают эффекты лептина наактивность СНС и АД. Таким образом, ожирение вызыва-ет сложные патофизиологические изменения, которыене только модулируют передачу сигналов рецепторов
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лептина, но также вызывают изменения в функции по-чек, сосудов и СНС, которые вносят вклад в неизменноеили даже усиленное влияние лептина на активность СНСи АД, тогда как действие лептина на аппетит, расходэнергии и гомеостаз глюкозы ослабляется. В совокупно-сти клинические и экспериментальные наблюдения под-тверждают роль лептина как связующего звена междуожирением, повышенной активностью СНС и повышен-ным АД, хотя данные о хронических эффектах лептинана АД у людей все еще ограничены.
2. Роль пути POMC в ЦНС в активации СНС при ожи-

рении и АГ. Путь POMC в ЦНС является основным регу-лятором аппетита, расхода энергии и массы тела. Нейро-ны, экспрессирующие POMC, расположены в дугообраз-ном ядре и посылают проекции на нейроны паравентри-кулярного ядра и латерального гипоталамуса, где онивыделяют α-меланоцит-стимулирующий гормон, аго-нист рецепторов меланокортина 3/4 (MC3/4R). В допол-нение к регулированию энергетического баланса систе-ма POMC-MC4R в ЦНС может способствовать активацииСНС при ожирении и АГ. Немногочисленные исследова-ния, в которых изучались хронические сердечно-сосуди-стые действия MC4R в конкретных популяциях нейро-нов, предполагают роль MC4R на холинергических пре-ганглионарных парасимпатических и симпатических ней-ронах, способствующих ожирению и гипертензии. Дей-ствие MC4R на регуляцию аппетита, расход энергии, ак-тивность вегетативной нервной системы и сердечно-сосу-дистые реакции на стресс, а также многие другие важныефункции, возможно, опосредуется через влияние на ней-ротрофический фактор головного мозга, кортикотропин-рилизинг-гормон, меланин-концентрирующий гормон(MCH) и окситоцин [35]. Возможно, в последующем, осно-вываясь на данных механизмах, будут разработаны новыемишени терапии ожирения и сопутствующей АГ.
Роль хронической болезни почекПомимо повышения АД за счет компрессии почек и ак-тивации РААС и СНС ожирение способствует развитиюХБП, что усугубляет АГ и затрудняет контроль (см. рису-нок). СД 2 и АГ, ассоциированные с ожирением, состав-ляют более 70% причин терминальной стадии ХБП. Кро-ме того, быстрый рост ХБП за последние три десятиле-тия сопровождался ростом ожирения, и есть доказатель-ства того, что ожирение может быть независимым фак-тором риска ХБП, помимо его эффектов, способствующихразвитию АГ и СД. В исследовании с участием почти 6500 человек, не страдающих СД, увеличение ИМТ иокружности талии было связано со снижением расчет-ной СКФ и ХБП [36]. Абдоминальное ожирение было свя-зано с более высоким риском почечной недостаточностидаже после поправки на дислипидемию, гипергликемию,АД и ИМТ у пациентов с гипертонической болезнью. В ретроспективном анализе 320 252 взрослых, наблю-давшихся в течение 15–35 лет, частота ХБП повышаласьступенчато по мере увеличения ИМТ, и эта взаимосвязьсохранялась после корректировки на АД, диабет, куре-ние, возраст и ряд других переменных [37]. На ранних

стадиях развития ожирения и даже у детей с ожирениемчасто наблюдается интерстициальный фиброз, микро-альбуминурия или протеинурия, увеличение мезанги-ального матрикса, гломеруломегалия, фокальный сег-ментарный гломерулярный склероз и нарушение подо-цитов, связанное с клубочковой гиперфильтрацией. Приперсистенции ожирения и связанной с ним АГ и метабо-лических нарушений гиперфильтрация клубочков осла-бевает и развивается снижение СКФ, связанное с потерейнефронов. Ожирение также усугубляет последствия дру-гих первичных поражений почек, включая односторон-нюю нефрэктомию, трансплантацию почки, односторон-нюю агенезию почек и нефропатию иммуноглобулина A(IgA). Хотя механизмы, с помощью которых ожирениевызывает повреждение почек, в дополнение к АГ и СД,все еще неясны и выходят за рамки этого обзора, былопредложено множество факторов, включая воспаление,митохондриальную дисфункцию, окислительный стресс,дислипидемию и «липотоксичность». Независимо от точ-ных причин ХБП, вызванной ожирением, вполне веро-ятно, что постепенное снижение функции почек помога-ет объяснить, почему большинство пациентов с устойчи-вой к лечению гипертонией также имеют избыточнуюмассу тела или страдают ожирением. При снижениифункции почек адекватный контроль АД становится всеболее сложной задачей.
Особенности управления ожирением в сочетании
с артериальной гипертензиейНесмотря на прогрессирующее усугубление проблемыожирения и АГ, в существующих в настоящее время реко-мендациях по лечению АГ ей уделяется совсем мало вни-мания. К управлению данной проблемой, очевидно, дол-жен быть системный подход с междисциплинарнымвзаимодействием.
Модификация образа жизниВ рекомендациях American Heart Association / AmericanCollege of Cardiology (AHA/ACC) от 2019 г. говорится, чтовсе люди с избыточной массой тела / ожирением долж-ны достичь потери веса не менее 5% за 6 мес с помощьюгипокалорийной диеты и аэробной физической нагрузкиумеренной и высокой интенсивности с целью эффектив-ного снижения АД и профилактики других кардиомета-болических нарушений [38]. Это подтверждают резуль-таты исследований, в которых снижение массы тела яв-ляется самым фундаментальным вмешательством приожирении и АГ. В исследовании пациентов с метаболиче-ским синдромом снижение массы тела с помощью диетыв сочетании с физической нагрузкой привели к сниже-нию мышечной симпатической активности и чувстви-тельности барорефлекса и АД (все p<0,001) [39]. Присравнении эффективности диеты и физических нагрузоквыявлено, что диета оказывает более значимое влияниена «базальный» симпатический тонус [40]. Метаанализтакже показывает, что диета с ограничением соли и ка-лорийности DASH (Dietary Approaches to Stop Hyperten-sion) снижает выброс норадреналина, МСНА и АД [41]. 
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Данные NHANES (National Health and Nutrition Examina-tion Surveys) отметили увеличение риска смерти от сер-дечно-сосудистых заболеваний при диете с высоким со-держанием натрия (>2 г в день), красного мяса (>14 г в день) и переработанных углеводов [42]. ИсследованиеPREDIMED отметило значительное снижение систоличе-ского АД у пациентов, соблюдающих средиземномор-скую диету с добавлением дополнительно оливковогомасла первого отжима [43]. Это означает, что ослаблениеСНА при соблюдении диеты благотворно влияет на АД иснижение смертности.
Применение агонистов глюкагоноподобного
пептида-1Препараты для снижения массы тела могут также спо-собствовать снижению АД. Рандомизированное двойноеслепое плацебо-контролируемое исследование SCALEвключало 3731 пациента (61,2% имели предиабет) с лиш-ней массой тела или ожирением без доказанного СД 2. Они были случайным образом распределены на группу,получавшую агонист рецептора глюкагоноподобногопептида-1 (ГПП-1) лираглутид 3,0 мг подкожно один разв день и группу, получавшую плацебо в течение 1 года. В группе лираглутида было отмечено снижение массытела на 8,4 кг по сравнению с уменьшением массы телана 2,8 кг в группе плацебо. При этом в группе лираглути-да отмечалось снижение АД [44]. В ходе программы ис-следований SCALE было отмечено, что терапия лираглу-тидом 3 мг сопровождается снижением показателей си-столического АД, окружности талии, общего холестеринаи холестерина липопротеидов низкой плотности, уве-личением холестерина липопротеидов высокой плотно-сти. Помимо влияния на общее количество жировой тка-ни, лираглутид уменьшает объем эпикардиального жира, снижает содержание триглицеридов в печени у па-циентов с неалкогольным стеатогепатитом, что такжеспособствует снижению кардиометаболического риска.
Бариатрическая хирургияДоказано, что эффективными стратегиями уменьше-ния висцеральной, забрюшинной и жировой клетчаткипочечного синуса и их неблагоприятного воздействия насердечно-сосудистую, метаболическую и почечнуюфункцию являются бариатрические операции у пациен-тов с морбидным ожирением. По современным представ-лениям, цель бариатрической хирургии – не простоуменьшить массу тела пациента, но также добиться бла-гоприятных метаболических эффектов (нормализациягликемии, липидного обмена, АД). В этой связи большин-ство современных бариатрических вмешательств объ-единяются термином «метаболическая хирургия». Бари-атрическая/метаболическая хирургия в настоящее вре-мя является самым эффективным способом в борьбе сожирением, существенно сокращает как частоту разви-тия сопутствующих ожирению заболеваний, так и смерт-ность больных и позволяет существенно снизить финан-совые затраты на лечение сопутствующих ожирению за-болеваний [45]. Однако пока не вполне ясно, какие вме-

