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Предлагаем вашему вниманию первый номер научно-прак-тического журнала «Focus Эндокринология» 2021 г., посвя-щенный коморбидности в эндокринологии. Современныйвзгляд на ведение пациентов с эндокринными заболевания-ми все больше и больше приобретает междисциплинарныйхарактер. Как правило, комплексное лечение складываетсяиз необходимости влиять на разные патологические меха-низмы, вместе с этим ориентировано на всестороннюю орга-нопротекцию и сохранение продолжительности и качестважизни. Особенно важно, что современные возможности ме-дицины позволяют это сделать. Сегодня научные открытия и данные фундаментальных ис-следований чрезвычайно стремительно внедряются в прак-тику, формируются и обновляются клинические рекоменда-ции, стандартизуется ведение эндокринных больных, в свя-зи с чем как терапевтам, врачам общей и семейной практи-ки, так и узким специалистам необходимо перманентно исвоевременно обновлять свои знания. Все это стараемсяобеспечить на страницах нашего журнала, доступного как в печатном, так и электронном формате. В данном номере мы обсуждаем актуальный вопрос пре- и послеоперационного ведения пациентов,которым проводится бариатрическое вмешательство, которое может быть эффективным, как пока-зывают последние исследования, не только в снижении массы тела, но и в достижении продолжи-тельной компенсации и ремиссии сахарного диабета 2-го типа. Вы познакомитесь с российским опы-том проведения бариатрического лечения и важнейшими рекомендациями по последующей микро-элементной поддержке. Большой блок информации посвящен роли самоконтроля в управлении са-харным диабетом в свете новых технических возможностей, роли суточного амбулаторного профиляв ведении гестационного диабета. Безусловно, мы коснемся и актуальных вопросов вакцинации отCOVID-19 эндокринных пациентов, вы познакомитесь с нарушениями коагуляционных свойств кро-ви при COVID-19 и сопутствующем сахарном диабете и их значении в исходах заболевания.Уважаемые коллеги, выражаю свою надежду на то, что собранный в номере материал будет полезени интересен.
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ВведениеОжирение – хроническое заболевание, гетерогенное поэтиологии и клиническим проявлениям, прогрессирую-щее при естественном течении, характеризующееся из-быточным отложением жировой массы в организме [1].Давно известно, что ожирение не только снижает общуюпродолжительность жизни, но и приводит к инвалидно-сти людей, в том числе молодого возраста, из-за частого

развития тяжелых коморбидных заболеваний [2]. Повы-шенный индекс массы тела (ИМТ) служит одним из ос-новных факторов риска развития предиабета и сахарно-го диабета 2-го типа (СД 2), сердечно-сосудистых заболе-ваний (ССЗ), дислипидемии, синдрома обструктивногоапноэ сна, нарушений опорно-двигательной системы, не-которых злокачественных опухолей, неалкогольной жи-ровой болезни печени (НАЖБП) и репродуктивных нару-
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шений [1, 2]. В связи с тем что риск этих неинфекцион-ных заболеваний возрастает по мере увеличения ИМТ,особое внимание следует обратить на пациентов с мор-бидным (тяжелым) ожирением. Морбидное ожирениеопределяется как избыточное отложение жировой мас-сы с ИМТ≥40 кг/м2 или с ИМТ≥35 кг/м2 при наличиисерьезных осложнений, связанных с ожирением [1]. Од-ной из возможных опций лечения этой категории паци-ентов является бариатрическая хирургия.
АктуальностьРаспространенность ожирения ежегодно растет вовсех странах мира, и, соответственно, увеличивается ко-личество ассоциированных с ним заболеваний, что дела-ет ожирение глобальной проблемой современности. Согласно данным центров по контролю и профилактикезаболеваний США (CDC), с 1999–2000 по 2017–2018 гг.распространенность ожирения в США увеличилась с 30,5до 42,4%, а распространенность тяжелого ожирения – с 4,7 до 9,2% [3]. Среди населения Российской Федерацииотмечается та же тенденция к стремительному ростучисла людей с ожирением в популяции – с 1993 по 2013 г.распространенность ожирения увеличилась с 10,8 до26,9% среди мужчин и с 26,4 до 30,8% среди женщин [4].Всего, по данным Всемирной организации здравоохране-ния от 2016 г., в России 23,1% населения обоих половстарше 18 лет имеет показатели ИМТ≥30 кг/м2 [2, 5].В связи с вышесказанным во всем мире в последниедесятилетия широко используются хирургические ме-тоды лечения тяжелых форм ожирения – различныевиды бариатрических операций. Динамика измененияколичества бариатрических процедур с 2011 по 2018 г.,по данным Американского общества метаболической ибариатрической хирургии (ASMBS), представлена нарис. 1 и 2. Бариатрическая хирургия преследует цельне только уменьшить массу тела пациента, но и до-стичь благоприятных метаболических эффектов (нор-мализации гликемии, липидного профиля) и снизитьриск развития заболеваний, связанных с ожирением [1,6]. По оценке Международной федерации хирургииожирения и метаболических нарушений (IFSO), черезгод после проведения хирургического лечения ожире-ния пациенты теряют в среднем 28,9% от исходноймассы тела. При этом наблюдается значительное улуч-шение углеводного обмена – до 66,1% пациентов, прини-мавших ранее лекарственные средства по поводу СД 2,смогли полностью отказаться от терапии и при этомсохранить целевые значения гликемии. IFSO отметили,что достижение ремиссии СД 2 напрямую зависело отдостигнутой потери массы тела [6]. Кроме того, по дан-ным клинических исследований, бариатрическая хи-рургия способствует снижению сердечно-сосудистыхфакторов риска (артериальной гипертензии, дислипи-демии, инсулинорезистентности), развитию благопри-ятных изменений геометрии сердца и увеличениюфракции выброса левого желудочка и, как следствие,уменьшает десятилетний риск развития сердечно-со-судистых событий и смертности от ССЗ на 50% [7, 8].