шательства наиболее эффективны и безопасны у паци-ентов с ожирением и АГ. Необходимы дальнейшие про-спективные исследования для определения влияния эк-топических жировых отложений в почках и вокруг нихна АД и функцию почек и возможности коррекции этихизменений с помощью бариатрических вмешательств.
РААС-направленная терапияОдним из важнейших подходов к лечению АГ при ожи-рении является фармакотерапия, регулирующая дей-ствие РААС на сосудистый тонус, задержку соли и СНС.Ингибиторы АПФ, как известно, уменьшают AT-II, однакоточный механизм подавления СНА пока обсуждается. Ингибиторы АПФ и БРА уменьшают высвобождение норэпинефрина из нервных окончаний путем ингибиро-вания AT-II. Клиническая эффективность ингибиторовАПФ и БРА обусловлена значимой нефропротекцией, об-условленной увеличением экскреции натрия, улучшени-ем эффективного почечного кровотока, снижением внут-рипочечного сосудистого сопротивления, нормализаци-ей фильтрационной фракции, уровня альдостерона исреднего АД (p<0,01) [46]. В исследованиях ALLHAT иHOPE ингибиторы АПФ снижали 4-летнюю заболевае-мость СД от 8,1 до 3,6% (p<0,001) [47]. В исследованияхLIFE и RENAAL БРА снижали заболеваемость сердечно-сосудистыми заболеваниями/смертность (относитель-ный риск 0,76, 95% доверительный интервал 0,58–0,98,
p=0,031) и предотвращали развитие терминальной ста-дии ХБП на 16% (p=0,02) [48, 49]. Исследование CROSS по-казало снижение мышечной СНА с 51±12,3 до 40,4±12,5импульса на 100 ударов сердца (p<0,01) после лечениякандесартаном [50]. Таким образом, РААС-направленнаятерапия необходима для подавления избыточной СНА,которая является одним из ведущих механизмов разви-тия АГ при ожирении (см. рисунок).
Блокаторы минералокортикоидных рецепторовБлокаторы МР являются важным терапевтическим ин-струментом для снижения АД и уменьшения поврежде-ния органов-мишеней при ожирении и АГ, особенно вусловиях развития хронической сердечной недостаточ-ности. Прием антагонистов МР обеспечивает значитель-ный антигипертензивный эффект у резистентных клечению пациентов с ожирением, хотя не было выявленокорреляции между уровнями альдостерона в плазме иответом АД на блокаду МР. Антагонизм в отношении МРснижает клубочковую гиперфильтрацию, может иметьважное значение для нефропротекции. Снижение АД приприменении блокаторов МР у пациентов с ожирением ирезистентной гипертензией происходило, несмотря наодновременную терапию ингибиторами АПФ или БРА,что позволяет предположить, что активация МР приожирении может происходить независимо от AТ II-опо-средованной стимуляции секреции альдостерона. Поканедостаточно ясно, почему блокаторы МР так эффектив-ны для снижения АД при ожирении даже при отсутствиигиперальдостеронизма, особенно у пациентов, прини-мающих ингибиторы АПФ или БРА. Одно из объяснений
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состоит в том, что ожирение увеличивает чувствитель-ность к активации МР, опосредованной альдостероном. 
Почечная денервацияТри крупных исследования сообщили о значительномснижении АД при почечной денервации по сравнению симитацией процедуры у пациентов с АГ и резистентнойАГ [51, 52]. У собак с АГ и ожирением показано, что почеч-ная денервация очень эффективно снижает АД за счетуменьшения почечной СНА и увеличения экскреции нат-рия. Почечная денервация не считается потенциальноопасной процедурой, но сообщения о стенозе почечнойартерии после данной процедуры, предположительновызванном повреждением эндотелия радиочастотнымикатетерами, используемыми для абляции почечныхнервных волокон, делает дискутабельным широкоевнедрение данного вмешательства. 
Терапия, направленная на активацию
барорецепторовСистема Barostim Neo, одобренная Управлением СШАпо контролю пищевых продуктов и лекарств (FDA),включает генератор импульсов, имплантируемый подключицу, и проводник, присоединенный к стенке соннойартерии. После того как устройство имплантировано,врач тестирует и программирует его. Система активиру-ет барорецепторы, расположенные в стенке сонной арте-рии. В ответ на активацию мозг модулирует эфферент-ные пути, которые расслабляют кровеносные сосуды, за-медляют частоту сердечных сокращений и препят-ствуют выработке гормонов, связанных со стрессом,уменьшают симптомы сердечной недостаточности [53]. 
ЗаключениеИмеются неопровержимые доказательства того, чтоизбыточная масса тела и висцеральное ожирение яв-ляются основными причинами АГ, на которые, возмож-но, приходится 65–75% риска гипертонической болезниу человека. Хотя механизмы гипертонии, вызваннойожирением, все еще интенсивно изучаются, исследова-ния на экспериментальных животных и людях предпола-

гают важную роль нарушения натрийуреза, повышениядавления на ткани почки вследствие механического сжа-тия окружающей жировой клетчаткой и активации РААСи СНС. Поскольку ожирение и его метаболические и гемо-динамические последствия сохраняются в течение мно-гих лет, повреждение почек постепенно делает гипер-тензию более тяжелой и более устойчивой к терапии.Потеря массы тела эффективна для лечения АГ, однакомногие пациенты с ожирением не могут добиться адек-ватной потери веса и поддерживать массу тела за счетизменения образа жизни. Использование лекарственныхпрепаратов, бариатрических операций и процедур, обес-печивающих адекватную долгосрочную потерю массытела, способствует лучшему контролю АГ. Таким обра-зом, современные терапевтические подходы нацелены восновном на лечение гипертонии и метаболических по-следствий ожирения, включая СД, дислипидемию и вос-паление. В дополнение к рекомендациям по снижениюмассы тела необходимы специальные рекомендации полечению гипертонии, связанной с ожирением.Самой важной терапевтической целью для пациентов сожирением и гипертонией должно быть устранение ос-новных причин ожирения. Однако физиологические иповеденческие факторы, регулирующие энергетическийбаланс, все еще недостаточно изучены, несмотря на бур-ный рост исследований, связанных с ожирением, за по-следние два десятилетия и открытие многих адипоки-нов, желудочно-кишечных гормонов и путей ЦНС, кото-рые влияют на потребление пищи и расход энергии. К со-жалению, одни из ведущих механизмов, контролирую-щих энергетический баланс, такие как лептин и мелано-кортиновая система, также имеют тенденцию повышатьАД и ЧСС. Необходимы дальнейшие исследования длялучшего понимания молекулярных путей, которые свя-зывают метаболическую и сердечно-сосудистую регуля-цию. Возможно, в ближайшем будущем будут разработа-ны более эффективные методы лечения ожирения и, сле-довательно, контроля АД у таких пациентов. 
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клинический случай / Clinical case

Случай эугликемического диабетического
кетоацидоза, ассоциированного 
с применением ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
Л.Г. Стронгин1, Е.С. Малышева1, Т.В. Сергеева2, С.А. Тизяева2, Е.П. Морозова1

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия;2ГБУЗ НО «Городская клиническая больница №5 Нижегородского района города Нижнего Новгорода», Нижний Новгород, Россия
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АннотацияДиабетический кетоацидоз (ДКА), острое осложнение сахарного диабета (СД), характеризуется гипергликемией (уровень глюкозы веноз-ной плазмы >13 ммоль/л у взрослых и >11 ммоль/л у детей), гиперкетонемией (>5 ммоль/л), кетонурией (≥++), метаболическим ацидозом(рН<7,3) и различной степенью нарушения сознания или без нее. Гипергликемия при ДКА обладает вариабельностью и до 10% случаеввстречается эугликемический диабетический кетоацидоз (ЭДКА), который связывают с дефицитом углеводов в пище, рвотой, беремен-ностью, злоупотреблением алкоголем. В последнее время среди причин ЭДКА называется прием ингибиторов натрий глюкозного котранс-портера 2-го типа (иНГЛТ-2). В представленном случае ЭДКА развился у женщины 57 лет, с установленным 10 лет назад диагнозом СД 2-готипа, ИМТ – 37 кг/м2, плохим гликемическим контролем (HbA1c – 11,4%), после резкого снижения дозы инсулина и включения в лечениеагониста глюкагоноподобного пептида (ГПП)-1 и иНГЛТ-2. Несмотря на невысокие (для ДКА) показатели гликемии (при поступлении 12 ммоль/л, в последующие дни – не выше 10,0 мммоль/л), клиника и другие лабораторные признаки были типичны для ДКА, и, в силу не-достаточного введения инсулина (дозируемого по гликемии), прогрессировали: нарастала слабость, гипервентиляция, больная отказыва-лась от пищи, нарастала кетонурия, показатели кислотно-щелочного состояния крови свидетельствовали о метаболическом ацидозе с вы-сокой анионной разницей. Дальнейшее лечение в отделении реанимации и интенсивной терапии позволило прервать опасное развитие со-бытий. При дообследовании после выведения из ДКА у больной выявлен высокий титр антител к глютаматдекарбоксилазе и низкое содер-жание С-пептида, что позволило диагностировать латентный аутоиммунный диабет взрослых, т.е. состояние, которое является противопо-казанием к назначению иНГЛТ-2. Представленный случай свидетельствует о необходимости повышения подготовки врачей в вопросахпрофилактики, диагностики и лечения ЭДКА, связанного с приемом иНГЛТ-2.
Ключевые слова: сахарный диабет, иНГЛТ-2, эугликемический диабетический кетоацидоз, латентный аутоиммунный диабет взрослых,клинический случай.
Для цитирования: Стронгин Л.Г., Малышева Е.С., Сергеева Т.В. и др. Случай эугликемического диабетического кетоацидоза, ассоциирован-ного с применением ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа. FOCUS Эндокринология. 2020; 1: 60–65. DOI:10.47407/ef2020.1.1.0008
The case of euglycemic diabetic ketoacidosis associated 
with sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors application