В настоящее время бариатрическая хирургия считает-ся самым эффективным методом лечения ожирения, од-нако она показана тем пациентам, которые получат отпроведения операции наибольшую пользу [6]. Хирурги-ческое лечение может быть назначено в отсутствие достижения целей после нескольких попыток консерва-тивного лечения ожирения или при наличии противопо-казаний к медикаментозной терапии. Бариатрическиеоперации показаны пациентам с ИМТ≥40 кг/м2 или сИМТ 35–40 кг/м2 при наличии сопутствующих ожирениюзаболеваний в отсутствие противопоказаний к хирурги-ческому лечению ожирения [1].Следует учитывать, что пациенты, перенесшие хирур-гическое лечение ожирения, должны пожизненно нахо-диться под регулярным наблюдением опытной много-профильной команды специалистов c целью своевремен-ной диагностики и коррекции осложнений, связанных споследствиями бариатрических операций [1, 9]. Одно изтаких осложнений – развитие дефицита витаминов имикроэлементов после проведения хирургического вмешательства, что связано с частым наличием низкихконцентраций этих микронутриентов у пациентов с ожи-рением еще до оперативного лечения и усилением их не-достаточности вплоть до яркой клиники дефицита в послеоперационном периоде из-за дополнительногонарушения поступления и всасывания необходимого ко-личества витаминов и минералов [1, 9]. В связи с этимпре- и послеоперационный биохимический мониторинги назначение приема необходимых микронутриентов за-нимают особое место в бариатрическом лечении пациен-тов с ожирением [9].В большинстве руководств по ведению пациентов сожирением делается акцент на необходимости диагно-стики дефицита микронутриентов и пожизненного

Рис. 1. Динамика изменения количества бариатрических
процедур с 2011 по 2018 г., по данным ASMBS.
Fig. 1. Trends in bariatric surgery procedures number in 2011-2018
according to ASMBS.
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приема комплекса витаминов и минералов [1, 10–12]. А вноябре 2020 г. были опубликованы обновленные реко-мендации Британского общества по проблемам ожире-ния и метаболической хирургии (ВОМSS) по биохимиче-скому мониторингу и замещению микронутриентов у па-циентов, перенесших бариатрическую операцию (преды-дущая редакция от 2014 г.). Они охватывают предопера-ционный скрининг и послеоперационное наблюдениепациентов, обзор витаминных и минеральных добавок, атакже коррекцию дефицита микронутриентов до и послехирургического лечения ожирения [9]. Обзору данныхрекомендаций и будет посвящена настоящая публика-ция.
Предоперационное обследованиеСогласно обновленным рекомендациям BOMSS, не-обходимо провести комплексную оценку питания и ла-бораторное обследование всех пациентов, которым пла-нируется проведение бариатрической операции [9].Известно, что ожирение служит независимым факто-ром риска развития инсулинорезистентности, раннихнарушений углеводного обмена, СД 2 и дислипидемии [1,2]. Пациенты с ожирением без СД должны проходитьежегодный скрининг на наличие диабета, а у пациентовс СД 2 в предоперационном периоде должен быть достиг-нут оптимальный гликемический контроль. Кроме того,

данные об исходном уровне гликированного гемоглоби-на (HbA1c) помогут оценить эффективность проведеннойбариатрической операции [9]. Исследование липидногопрофиля до и после проведения хирургического лечениянеобходимо для оценки клинического эффекта, а также сцелью своевременного назначения гиполипидемическойтерапии [9].В связи с тем что 20–65% пациентов с ожирением 1–2-йстепени и 40–85% лиц с тяжелым ожирением имеютНАЖБП, у большинства людей с повышенным ИМТ мож-но обнаружить функциональные нарушения печени отнезначительных до выраженных, которые необходимосвоевременно диагностировать [9, 13, 14]. Кроме того,морбидное ожирение служит фактором риска наруше-ния функции почек и развития терминальной почечнойнедостаточности [9, 15–17].Другой частой, но менее обсуждаемой проблемой па-циентов с тяжелым ожирением является витаминная имикроэлементная недостаточность. Наиболее часто та-кие пациенты имеют анемию (железодефицитную – до47% случаев, фолиеводефицитную – до 63%, B12-дефи-цитную – до 23%) и дефицит витамина D [9].Развитие железодефицита при ожирении может бытьсвязано с несколькими механизмами. Во-первых, проду-цируемые в жировой ткани провоспалительные цитоки-ны (интерлейкин-1, интерлейкин-6) являются мощными