Leonid G. Strongin1, Ekaterina S. Malysheva1, Tatyana V. Sergeeva2, Svetlana A. Tyzyaeva2, 
Elena P. Morozova1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia;2City Clinical Hospital №5, Nizhny Novgorod, Russia
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AbstractDiabetic ketoacidosis (DKA) is an acute complication of diabetes mellitus (DM). It is characterized by hyperglycemia (venous plasma glucose concen-trations >13 mm/l in adult and > 11 mm/l in children), hyperketonemia (>5 mm/l), ketonuria (≥++), metabolic acidosis (pH<7.3) and by different ex-tent of level of consciousness disorders or without them. Hyperglycemia in DKA shows variability and euglycemic diabetic ketoacidosis (EDKA) maydevelop in up to 10% of cases. This condition may be caused by carbohydrates deficiency in meal, vomiting, pregnancy, alcohol abuse. It must be notedthat recently sodium–glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT-2) application is named as a possible cause of euglycemic diabetic ketoacidosis.  In thereported case EDKA appeared in 57 years old woman with diagnosis of DM Type2 (was diagnosed 10 years ago) after abrupt reduction of insulin dose,GLP-1 agonist and SGLT-2 inhibitor prescription. Patient’s BMI was 37 kg/m2. Inadequate glycemic control (HbA1c – 11.4%) was revealed. Clinicalsymptoms and laboratory signs were characteristic for DKA in spite of relatively low results of glycemia for that condition (admission to hospital 12 mm/l, over the following days not above 10 mm/l) and continued to deteriorate because of insufficient dosage of insulin (dosed accordingglycemia): increasing extreme weakness, hyperventilation, anorexia, progressing ketonuria and results of acid-alkaline balance indicated high anion gapmetabolic acidosis. Further treatment and follow up in intensive care unit permitted to interrupt the development of life-threatening events. Later, labo-ratory results showed high titre of glutamic acid decarboxylase autoantibodies (GADA) and low C-peptide that helped to make diagnosis of latent autoim-
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mune diabetes of adults (LADA) that is contraindication for SGLT-2 inhibitors prescription. The presented case demonstrated the need for doctor’s pro-fessional education and qualification raising in matters related to prophylaxis, diagnostics and treatment of EDKA, provoked by SGLT-2 inhibitors.
Key words: diabetes mellitus, SGLT-2 inhibitors, euglycemic diabetic ketoacidosis, latent autoimmune diabetes in adults, case report.
For citation: Strongin L.G., Malysheva E.S., Sergeeva T.V. et al. The case of euglycemic diabetic ketoacidosis associated with sodium-glucose cotrans-porter 2 inhibitors application. FOCUS Endocrinology. 2020; 1: 60–65. DOI: 10.47407/ef2020.1.1.0008
АктуальностьДиабетический кетоацидоз (ДКА) – требующая экс-тренной госпитализации острая декомпенсация сахарно-го диабета (СД), с гипергликемией (уровень глюкозыплазмы >13 ммоль/л у взрослых и >11 ммоль/л у детей),гиперкетонемией (>5 ммоль/л), кетонурией (≥++), мета-болическим ацидозом (рН<7,3) и различной степеньюнарушения сознания или без нее [1]. Известно, однако,что типичная для ДКА гипергликемия обладает вариа-бельностью, в связи с чем J. Munro и соавт. ввели термин«эугликемический диабетический кетоацидоз» (ЭДКА)при описании 37 эпизодов диабетической метаболиче-ской декомпенсации с концентрацией глюкозы крови<16,7 ммоль/л (<300 мг/100 мл) и бикарбоната <10 ммоль/л у 17 больных СД 1-го типа (СД 1). [2]. Воз-никновение ЭДКА авторы связывали с воздействием ке-тогенных стресс-факторов в сочетании с ограничениемпоступления углеводов. Позже в качестве ЭДКА сталирассматривать случаи ДКА с уровнем гликемии ≤250 мг/дл (≤13,8 ммоль/л), которые составляют 10% отбольных ДКА [3]. К настоящему времени под ЭДКА пред-лагается понимать кетоацидоз при гликемии ниже 11,1 ммоль/л [4], т.е. ниже «диабетического значения»концентрации глюкозы при случайном определении.Российские рекомендации пока не содержат определе-ния ЭДКА, но поскольку в качестве минимального значе-ния для легкой степени тяжести ДКА принято 13 ммоль/л для взрослых [1], то оно, вероятно, тоже мо-жет служить в качестве критерия ЭДКА. Среди факторов,предрасполагающих к развитию ЭДКА, наряду с малока-лорийным питанием, беременностью, рвотой, кокаино-вой и алкогольной интоксикацией, в последнее времявсе чаще упоминаются ингибиторы натрий-глюкозногокотранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2).B 2015 г. Food and Drug Administration (FDA) сообщила о20 случаях ЭДКА, требующих госпитализации, у пациен-тов, принимающих иНГЛТ-2, за период с марта 2013 г. поиюнь 2014 г. [5]. FDA также опубликовала механизмы за-пуска кетоацидоза, такие как сопутствующие заболева-ния, снижение потребления пищи и жидкости, снижениедозы инсулина и употребление алкоголя. Европейскоеагентство по лекарственным средствам (EMA) сообщило,что по состоянию на май 2015 г. по всему миру в базе дан-ных EudraVigilance сообщалось о 101 ЭДКА у пациентов сСД 2-го типа (СД 2), получавших иНГЛТ-2 [6]. В то же вре-мя результаты исследования по канаглифлозину, опуб-ликованные N. Erondu и соавт., показали, что 6 из 12 па-циентов имели СД 1, латентный аутоиммунный диабетвзрослых (LADA) или положительный результат на анти-тела GAD65, т.е. у них также были сомнения в диагнозеСД 2. И даже те пациенты, у которых диагноз СД 2 былподтвержден, находились на лечении инсулином, т.е.имели значительную β-клеточную недостаточность [7].

Само по себе лечение иНГЛТ-2 также приводит к актива-ции кетогенеза. Это происходит потому, что, снижая кон-центрацию глюкозы в крови независимо от секреции ин-сулина, эта группа препаратов уменьшает стимуляциюсекреции инсулина и уменьшает его содержание в плаз-ме, секреция же глюкагона, напротив, повышается [8].Некоторая активация продукции кетоновых тел, преждевсего β-гидроксибутирата, может оказаться полезнойдля улучшения метаболизма миокарда [9].Таким образом, хотя сама фармакодинамика иНГЛТ-2предполагает активацию синтеза кетоновых тел, реаль-ная опасность чаще возникает при наложении этогосвойства на состояния, протекающие с β-клеточной недостаточностью. Однако на практике исключение дан-ной категории больных СД из числа все увеличивающе-гося контингента получающих этот, несомненно, пер-спективный класс препаратов, как и ведение ЭДКА, может оказаться не такой простой задачей. Об этом сви-детельствует приводимое ниже наблюдение.
Описание случаяБольная М., 57 лет, поступила в клинику 23 февраля2018 г. с жалобами на недомогание, общую слабость, го-ловную боль, тошноту и рвоту. Диагноз СД 2 установленв 2008 г., в момент постановки диагноза имела значи-тельный избыток массы тела: 99 кг, индекс массы тела(ИМТ) – 37 кг/м2. Лечение проводилось последовательнымвключением метформина, препаратов сульфонилмочеви-ны, ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), ноулучшение гликемического контроля на каждой ступенитерапии было кратковременным, больная худела и к2015 г. потеря массы тела составила 17 кг от исходной(82 кг, ИМТ=30 кг/м2), что происходило без каких-либоусилий со стороны пациентки. Неэффективность перо-ральной терапии послужила основанием для начала ин-сулинотерапии, которая проводилась с оптимизациейсхем, титрацией доз и сменой препаратов. С началом ин-сулинотерапии масса тела возросла на 8 кг (90 кг,ИМТ=33 кг/м2). К концу января 2018 г. схема медикамен-тозной сахароснижающей терапии была следующей: го-товая смесь инсулиновых аналогов (30/70) 3 раза в суткив общей дозе 98 ед. и фиксированная комбинация ДПП-4/метформин. На этом фоне самочувствие больнойухудшилось, беспокоили одышка, слабость, головные бо-ли. Гликемия натощак выросла до 10–14 ммоль/л и до16–17 ммоль/л выросла постпрандиальная гликемия.HbA1c достиг 11,4%. В связи с ухудшением гликемическо-го контроля пациентка госпитализирована в один из ста-ционаров города. Там схема терапии была радикальноизменена и свелась к следующему: ингибитор ГПП-1 под-кожно один раз в неделю, иНГЛТ-2 утром, готовая смесьаналогов инсулина 30/70 – 28 ед. перед ужином, метфор-мин 850 мг два раза в день. Больная была выписана из
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стационара 15.02.2018 в удовлетворительном состояниии с целевыми показателями гликемии. Дома вела при-вычный для себя образ жизни и соблюдала свой обыч-ный питьевой режим. Однако в течение недели самочув-ствие значительно ухудшилось: наросла резкая слабость,появились потеря аппетита, тошнота, рвота, похуданиена 4 кг. Бригадой скорой помощи доставлена в клинику.Семейный анамнез: мать и отец страдали СД. Сопут-ствующие заболевания: артериальная гипертензия втечение 15 лет, первичный гипотиреоз вследствие ауто-иммунного тиреоидита (медикаментозный эутиреоз –получает 100 мг левотироксина), лимитированная скле-родермия.
Результаты физикального, лабораторного
и инструментального исследованияСостояние больной при поступлении средней тяжести,сознание ясное. Сухость кожи и слизистых. Масса тела –86 кг, ИМТ – 32 кг/м2. Ритм правильный, 100 в 1 мин. Ар-териальное давление – 160/73 мм рт. ст. Живот мягкий,чувствительный в эпигастрии. Печень пальпируется на 2 см от края реберной дуги. Лабораторные данные припоступлении: лейкоцитоз (12,2×109/л) со сдвигом лейко-цитарной формулы влево (гранулоциты – 75,8%), гемо-глобин – 151 г/л, гематокрит – 44,6%, СОЭ – 6 мм/ч; гли-кемия – 12 ммоль/л, креатинин – 164,5 мкмоль/л, ско-рость клубочковой фильтрации – 33 мл/мин/1,73 м2 поCKD-EPI, билирубин и печеночные ферменты не изменены;удельный вес мочи – 1,025, белок мочи отрицательный,гликозурия – 28 ммоль/л, кетонурия – 1,5 ммоль/л (+).Больная была госпитализирована в палату терапевти-ческого отделения с диагнозом «сахарный диабет 2-готипа, осложненный легким диабетическим кетоацидо-зом». Назначен инсулин короткого действия в подкож-ных инъекциях по уровню гликемии и инфузионная те-рапия в объеме 1800 мл/сут (физиологический растворхлорида натрия). Был продолжен прием гипотензивных