Рис. 2. Частота проведения разных видов бариатрических операций в 2011–2018 гг., по данным ASMBS.
Fig. 2. Various bariatric surgery procedures’ rate in 2011–2018 according to ASMBS.
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индукторами экспрессии гепсидина, который, в своюочередь, снижает функцию ферропортина – белка-экс-портера железа, осуществляющего перенос железа из эн-тероцитов в кровоток. В результате этого взаимодей-ствия снижается абсорбция железа, поступающего в же-лудочно-кишечный тракт. Во-вторых, некоторые авторыпредполагают, что провоспалительные цитокины нега-тивно влияют на синтез эритропоэтина (ЭПО), а такжеснижают ответ клеток-предшественников эритроидногоряда на ЭПО, как при анемии хронических заболеваний.Также имеются данные, что богатая жирами диета можетуменьшать всасывание железа в кишечнике гепсидин-независимым путем. Кроме того, обсуждается роль дефи-цита меди в метаболизме железа посредством измене-ния активности ферроксидазы, а также возможность сек-реции гепсидина непосредственно жировой тканью [18,19].Согласно данным клинических исследований, у паци-ентов с избыточной массой тела и ожирением недоста-точность витамина B12 встречается чаще, чем у пациен-тов с нормальной массой тела [20, 21]. При этом, по дан-ным Y. Sun и соавт. (n=9075), статистически значимая об-ратная связь между уровнем витамина B12 и тяжестьюожирения не зависит от демографических и социально-экономических факторов, образа жизни пациента, ис-пользования лекарств, которые могут влиять на уровеньвитамина B12 в сыворотке крови, использования пище-вых добавок или времени голодания. Механизмом, лежа-щим в основе этой ассоциации, может быть нарушениевсасывания витамина B12 в кишечнике из-за влиянияпровоспалительных цитокинов или изменений в составемикробиоты. Однако причинно-следственная связь меж-ду ожирением и дефицитом В12 требует дальнейшего из-учения [20]. Также существуют сообщения о наличии де-фицита фолиевой кислоты у пациентов с ожирением ещедо проведения бариатрической хирургии [9, 22].Высокая распространенность дефицита витамина D улюдей с ожирением – хорошо известный факт [23–25]. Новопрос о том, служит ли низкий уровень витамина Dследствием или одной из причин ожирения, до сих поростается предметом активной дискуссии. Возможнымимеханизмами развития недостаточности и дефицита ви-тамина D при ожирении считают увеличение количестважировой ткани (перераспределение по компартментам),секвестрацию витамина D в жировой ткани, нарушение25-гидроксилирования витамина D в печени на фонеНАЖБП, меньшее время нахождения на солнце из-за низ-кой мобильности и особенностей в выборе одежды,влияние пищевых привычек. В свою очередь, по даннымнекоторых авторов, дефицит витамина D может способ-ствовать развитию ожирения посредством активациилипогенеза, обусловленного как самим низким уровнем25-ОН-витамина D, который в норме ингибирует диффе-ренцировку преадипоцитов в зрелые адипоциты, так иповышением притока кальция в клетки жировой тканина фоне компенсаторного повышения паратиреоидногогормона (ПТГ). Однако к настоящему моменту нет кли-нических исследований, которые бы убедительно дока-

зали роль витамина D в развитии или предрасположен-ности к ожирению [23].Несколько реже у пациентов с ожирением можно обна-ружить низкие уровни тиамина, витамина А, цинка и ме-ди. А после проведения бариатрической операции рискразвития дефицита вышеописанных микронутриентовувеличивается из-за недостаточного потребления их спищей и/или снижения абсорбции [9].Именно поэтому в предоперационном периоде следуетсделать акцент на выявлении нарушений углеводногообмена, дислипидемии, анемии, нарушении функциипечени и почек и дефиците микронутриентов. Комплексисследований предоперационного скрининга у пациен-тов перед проведением бариатрической операции, реко-мендуемый BOMSS, подробно описан в табл. 1.У всех пациентов выявленный дефицит питательныхвеществ должен быть устранен до проведения бариатри-ческой операции. Следует также обратить внимание нато, что большинству людей с ожирением в рамках пред-операционной подготовки назначается соблюдение низ-кокалорийной/низкоуглеводной диеты. Поскольку этидиеты не всегда являются полноценными с точки зрениямакро- и микроэлементного состава, не стоит забывать оназначении пациентам поливитаминных и минеральныхдобавок при составлении диетических рекомендаций [9].
Послеоперационный биохимический мониторингПосле проведения бариатрической операции все паци-енты нуждаются в регулярном мониторинге в течениевсей последующей жизни с целью своевременного 

Таблица 1. Предоперационное обследование пациентов,
которым планируется проведение бариатрической операции [9]
Table 1. Preoperative evaluation of patients scheduled for bariatric 
surgery [9]

Обязательно включите в предоперационный скрининг:

Общий анализ крови с оценкой уровня гемоглобина

Ферритин

Фолиевая кислота (витамин B9)

Витамин B12

Анализ фосфорно-кальциевого обмена (25-ОН-витамин D,
сывороточные уровни кальция и ПТГ)

Гликированный гемоглобин (HbA1c)

Липидный профиль

Функциональные пробы печени и почек

Рассмотрите возможность оценки (у пациентов, которым
планируется проведение билиопанкреатического шунтирования
с выключением двенадцатиперстной кишки или у которых
можно подозревать дефицит этих микроэлементов):

Витамин А

Цинк

Медь 

Селен

Рутинный скрининг НЕ рекомендуется:

Тиамин (витамин B1)

Магний
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выявления дефицита питательных веществ и контроляосложнений. В течение первого года после хирургиче-ского вмешательства комплексное лабораторное обсле-дование проводится через 3, 6 и 12 мес после операции, азатем ежегодно [9]. Список исследований послеопера-ционного биохимического мониторинга приведен втабл. 2.Часто у пациентов после бариатрической операции мо-жет быть обнаружена анемия, связанная с дефицитомжелеза, витамина B12 или фолиевой кислоты. Железоде-фицитная анемия может возникать из-за недостаточно-го потребления железа с пищей, снижения кишечной аб-сорбции и, у некоторых женщин, из-за обильной потерикрови во время менструации. При этом высокий рискразвития B12-дефицитной анемии имеют пациенты, ко-торым была выполнена рукавная резекция желудка, га-строшунтирование по Ру или билиопанкреатическоешунтирование с выключением двенадцатиперстнойкишки из-за снижения кислотности желудка и недоста-точного синтеза внутреннего фактора Касла, развиваю-щегося после хирургического вмешательства на желуд-ке. B12-дефицитная анемия чаще развивается спустя не-сколько лет после операции, так как внутренних запасов