препаратов, которыми пациентка длительно лечиласьамбулаторно (индапамид 1,25 мг + периндоприл 5 мг, би-сопролол 5 мг). Отменены ингибитор ГПП-1 и иНГЛТ-2.Самочувствие пациентки ухудшалось – нарастали сла-бость, одышка, анорексия, больная практически пол-ностью отказалась от пищи, потеряла 4 кг массы тела.Рвота при этом прекратилась, что, отчасти, мешало пра-вильной оценке клинической динамики. Также имелиместо и противоречивые показатели гликемии и кетону-рии, представленные в табл. 1.Таким образом, несмотря на сохраняющиеся невысо-кие (для ДКА) показатели гликемии (при поступлении –12 ммоль/л, в последующие дни – не выше 10,0 мммоль/л), нарастала слабость, увеличивалось ко-личество кетоновых тел в моче, а 27 февраля появилосьдыхание Куссмауля и заторможенность. Это, очевидно,свидетельствовало о метаболическом ацидозе, что и бы-ло подтверждено при определении кислотно-щелочногосостояния (КЩС): PH – 7,1, HCO3 – 5,8 ммоль/л, BE – 23,6.Отмечались гипонатриемия – 127,6 ммоль/л, содержа-ние калия было в пределах референсных значений (4,1 ммоль/л), содержание креатинина нормализова-лось. Анионная разница – 18,2 ммоль/л. Состоявшийсяконсилиум диагностировал ЭДКА, ассоциированный сприемом иНГЛТ-2 у больной СД с выраженной β-клеточ-ной недостаточностью. Тут же было установлено, что,несмотря на отмену иНГЛТ-2 врачом, пациентка продол-жала прием препарата по собственной инициативе. Пре-парат изъят у больной с ее согласия. Дальнейшее лече-ние осуществлялось в отделении реанимации и интен-сивной терапии (ОРИТ).В ОРИТ состояние расценено как крайне тяжелое. Быланалажена инфузия инсулина с начальной скоростью 0,1 ед/кг/ч и введение раствора глюкозы из расчета 4 гглюкозы на 1 ед инсулина в час. Начальная скорость вве-дения, исходя из массы тела больной, была рассчитана 8 ед/ч, количество вводимой глюкозы составило 32 г. 

Таблица 1. Динамика гликемии, кетонурии и дозы вводимого инсулина у больной К. в период пребывания в терапевтическом
отделении
Table 1. Dynamics of glycemia, ketonuria and insulin dosage in female patient K. during her stay in the therapy unit 

Дата (день, месяц) Время, ч Гликемия, ммоль/л Инсулин, ед. Кетонурия, ммоль/л

23.02

11.00 12,0 8 1,5

17.00 6,3 4

21.00 4,7 –

24.02

7.00 6,7 – 4,0

12.00 9,8 4

17.00 7,0 –

21.00 8,7 2

25.02

7.00 7,0 2 –

13.00 5,4 –

17.00 8,4 6

26.02

7.00 7,6 4 –

13.00 8,2 6

17.00 7,8 –

21.00 9,6 4

27.02 7.00 9,1 6 5,0
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В соответствии с этим в течение первого часа введено300 мл 10% раствора. Для регидратации использовантакже раствор хлористого натрия, за первый час введено750 мл. Во все растворы добавлен хлорид калия в дозе 1,5 г/ч. В дальнейшем скорость введения инсулина и ко-личество глюкозы постепенно уменьшалось по мере кор-рекции показателей КЩС. Принятые меры позволили втечение суток нормализовать РН, электролиты и количе-ство бикарбоната крови.В отделении больной назначена инсулинотерапия вбазисно-болюсном режиме (аналоги ультракороткого идлительного действия). В связи с сомнениями в диагнозеСД 2, проведено дообследование, результаты которогопредставлены в табл. 2.Результаты исследования антител к глутаматдекар-боксилазе убедительно подтверждают клинические дан-ные в пользу СД 1 (вариант LADA), результат теста на С-пептид также свидетельствует в пользу этого, посколь-ку его низконормальное значение получено на фоне ги-пергликемии. Показатели кортизола исключают надпо-чечниковую недостаточность, которую следовало дер-жать в поле зрения при наличии нескольких аутоиммун-ных процессов. Совокупность клинико-лабораторныхданных позволило поставить пациентке диагноз – «са-харный диабет 1-го типа». Она выписана из стационарана базисно-болюсной инсулинотерапии в суммарной до-зе 54 ед.Выписана в удовлетворительном состоянии, показате-ли гликемии в течение суток 7–11 ммоль/л. На визитечерез 3 мес после выписки больная, несмотря на реко-мендации врачей, самостоятельно вернулась к трехкрат-ному введению микса 30/70 в суммарной дозе 102 ед/сут, т.е. фактически к исходной дозе до назначе-ния иНГЛТ-2.Самочувствие удовлетворительное, показатели глике-мии в течение суток от 6,5 до 12,6, гипогликемий не от-мечено, кетоновых тел в моче при регулярном самоконт-роле не выявлено. HbA1c – 8,22%, т.е. на 3% меньше, чемдо событий, приведших к ЭДКА. Столь лучшие показате-ли на фоне практически той же сахароснижающей фар-макотерапии скорее всего можно объяснить повышени-ем приверженности пациентки врачебным рекоменда-циям после перенесенного острого метаболическогоосложнения СД.

ОбсуждениеОчевидно, что развитию острого метаболическогоосложнения – ДКА, в данном случае эугликемического,способствовал целый ряд упущений в ведении больной.Во-первых, не подвергался критической оценке диаг-ноз СД 2, хотя были основания для диагностическогопоиска в отношении латентного аутоиммунного диабе-та взрослых (LADA): быстрое снижение эффекта перо-ральной терапии, значительное снижение массы тела впериод, предшествующий инсулинотерапии, наличиесопутствующих аутоиммунного тиреоидита и лимити-рованной склеродермии. Безусловно, диагностическиетрудности создавала выраженная инсулинорезистент-ность, проявляющаяся в большой инсулинопотребно-сти и сохранении ожирения на фоне инсулинотерапии,что может наблюдаться у 50% больных LADA [10].Собственно, плохие показатели гликемического конт-роля на фоне высоких доз инсулина и стимулировалипоиск иных путей лечения, связанных с ограничениеминсулинотерапии, что, в итоге, и привело к развитиюкетоацидоза.Во-вторых, хотя низкий уровень гликемии не помешалпоставить диагноз ДКА, он оказался центральным пунк-том ошибочной врачебной тактики. Действительно,именно низкие дозы инсулина, которые определялись понизкому уровню глюкозы, оказались недостаточнымидля подавления кетоза (кстати, по нашему опыту, типич-ная ошибка при лечении ЭДКА любого происхождения).К тому же, не была проконтролирована отмена иНГЛТ-2,и больная продолжала принимать его первые 4 дня. Вме-сте с почти полным отказом от пищи это, с одной сторо-ны, способствовало увеличению продукции кетоновыхтел, а, с другой – приводило к неправильному дозирова-нию инсулина, в том числе и в ОРИТ, что привело к болеетяжелому и затяжному течению ДКА. Этот механизм раз-вития и усугубления ЭДКА у больных СД 1 при примене-нии иНГЛТ-2 в настоящее время хорошо изучен [11].Исходя из этого механизма, инсулинотерапия таких па-циентов должна осуществляться на фоне введения рас-твора глюкозы (5–10%), в объеме, необходимом для вве-дения инсулина со скоростью 0,1 ед/кг/ч до улучшенияпоказателей КЩС. К сожалению, действующие рекомен-дации [1] содержат только указание на то, что при сни-жении гликемии ниже 13 ммоль/л регидратацию следу-

Таблица 2. Результаты иммунохимического обследования больной К.
Table 2. Patient K. immunochemical testing results.

Тест Результат Единица измерения Должные значения

Антитела к бета-клеткам поджелудочной железы Отрицательный мг/г Отрицательный

Антитела к глутаматдекарбоксилазе 476.00 МЕ/мл <4,00

С-пептид 0,88 нг/мл 0,9–7,1

Кортизол 366,8 нмоль/л 166–507
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ет проводить 5–10% раствором глюкозы, но о том, чтопри ЭДКА с этого следует начать, упоминаний нет.Хотя нет сомнений, что прогрессирование кетоацидозау обсуждаемой больной связано с недостаточным введе-нием инсулина, однако темп этого прогрессированиябыл все же не столь стремительным, если сравнить «ни-чтожные» дозы инсулина в стационаре (6–12 ед/сут) спочти 100 ед/сут, до развития ЭДКА. Более того, дажепосле ликвидации кетоацидоза, суточная потребность винсулине вернулась к исходной только через 3 мес. Впол-не возможно, это связано с особенностями ЭДКА, ассо-циированного с приемом иНГЛТ-2, которые проанализи-рованы в работе J. Rosenstock и E. Ferrannini [12]. Главнойособенностью этого варианта кетоацидоза, в отличие отклассического ДКА, является не повышение, а пониже-ние инсулинорезистентности. Последнее связывают соснижением глюкотоксичности при использованиииНГЛТ-2 [13]. Пока неясно, внесут ли эти интересныеданные какие-либо изменения в клинические рекомен-дации по ведению ЭДКА.
ЗаключениеТаким образом, ЭДКА является нечастым, но вполнереальным и опасным осложнением СД у пациентов, при-нимающих иНГЛТ-2. В то же время информированностьврачей, даже эндокринологов, по данному вопросу явно

недостаточна, что и демонстрирует представленныйслучай. Это не удивительно, поскольку обсуждение ЭДКАв аспекте применения иНГЛТ-2 занимает ничтожно ма-лое место во все нарастающем потоке информации поэтому перспективному классу лекарственных средств.Среди отечественных публикаций нам удалось обнару-жить только одну статью, посвященную риску кетоаци-доза при лечении иНГЛТ-2 [14]. Особенности ведения па-циентов ЭДКА пока не нашли своего отражения в отече-ственных клинических рекомендациях. Признанная не-обходимость наличия у пациентов средств самоконтролякетонурии для использования в случае любого ухудше-ния самочувствия [15] также не является повседневнойпрактикой. Все эти недостатки, на наш взгляд, являютсядостаточно легко устранимыми при повышении внима-ния к риску ЭДКА при применении иНГЛТ-2. В этом,собственно, и заключается цель публикации нашего на-блюдения.
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АктуальностьКортикостероид-индуцированная миопатия (стероид-ная миопатия) – распространенная токсическая невоспа-лительная миопатия, которая возникает вследствие по-бочного эффекта применения глюкокортикостероидов
(ГКС). Впервые описание данного феномена приведено в1932 г. Харви Кушингом, как часть совокупности симпто-мов, наблюдаемых при синдроме Кушинга. Вместе с рас-пространением ГКС в середине прошлого века врачи ста-ли чаще сталкиваться с описанной патологией [1]. Кли-