витамина B12 обычно хватает на 2–5 лет. Кроме мегало-бластной анемии недостаток витамина В12 ведет к разви-тию неврологических нарушений. Операции на тонкойкишке, такие как гастрошунтирование по Ру и билиопан-креатическое шунтирование с выключением двенадца-типерстной кишки, могут повлиять на всасывание фо-лиевой кислоты. При недостаточном потреблении пищи,богатой витамином B9, или несоблюдении рекомендацийпо потреблению пищевых добавок фолиеводефицитнаяанемия может развиваться и у пациентов, которым быливыполнены другие виды бариатрических операций.Именно поэтому у всех пациентов, перенесших хирурги-ческое лечение ожирения, в обязательном порядке долж-ны регулярно выполняться исследования общего анали-за крови и уровней ферритина, витаминов B9 и B12 [9].Особое внимание следует обратить на критерии выборажелезосодержащих препаратов, особенно на такие, какэффективность и безопасность. В этой связи известнымявляется тот факт, что препараты железа для перораль-ного приема плохо переносятся, что является фактором,существенно ограничивающим их применение у пациен-тов. Особенно плохо переносится длительный прием не-органических солей железа (сульфат железа) [44, 45]. По-этому для терапии железодефицитной анемии необходи-мо использовать эффективные и безопасные формы же-леза. Установлено, что биодоступность бисглицината же-леза в 3,7 раза превышает биодоступность сульфата же-леза, а его всасывание составляет 70–75%. Вместе с темLD50 для железа из аминокислотного хелатного ком-плекса в 2,6 раза выше (825 мг железа на кг), чем для же-леза из сульфата железа (II) (319 мг железа на кг), что го-ворит о его безопасности [46, 47].Учитывая высокую биодоступность и хорошую пере-носимость, бисглицинат железа может рекомендоватьсяв качестве первой линия для коррекции железодефицит-ной анемии.Все пациенты, перенесшие в анамнезе бариатрическуюоперацию, имеют высокий риск развития недостаточно-сти или дефицита витамина D и связанного с ними вто-ричного гиперпаратиреоза. В связи с этим в послеопера-ционном периоде необходимо контролировать уровни25-ОН-витамина D и кальция. Поддержание оптималь-ных уровней 25-ОН-витамина D позволяет профилакти-ровать развитие вторичного гиперпаратиреоза, улуч-шить показатели минеральной плотности кости и сни-зить риск остеопоротических переломов. Но к настояще-му времени нормы 25-ОН-витамина D для пациентовпосле бариатрической хирургии не установлены. Боль-шинство рекомендаций определяют нормальный уро-вень 25-ОН-витамина D как >75 нмоль/л, тем не менееряд авторов предлагают считать референсными значе-ниями >50 нмоль/л и указывают на необходимость даль-нейших исследований этого вопроса [9].Исследование уровней тиамина, жирорастворимых ви-таминов и концентрации микроэлементов (цинка, селе-на, меди) является дорогостоящим и/или недоступным вряде лечебно-профилактических учреждений, и поэтомуне проводится в рутинной практике. Однако определе-

Таблица 2. Послеоперационный биохимический мониторинг
у пациентов, перенесших бариатрическую операцию [9]

Table 2. Postoperative biochemical monitoring in patients who have
undergone bariatric procedures [9]

Всем пациентам после бариатрической операции
рекомендуется:

Общий анализ крови

Функциональные пробы печени и почек

Уровень ферритина в сыворотке крови

Измерение уровней фолиевой кислоты, витамина В12, 
25-ОН-витамина D и кальция в сыворотке крови

ПТГ (если не был исследован до операции)

Тиамин (при наличии клиники или подозрении на дефицит
витамина В1)

У пациентов, которым было проведено билиопанкреатическое
шунтирование с выключением двенадцатиперстной кишки или 
у которых есть подозрения на дефицит этих микроэлементов,
следует измерить:

Уровни витамина A, витамина Е, витамина K1 и PIVKA-II (protein
induced by vitamin K absence or antagonist II)

У пациентов, перенесших рукавную резекцию желудка или
гастрошунтирование по Ру или билиопанкреатическое
шунтирование с выключением двенадцатиперстной кишки,
рекомендуется исследовать:

Уровни цинка, меди, селена в сыворотке крови

Регулярный мониторинг НЕ требуется:

Уровень магния

У пациентов с выявленными в предоперационном периоде
нарушениями углеводного (СД) и липидного (дислипидемия)
обмена необходимо регулярно исследовать:

Уровень HbA1c

Липидный профиль
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ние их концентраций необходимо проводить при разви-тии клиники дефицита этих микронутриентов (табл. 3).BOMSS отдельно отмечают, что при подозрении на дефи-цит витамина B1 у пациентов после бариатрической опе-рации на основании клиники или при наличии факторовриска следует немедленно начать лечение, не ожидая по-лучения результатов анализов [9].
Рекомендации по замещению микронутриентов 
у пациентов, перенесших бариатрическую
операциюВсем пациентам, перенесшим бариатрическую опера-цию, рекомендуется прием полноценных поливитамин-ных и минеральных добавок, содержащих тиамин, железо,цинк, медь и селен. BOMSS обращает особое внимание насостав пероральных добавок, которые должны включатьдостаточное количество всех необходимых микронутриен-

тов. Некоторым пациентам может потребоваться дополни-тельный прием пероральных добавок отдельных витами-нов и минералов. Подробная информация о рекомендуе-мых BOMSS витаминных и минеральных добавках пред-ставлена в табл. 4. Ежедневные дозы потребления микро-элементных добавок следует регулярно пересматривать всоответствии с результатами биохимического мониторин-га и своевременно корректировать [9].У некоторых пациентов даже на фоне приема поливи-таминных и минеральных добавок может развиться недостаточность какого-то микроэлемента, которую необходимо вовремя диагностировать и лечить. С этойцелью и проводится регулярный биохимический мони-торинг. При обнаружении в лабораторных анализах от-клонений от нормы необходимо выяснить причину этихнарушений и начать их коррекцию. Например, при обна-ружении анемии сначала определяют ее этиологию (же-

Таблица 3. Клиника дефицита основных микронутриентов
Table 3. Clinical signs of most important micronutrient deficiencies 

Витамины 
и микроэлементы Факторы риска Клиника дефицита

Тиамин [9, 26]

Длительная рвота, быстрая потеря массы тела, плохое питание,
злоупотребление алкоголем, повышение потребности в витамине
B1 (беременность и лактация, гипертиреоз), длительный прием
диуретиков

Атаксия, спутанность сознания и кома
(церебральная энцефалопатия бери-бери и
Вернике), невропатия и неврит, особенно в
нижних конечностях («сухой бери-бери»),
сердечная недостаточность с тахикардией и
респираторными симптомами («влажный бери-
бери»)

Витамин А [9, 27]

Бариатрическая хирургия (чаще гастрошунтирование по Ру,
билиопанкреатическое шунтирование с выключением
двенадцатиперстной кишки), мальабсорбция, заболевания печени,
недостаточное потребление витамина А с пищей, белково-
энергетическая недостаточность

Ухудшение ночного зрения, ксерофтальмия,
сухость кожи и слизистых, нарушения
иммунитета

Витамин Е [9, 28]

Бариатрическая хирургия (чаще билиопанкреатическое
шунтирование с выключением двенадцатиперстной кишки, иногда
регулируемое бандажирование желудка, рукавная резекция
желудка), недостаточное потребление витамина Е с пищей,
нарушение всасывания жиров при воспалительных заболеваниях
кишечника, панкреатитах, заболеваниях печени и др. 

Затруднение при взгляде вверх,
гипорефлексия, атаксия, мышечная слабость,
снижение ночного зрения, сужение полей
зрения, когнитивные нарушения, снижение
вибрационной чувствительности, нарушения
ритма сердца

Витамин K [9, 29, 30]

Бариатрическая хирургия (чаще билиопанкреатическое
шунтирование с выключением двенадцатиперстной кишки),
недостаточное потребление витамина K с пищей, нарушение
всасывания жиров, прием лекарственных средств (антагонисты
витамина K, антибиотики, противосудорожные препараты)

Геморрагический синдром, остеопороз,
повышение риска ССЗ

Цинк [9, 31]

Бариатрическая хирургия (чаще билиопанкреатическое
шунтирование с выключением двенадцатиперстной кишки, реже
гастрошунтирование по Ру или рукавная резекция желудка),
строгие вегетарианские диеты, недостаточное потребление цинка
с пищей или его одновременный прием с фитатами, кальцием,
фосфатами, прием некоторых лекарственных средств
(пеницилламин, диуретики), повышенная потребность
(беременность) или чрезмерная потеря (ожоги, гемодиализ,
диарея) цинка

Плохое заживление ран, изменение вкуса,
глоссит, выпадение волос, дерматит,
поражение ногтей, анемия, эмоциональная
лабильность, расстройства психики,
светобоязнь, нарушения иммунитета

Медь [9, 32]

Бариатрическая хирургия (гастрошунтирование по Ру,
билиопанкреатическое шунтирование с выключением
двенадцатиперстной кишки), недостаточное потребление меди с
пищей, прием высоких доз цинка

Анемия, лейкопения, тромбоцитопения,
миелоневропатия, периферическая
нейропатия

Селен [9, 33]

Бариатрическая хирургия (гастрошунтирование по Ру, рукавная
резекция желудка, билиопанкреатическое шунтирование 
с выключением двенадцатиперстной кишки), недостаточное
потребление селена с пищей

Хроническая диарея, метаболическое
заболевание костей, анемия, кардиомиопатия
(болезнь Кешана), бесплодие,
психоневрологические нарушения, гипотиреоз
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Таблица 4. Рекомендации по приему витаминов и микроэлементов в послеоперационном периоде [9]
Table 4. Recommendations for vitamin and mineral supplementation during postoperative period [9]

Витамины 
и минералы Рекомендации

Железо

Рассмотреть назначение поливитаминных и минеральных добавок, содержащих железо, пациентам с регулируемым
бандажированием желудка в анамнезе, так как потребление железа с пищей у них может быть снижено

Рекомендуется дополнительный прием элементарного железа всем пациентам после операций рукавной резекции
желудка, гастрошунтирования по Ру, билиопанкреатического шунтирования с выключением двенадцатиперстной кишки

Рассмотреть назначение 200 мг сульфата железа, 210 мг фумарата железа или 300 мг глюконата железа 1–2 раза в день у
менструирующих женщин и скорректировать дозы препаратов железа в зависимости от результатов анализа крови

Рекомендуется прием добавок железа совместно с цитрусовыми фруктами/напитками или витамином С