Сочетание кортикостероид-индуцированной
миопатии и myasthenia gravis: трудности
диагностики
B.C. Джериева, С.С. Бровкина, Н.И. ВолковаФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
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АннотацияСтатья посвящена кортикостероид-индуцированной миопатии, которая является распространенным побочным эффектом примененияглюкокортикоидов. Рассмотрены патогенетические особенности, клинические проявления, диагностические и лечебные возможности.Также представлено клиническое наблюдение случая развития кортикостероид-индуцированной миопатии на фоне myasthenia gravis у па-циентки 77 лет. Ухудшение состояния (усиление затруднения речи, слабости) произошло после увеличения дозы метилпреднизолона с 20 до 40 мг/сут. Постепенное нарастание мышечной слабости привели к невозможности самообслуживания, к затруднению акта дыханияи глотания. Данный случай демонстрирует непростую ситуацию – необходимость дифференцировать признаки стероидной миопатии отухудшения основного нервно-мышечного заболевания. Описанная пациентка имела высокий риск развития кортикостероид-индуцирован-ной миопатии: скомпрометированное нервно-мышечное проведение, пожилой возраст, однако главным аргументом в пользу подозренияэтого диагноза явилась парадоксальная реакция после увеличения дозы препарата. Положительная динамика была отмечена через 3 дняпосле отмены метилпреднизолона. Учитывая ассоциацию меньшей мышечной массы и силы с неблагоприятным прогнозом основного за-болевания и более высокой смертностью, необходимо поддерживать высокий уровень настороженности в отношении кортикостероид-индуцированной миопатии среди врачей различных специальностей, встречающих пациентов с мышечной слабостью на фоне любой дозы,кратности и продолжительности приема ГКС-препаратов.
Ключевые слова: кортикостероид-индуцированная миопатия, глюкокортикоиды, побочный эффект, мышечная слабость, клиническийслучай.
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Combination of corticosteroid-induced myopathy and myasthenia
gravis: diagnostic difficulties
Irina S. Dzherieva, Snezhana S. Brovkina, Natalia I. Volkova Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia
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AbstractThe article is dedicated to corticosteroid-induced myopathy, which is a common side effect of the use of glucocorticoids. Pathogenetic features, clinicalmanifestations, diagnostic and therapeutic possibilities are considered. A clinical case of corticosteroid-induced myopathy in a 77-year-old patientwith myasthenia gravis is presented. Deterioration of the condition (increased speech difficulties, weakness) occurred after increasing the dose ofmethylprednisolone from 20 to 40 mg/day. The gradual increase in muscle weakness led to the impossibility of self-service, to difficulty in the act ofbreathing and swallowing. This case demonstrates a difficult situation – the need to differentiate the signs of steroid myopathy from the deteriorationof the neuromuscular disease. The patient had a high risk of developing corticosteroid-induced myopathy: compromised neuromuscular conduction,elderly age, but the main argument in favor of suspicion of this diagnosis was a paradoxical reaction after increasing the dose of the drug. A positivetrend was observed 3 days after the withdrawal of methylprednisolone. Given the association of lower muscle mass and strength with negative prog-nosis of the underlying disease and higher mortality, it is necessary to maintain a high level of alertness regarding corticosteroid-induced myopathyamong doctors of various specialties who meet patients with muscle weakness receiving glucocorticoids in any dose, frequency and duration.
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нические симптомы кортикостероид-индуцированноймиопатии не выражены, проявляются слабостью, атро-фией мышц, без сопутствующей боли, могут маскиро-ваться основным заболеванием.Патологическое влияние ГКС на мышцы обусловлива-ет увеличение риска падений и переломов [2]. В своюочередь, уменьшение мышечной массы и силы специали-сты различных областей рассматривают как предикторнеблагоприятного прогноза и более высокой смертности[3–5]. В связи с этим необходим высокий уровень насто-роженности в отношении кортикостероид-индуцирован-ной миопатии для ее своевременной идентификации иопределения тактики лечения.Кортикостероид-индуцированная миопатия более из-вестна среди пациентов, длительно получающих ГКС [6].При этом данное осложнение возникает достаточно ча-сто – у 42–83% пациентов [7]. К сожалению, истиннаяраспространенность остается под вопросом, посколькумногие больные сообщают о слабости и утомляемости вовремя терапии ГКС, что может быть упущено из внима-ния или списано на проявления ведущей патологии, осо-бенно при невыраженных жалобах.Считается, что фторированные ГКС (дексаметазон,триамцинолон и др.) оказывают большее токсическоедействие на мышечную ткань, чем нефторированные(преднизолон, метилпреднизолон и др.) [8]. Типично ят-рогенная миопатия развивается при использовании от10 мг в день преднизолона или эквивалентного ему пре-парата в течение более 4 нед. А более высокие дозы (40–60 мг в день) преднизолона, применяемые в течениеот 2–3 нед, связаны с еще более выраженными проявле-ниями [6].Развитие острой стероидной миопатии, возникающейменьше чем через 2 нед после старта ГКС, традиционносвязывают с применением высоких доз ГКС у пациентов,находящихся на искусственной вентиляции легких(ИВЛ), получающих курареподобные миорелаксанты [6].Однако описаны случаи развития острой стероидноймиопатии через неожиданно короткие периоды послевведения препарата (через 1 ч; 1–3 дня) у пациентов ибез ИВЛ [9, 10].Интересно, что даже относительно низкие дозы илиоднократное применение ГКС, не только внутривенно иперорально, но и при внутримышечном, внутрисустав-ном, а также эпидуральном и даже ингаляционном спо-собе введения также могут вызывать поражение мышц.Так, M. Haran и соавт. подчеркивают, что любой ГКС-пре-парат вне зависимости от дозы или способа введения, атакже длительности терапии может спровоцироватьразвитие кортикостероид-индуцированной миопатии[9].Стоит отметить, что пожилые люди с изначально болеенизкой мышечной массой предрасположены к развитиюосложнения ГКС-терапии. Наличие нервно-мышечныхзаболеваний, хронических заболеваний дыхательной си-стемы, онкологии, травмы спинного мозга, иммобилиза-ции, недостаточности питания, а также малоподвижныйобраз жизни являются факторами риска более выражен-

ных проявлений миопатии. Отмечено, что пациенты с
myasthenia gravis, получающие ГКС с иммуносупрессив-ной целью, могут испытывать ухудшение симптомов ос-новного заболевания до развития миастенического кри-за и находятся в группе риска развития кортикостероид-индуцированной миопатии. При отмене ГКС-терапииони отмечают улучшение общего состояния, вплоть дополного восстановления двигательной активности [9,11–13].Терапия ГКС нарушает анаболические процессы и уси-ливает катаболизм мышечных волокон. Нарушается пе-редача сигнала инсулиноподобным фактором роста-1(ИФР-1), подавляется киназа Akt1 (главная изоформа Aktсемейства протеинкиназы В) и увеличивается количе-ство мышечно-специфической E3 убиквитинлигазы ат-рогин-1/MAFbx (F-box Protein 32), которая нацелена надеградацию мышечных белков [14, 15]. Также в расщеп-лении белка, диссоциации миозина и актина играет рольактивация кальпаинов (кальций-зависимая система) икатепсинов (лизосомальная система) [8, 16]. Апоптозмиоцитов при ГКС-терапии происходит при активациирецепторных сигнальных путей и митохондриальныхсигнальных путей, включающие каскад каспаз и цито-хром С [16, 17].Кроме того, ингибируется транспорт аминокислот вклетку, дифференцировка мышц за счет усиленной де-градации через убиквитинирование MyoD (главныйтранскрипционный переключатель развития и регене-рации мышц) [8, 18]. ГКС препараты с минералокорти-коидным эффектом приводят к снижению уровня калияи фосфора, что может усиливать мышечную слабость [8].Сложность при диагностике сохраняется и при морфо-логическом исследовании. При биопсии мышц не вы-являют признаков воспаления или некроза. Гистологияпоказывает атрофию мышечных волокон II-b типа применьшем изменении волокон I типа, централизациюядер, различный размер волокон. Данные находки не яв-ляются специфическими. Поражение преимущественногликолитических быстрых волокон II типа обусловлива-ет большее вовлечение скелетной мускулатуры конечно-стей, нежели чем дыхательной [19].Пациенты с кортикостероид-индуцированной миопа-тией жалуются на слабость проксимальных мышц конеч-ностей разной выраженности, утомляемость. Мышцыпояса нижних конечностей поражаются чаще и раньшемышц верхнего пояса. Субъективно слабость отмечаютдо 60% пациентов, у 20% были выявлены объективныепризнаки снижения мышечной силы при физикальномобследовании [20]. Было обнаружено влияние полимор-физма гена глюкокортикоидного рецептора на силу ки-стевого захвата у пациентов с эндогенным синдромомКушинга. Так, обладатели минорной аллели A3669G бы-ли сильнее, чем пациенты с аллелью дикого типа. А муж-чины, носители дикого типа ER22/23EK, демонстрирова-ли более низкую силу, чем носители минорной аллели[21]. Данная находка может объяснить различия про-явлений кортикостероид-индуцированной миопатиисреди пациентов. Также обнаруживают другие признаки
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побочных эффектов ГКС-терапии, такие как кушингоид-ный фенотип (перераспределение жировой клетчатки,так называемое диспластическое ожирение), нарушениеуглеводного обмена, дислипидемия, гипертензия, нару-шение костного метаболизма и др. [22].В настоящий момент специфических способов диагно-стики кортикостероидной миопатии не найдено. Повы-шение ферментов креатинфоcфокиназы, альдолазы, лак-татдегидрогеназы, аспартатаминотрансферазы не про-исходит. Однако отклонения могут быть зафиксированыв раннем периоде заболевания или острой стероидноймиопатии у пациентов в критическом состоянии [23].Электронейромиография не позволяет верифицироватьизменения либо демонстрирует невыраженное умень-шение амплитуды потенциалов двигательных единициз-за отсутствия возможности определить активностьволокон II-b типа изолированно [19]. В литературе опи-сано применение ультрасонографии мышц, которая вы-являла повышение интенсивности эхо-сигнала при син-дроме Кушинга, которое приходило в норму после опера-тивного лечения заболевания [24, 25]. Вероятно, при по-лучении большего количества данных, этот способ мо-жет помочь оценить прогрессирование кортикостероид-ной миопатии и ранний ответ на лечение у пациентов ссиндромом Кушинга. Остальные визуализирующие ме-тоды, например магнитно-резонансная томография, ис-пользовались редко [1], в основном при исключении дру-гого заболевания.Как было упомянуто выше, биопсия мышц не выявляетхарактерных изменений, только атрофию мышечных во-локон. Но может использоваться в качестве дифференци-альной диагностики с воспалительными миопатиями.Основной терапевтический подход – полная отменаГКС, если позволяет клиническая ситуация, или макси-мальное снижение дозы препарата. Также требуется мо-ниторинг возникновения надпочечниковой недостаточ-ности и оценка динамики основного заболевания припрекращении ГКС-терапии. Возможен переход со фтори-рованных ГКС на нефторированные, так как последниеобладают меньшим токсическим действием [23]. Описа-ны экспериментальные подходы к лечению в виде экзо-генного введения животным инсулиноподобного факто-ра роста-1, креатина, андрогенов [19]. Также известныпопытки уменьшения токсического действия дексамета-зона за счет его нанотранспортировки [26], использова-ние супрамолекулярного гидрогеля с частицами, имити-рующими ИФР-1 и устраняющими глюкокортикоид-ин-дуцированную дисфункцию миобластов [27]. Подобныеработы имеют экспериментальный характер и пока немогут рассматриваться для использования в клиниче-ской практике. 
Описание случаяПациентка, 77 лет, доставлена скорой помощью в отде-ление неврологии клиники ФГБОУ ВО РостГМУ Минздра-ва России с жалобами на затруднение акта дыхания, гло-тания, слабость в конечностях, неспособность к само-обслуживанию, птоз. По данным компьютерной томогра-

фии, исключено острое нарушение мозгового кровоснаб-жения, в связи с нарастающими жалобами больная былагоспитализирована в реанимацию.Из анамнеза стало известно, что около 2 мес назад па-циентка отметила появление левостороннего птоза,трудности при глотании. Неврологом рекомендовановыполнение магнитно-резонансной томографии, кото-рая не выявила острой патологии. После чего по местужительства был установлен диагноз – myasthenia gravis.Было подтверждено наличие аутоантител к никотиново-му ацетилхолиновому рецептору. Пациентке назначеныпиридостигмина бромид 60 мг/сут, метилпреднизолон20 мг/сут в течение 5 дней. Женщина отметила некото-рое улучшение самочувствия. После очередного осмотраневролога доза метилпреднизолона была удвоена до 40 мг/сут. Медицинские документы, подтверждающиефакт этой рекомендации, не представлены. Более веро-ятно самостоятельное повышение дозы пациенткойвследствие утери консультационного листа и ее забыв-чивости. После первого дня применения 40 мг метил-преднизолона появилось некоторое ухудшение: сла-бость и затруднение речи усилились. Пациентка само-стоятельно вернулась к прежней дозе ГКС через 3 дня, ноулучшения не последовало. Постепенно состояние ухуд-шалось, в связи с чем женщина вызвала скорую помощь ипопала под настоящее наблюдение.Из анамнеза жизни выяснено, что пациентка имеет со-путствующие заболевания: гипертоническую болезнь,ишемическую болезнь сердца, сахарный диабет 2-го ти-па. По поводу чего получает препарат ингибиторов ан-гиотензинпревращающего фермента, β-адреноблокатор,статины, а также инсулинотерапию в течение длитель-ного времени.
Ключевые результаты физикального, лабораторного и

инструментального исследования. При объективномосмотре отмечались гиперстенический тип телосложе-ния, индекс массы тела – 39 кг/м2, преимущественное от-ложение жировой ткани в области живота и лица. Дыхание самостоятельное. Артериальное давление –250/100 мм рт. ст., пульс – 87 уд/мин; уровень К – 8,76 ммоль/л (норма 3,5–5 ммоль/л), креатинин – 481 ммоль/л (44–124), глюкоза – 16 ммоль/л. Была заподозрена кортикостероид-индуцированнаямиопатия, после чего принято решение о полной отменеметилпреднизолона. Улучшение состояния было отмече-но через 3 дня. Биопсия мышц показала: атрофия мышеч-ных волокон I и II типов. Признаки некроза, регенерацииили воспаления выявлены не были. Таким образом, диаг-ноз кортикостероидной миопатии был подтвержден. Ар-териальное давление, гликемия, уровень калия и креати-нина вернулись в норму. Были скорректированы антиги-пертензивная терапия и отменен прием гиполипидеми-ческих препаратов в связи с их вероятным негативнымвлиянием на мышечные волокна на фоне миастении[28].
Исход. Пациентка выписана в удовлетворительном со-стоянии. Женщина не предъявляла активных жалоб, вер-нулась возможность к самообслуживанию, однако ино-
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гда помощь посторонних все еще требовалась. Были до-стигнуты целевые значения давления и глюкозы крови.Были рекомендованы рациональный режим физическойактивности, а также диспансерное наблюдение невроло-га и эндокринолога.
ОбсуждениеДиагноз кортикостероид-индуцированной миопатииявляется клиническим, поскольку до настоящего време-ни нет достоверных биохимических маркеров или ин-струментальных исследований, обладающих высокойспецифичностью и позволяющих достоверно подтвер-дить диагноз [29]. Диагноз считается установленным, ес-ли мышечная сила увеличивается после отмены илиуменьшения дозы ГКС через 3–4 нед, однако иногда пе-риод восстановления занимает большее время [23].Особенно непростая задача встает перед врачом принеобходимости отличить признаки стероидной миопа-тии от ухудшения основного нервно-мышечного заболе-вания. Описанный клинический случай демонстрируетвозникновение кортикостероид-индуцированной мио-патии на фоне миастении гравис после применения нефторированного ГКС-препарата. Пациентка имела вы-сокий риск развития данного осложнения: скомпромети-

рованное нервно-мышечное проведение в результатемиастении гравис, применение статинов, оказывающихмиопатическое действие, а также пожилой возраст и ма-лоподвижный образ жизни. Однако главным аргументомв пользу диагноза являлась парадоксальная реакцияпосле увеличения дозы ГКС в виде ухудшения состояния(усугубление признаков миопатии).
ЗаключениеКортикостероид-индуцированная миопатия – частоупускаемый из виду диагноз. Ее симптомы могут бытьприсвоены основной патологии, по поводу которой па-циент получает ГКС. Это удлиняет время постановки ди-агноза, увеличивает заболеваемость и тяжесть проявле-ний. Таким образом, высокий уровень настороженностив отношении кортикостероид-индуцированной миопа-тии должен поддерживаться среди врачей различныхспециальностей относительно пациентов с мышечнойслабостью в любой мышечной группе, особенно при ис-пользовании ГКС в любой дозе, кратности и продолжи-тельности их приема.
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