Рекомендуется принимать препараты кальция и железа раздельно с интервалом в 2 ч, так как кальций при
одновременном приеме ингибирует всасывание железа

Фолиевая
кислота

Рекомендуется прием полноценных поливитаминных и минеральных добавок, обеспечивающих поступление в организм
400–800 мкг фолиевой кислоты в день

Витамин B12

Рекомендуется профилактическое лечение витамином B12 после проведения бариатрических операций

Рекомендуется проводить курс внутримышечных инъекций витамина B12 каждые 3 мес

Кальций и
витамин D

Рекомендуется поддерживать уровень витамина D на уровне >50–75 нмоль/л

Поддерживающие дозы перорального витамина D 2000–4000 МЕ/день

Необходимо обеспечить достаточное потребление кальция с пищевыми продуктами

В случаях, если уровни 25-ОН-витамина D и кальция в сыворотке крови находятся в пределах референсных значений, 
а уровень ПТГ повышен, рассмотрите назначение комбинированного приема витамина D и препаратов кальция

С целью улучшения абсорбции кальция рекомендуется разделить суточную дозу поровну на несколько приемов;
карбонат кальция следует принимать с приемом пищи, а цитрат кальция – вне или во время еды

Цитрат кальция может быть предпочтительной добавкой для пациентов с риском развития мочекаменной болезни

Витамин A

После проведения бариатрической операции рекомендуется назначить пациенту прием полноценных поливитаминных
и минеральных добавок, содержащих витамин А

Дополнительный прием пероральных добавок витамина А может потребоваться части пациентов после
гастрошунтирования по Ру, у которых развиваются симптомы дефицита (ухудшение ночного зрения, сухость глаз)

Пациентам после мальабсорбционных операций рекомендуется ежедневный прием пероральных добавок витамина А 
в дозе 10 000 МЕ/сут (3000 мкг) с корректировкой доз при необходимости

Витамин Е Пациентам после проведения мальабсорбционных бариатрических операций рекомендуется ежедневный прием
пероральных добавок витамина Е в дозе 100 МЕ/сут с корректировкой доз при необходимости

Витамин K

Пациентам после проведения мальабсорбционных бариатрических операций рекомендуется ежедневный прием
пероральных добавок витамина K

Рекомендуемая стартовая доза витамина K составляет 300 мкг/сут

Применение водорастворимых форм жирорастворимых витаминов способствует улучшению их абсорбции, особенно 
у пациентов, перенесших мальабсорбционные бариатрические вмешательства

Цинк 

Всем пациентам после бариатрической операции рекомендуется прием полноценных поливитаминных и минеральных
комплексов, содержащих суточную норму потребления цинка

После гастрошунтирования по Ру или рукавной резекции желудка рекомендуется пероральный прием 15 мг в день

После мальабсорбционных операций рекомендуется пероральный прием не менее 30 мг в день

Медь Всем пациентам, перенесшим бариатрическую операцию, рекомендуется прием полноценных поливитаминных 
и минеральных комплексов, содержащих 2 мг меди

Селен

Всем пациентам, перенесшим бариатрическую операцию, рекомендуется прием полноценных поливитаминных 
и минеральных комплексов, содержащих в своем составе селен

Дополнительное назначение пероральных добавок селена может потребоваться пациентам, перенесшим
мальабсорбционную операцию с целью предотвращения дефицита этого микроэлемента

Тиамин

В первые 3–4 мес после операции рекомендуется пероральный прием тиамина или сильного комплекса витаминов
группы В 

Пациентам с дисфагией, длительной рвотой, дефицитом питания или быстрой потерей массы тела рекомендуется
пероральный прием тиамина в дозе 200–300 мг/сут или 1–2 таблетки сильного комплекса витаминов группы В 
3 раза в день

Все пациенты должны быть проинформированы о факторах риска и симптомах дефицита тиамина, а также 
о необходимости обратиться к специалисту в случаях длительной рвоты или при плохом питании
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лезодефицитная, B12-дефицитная, фолиеводефицитная),после чего назначают лечение в соответствии с клиниче-скими рекомендациями. В случаях необъяснимой анемиии выраженной утомляемости пациентов BOMSS рекомен-дует исследовать уровни общего белка, цинка, меди и се-лена и скорректировать выявленные отклонения. Анало-гично, обнаруженный гиповитаминоз требует лечения всоответствии с действующими руководствами [9].
Бариатрическая хирургия и беременностьЖенщинам, перенесшим бариатрическое лечение ожи-рения, рекомендуется планировать беременность не ранеечем через 12–18 мес после проведения операции. Подразу-мевается, что за этот промежуток времени женщина смо-жет снизить и поддерживать стабильную массу тела, а так-же придерживаться разнообразного питания с достаточ-ным поступлением макро- и микронутриентов [9].Беременные женщины, имеющие в анамнезе бариат-рическое вмешательство, должны проходить биохимиче-ский скрининг, который включает исследование ферри-тина, уровней фолиевой кислоты, витаминов В12, D, A икальция в каждом триместре. Кроме того, такой пациент-ке могут потребоваться частые консультации бариатри-ческого диетолога с целью подбора оптимального пита-ния [9].На этапе планирования беременности женщинам, пе-ренесшим бариатрическую операцию, рекомендуется до-полнительный прием фолиевой кислоты с целью сниже-ния риска развития дефектов нервной трубки у плода. В прегравидарном периоде и до 12-й недели гестации ре-комендуется прием 400 мкг фолиевой кислоты в день.При этом у пациентов с ожирением и/или сахарным диа-бетом суточная дозировка фолиевой кислоты должнабыть увеличена до 5 мг в день. Следует отметить, что доначала приема фолиевой кислоты женщина должна бытьобследована на недостаточность витамина B12, которуюследует скорректировать в первую очередь до началаприема витамина B9 [9].Беременным женщинам рекомендуется избегать прие-ма поливитаминных добавок, содержащих витамин А вформе ретинола, в первые 12 нед гестации. Это связано стем, что дополнительный прием ретинола в первом три-местре беременности обладает тератогенным эффектом.В случае развития дефицита витамина А у беременныхдля его восполнения лучше подойдут поливитаминныедобавки, содержащие бета-каротин, прием которогообладает лучшим профилем безопасности [9].При проведении ретроспективных исследований былообнаружено, что женщины, которым выполнили билио-панкреатическое шунтирование с выключением двена-дцатиперстной кишки, имеют более высокий риск разви-тия дефицита витамина K во время беременности. Дефи-цит витамина K, в свою очередь, не только может статьпричиной развития геморрагического синдрома у бере-менной, но и повышает риск врожденных пороков ивнутричерепных кровоизлияний у новорожденных.Именно поэтому следует обратить особое внимание напитание пациенток, перенесших этот вид бариатриче-

ского вмешательства, и тщательно контролироватьуровни витамина К [9].
Бариатрическая хирургия в подростковом
возрастеЗа последние 20 лет значительно возросла распростра-ненность ожирения, в том числе тяжелого, среди детей иподростков во многих странах мира [34–36]. Консерва-тивное лечение тяжелого ожирения в детском и подро-стковом возрасте традиционно включает в себя сбалан-сированную диету, модификацию пищевого поведения,комплекс физических упражнений и – в некоторых слу-чаях – применение фармацевтических препаратов. И хо-тя нехирургические стратегии лечения ожирения помо-гают эффективно снизить массу тела, у большинстваподростков с тяжелым ожирением наблюдается рецидивзаболевания и восстановление исходной массы. В то жевремя в клинических исследованиях были показанымногообещающие долгосрочные результаты бариатри-ческой хирургии у подростков с тяжелым ожирением –отмечены значительная потеря и поддержание стабиль-ной массы тела, а также наступление ремиссии ассоции-рованных с ожирением заболеваний, таких как артери-альная гипертензия, дислипидемия и СД 2 [37, 38]. Одна-ко вопросы безопасности бариатрической хирургии вэтой уязвимой возрастной группе остаются крайне акту-альными, в связи с чем этот подход пока не получил все-общего признания [37]. Несмотря на это, текущие дан-ные свидетельствуют о неуклонном росте использова-ния бариатрической хирургии для лечения тяжелогоожирения у подростков в ряде стран, например в США.Наиболее частыми видами операций, выполняемых сего-дня у лиц подросткового возраста, являются гастрошун-тирование по Ру, регулируемое бандажирование желуд-ка и рукавная резекция желудка [39].Стоит также отметить, что в ряде исследований вы-явлена высокая распространенность пред- и послеопера-ционной недостаточности витаминов и микроэлементову подростков с ожирением, которым была проведена ба-риатрическая операция [9].Учитывая вышесказанное, BOMSS рекомендует при-влекать для наблюдения за подростками, перенесшимибариатрическую операцию, специализированную педи-атрическую бригаду, которая будет регулярно прово-дить биохимическую оценку, контролировать соблюде-ние диеты и корректировать рекомендации по питаниюв соответствии с потребностями организма пациентадля обеспечения нормального роста и полового разви-тия [9].
Новые технологии в бариатрической хирургии 
и потребности пациентов в пищевых добавкахВ последние годы все большую популярность и широкоераспространение приобретают более новые технологиибариатрической хирургии, например минигастрошунти-рование и билиопанкреатическое шунтирование с един-ственным дуоденоилеоанастомозом (модификация SADI)[1, 40]. На сегодня нет точных данных об особенностях
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потребности в пищевых добавках у пациентов, перенес-ших эти виды операций. И до их получения BOMSS реко-мендует вести пациентов, которым было выполнено ми-нигастрошунтирование с длиной петли <150 см, как па-циентов, перенесших гастрошунтирование по Ру, а паци-ентов с минигастрошунтированием с длиной петли>150 см или SADI в анамнезе – как пациентов после би-лиопанкреатического шунтирования с выключениемдвенадцатиперстной кишки [9].
ОбсуждениеОбновленные рекомендации BOMSS по пре- и после-операционному обследованию и замещению микроэле-ментов у пациентов, ранее перенесших бариатрическуюоперацию, несут в себе крайне важную для клиницистаинформацию. В отличие от некоторых ранее опублико-ванных руководств [10, 41, 42], в том числе разработан-ных Российской ассоциацией эндокринологов [1], по ве-дению пациентов, перенесших бариатрические вмеша-тельства, которые включали рекомендации по послеопе-рационному мониторингу микроэлементных наруше-ний, BOMSS сделали акцент и на предоперационномскрининге и важности коррекции выявленной недоста-точности микронутриентов до проведения хирургиче-ского вмешательства [9]. Необходимость предопера-ционной оценки питания пациентов, которым планиру-ется проведение бариатрической операции, стала оче-видной благодаря ряду клинических исследований, в ко-торых была отмечена более частая встречаемость недо-статочности витаминов и минералов среди пациентов сожирением [9, 11, 43]. Стало понятно, что предопера-ционный скрининг микроэлементных нарушений и ихкоррекция позволяют не только профилактировать ихпрогрессирование до клинически выраженных форм впослеоперационном периоде, но и улучшить качествожизни пациентов с ожирением в целом. В связи с этим вобновленных рекомендациях BOMSS, а также в послед-них руководствах Американской ассоциации клиниче-ских эндокринологов / Американского колледжа эндо-кринологии (AACE/ACE), Общества ожирения (OA),ASMBS, Американского общества анестезиологов (ASA)от 2019 г. и канадской благотворительной организацииObesity Canadа от 2020 г. отдельные главы посвященыименно этой проблеме [11, 12]. Все вышеперечисленныепрофессиональные сообщества рекомендуют одинако-вый комплекс предоперационного скрининга: клиниче-ский анализ крови, функциональные пробы печени и по-чек, HbA1c и липидный профиль, исследование уровнейвитамина D, кальция и ПТГ, витамина B12, ферритина, фо-лиевой кислоты, и при необходимости проведение болеедорогостоящих тестов – определение уровней витаминаА, Е, цинка, меди и селена [9, 11, 12]. Все выявленные от-клонения от нормы должны быть скорректированы наэтапе предоперационной подготовки [9, 11].До настоящего времени не было разработано принци-пов ведения беременных, перенесших бариатрическуюхирургию. Теперь рекомендации по прегравидарнойподготовке и приему витаминных и минеральных доба-

вок во время беременности у таких женщин можно най-ти в руководствах BOMSS или AACE/ACE, AO, ASMBS, ASA[9, 11]. Возможно, в ближайшем будущем и в отечествен-ных клинических рекомендациях по бариатрической хи-рургии появятся главы по ведению пациенток, перенес-ших хирургическое лечение ожирения и планирующихбеременность.BOMSS также обратили внимание на наиболее уязви-мую категорию пациентов, подвергающихся хирургиче-скому лечению ожирения, – подростков, которые имеюткрайне высокий риск развития недостаточности микро-нутриентов не только в связи с ожирением и послед-ствиями бариатрического вмешательства, но и из-за по-вышенной потребности в витаминах и минералах, не-обходимых для активного роста и полового развития.Таким образом, рассмотренные в настоящем обзореклинические рекомендации охватывают пре- и после-операционное ведение различных категорий пациентов(взрослых, подростков, беременных женщин), которымнеобходимо проведение бариатрической операции с це-лью эффективного снижения и длительного поддержа-ния достигнутой массы тела, а также уменьшения бреме-ни ассоциированных с ожирением заболеваний. И ихприменение в клинической практике, несомненно, поз-волит улучшить качество медицинской помощи, снизитьколичество отсроченных осложнений бариатрическойхирургии и улучшить качество жизни пациентов с тяже-лым ожирением. Нам кажется актуальным направлени-ем дальнейшее изучение преимуществ и проблем, свя-занных с бариатрическими вмешательствами, а такжеразработка и принятие новых исчерпывающих отече-ственных рекомендаций, которые лягут в основу ком-плексного подхода к ведению пациентов, которым пока-зано хирургическое лечение ожирения.
ЗаключениеПредоперационная оценка питания и послеоперацион-ный биохимический мониторинг имеют крайне важноезначение для обеспечения качественной медицинскойпомощи пациентам с тяжелым ожирением, которым пла-нируется проведение бариатрической операции. Регуляр-ное наблюдение и лабораторное обследование в после-операционном периоде помогут своевременно выявитьнедостаточность того или иного микронутриента и на-значить соответствующее лечение. Также следует пом-нить, что все пациенты, имеющие в анамнезе бариатриче-ское вмешательство, должны в течение всей жизни при-нимать полноценные поливитаминные и минеральныедобавки, состав и дозировка которых должны быть согла-сованы с лечащим врачом. Именно поэтому ведением па-циентов, перенесших хирургическое лечение ожирения,должна заниматься специализированная мультидисцип-линарная команда. А врачи, которые в своей клиническойпрактике встречаются с такими пациентами на приеме,должны обладать соответствующими знаниями с цельюподбора оптимальных диетических рекомендаций и кор-рекции доз витаминов и микроэлементов для профилак-тики развития микроэлементной недостаточности.
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Поскольку пациенты после бариатрического вмеша-тельства должны принимать витаминные и минераль-ные добавки в течение всей жизни, при выборе добавокважно обращать внимание на качество и отсутствие по-тенциальных аллергенов в их составе.На сегодняшний день в России представлен широкийассортимент биологически активных добавок высокого

качества бренда SOLGAR, что позволяет реализовыватьзадачи по восполнению дефицитных состояний у паци-ентов и, как следствие, повышать качество их жизни.
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Динамика массы тела и гликемический
профиль у пациентов с морбидным ожирением
и сахарным диабетом 2-го типа через 5 лет
после выполнения рукавной гастропластики 
и гастрошунтирования
А.Р. Волкова, Г.В. Семикова, В.С. МозгуноваФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
volkovaa@mail.ru

Аннотация
Цель. Оценить показатели динамики массы тела и гликемического профиля у пациентов с морбидным ожирением и сахарным диабетом 2-го типа после рукавной гастропластики и гастрошунтирования.
Материалы и методы. 38 пациентов с морбидным ожирением и сахарным диабетом 2-го типа наблюдались в течение 5 лет после рукав-ной гастропластики или гастрошунтирования. Оценивались динамика индекса массы тела (ИМТ), процент потери избыточного ИМТ (Ex-cess BMI Loss, %EBMIL), повторный набор массы тела, гликемия натощак, гликированный гемоглобин.
Результаты. Значимых различий ИМТ и степени его снижения в послеоперационном периоде после рукавной гастропластики и гастро-шунтирования выявлено не было. Доля пациентов с эффективным снижением ИМТ (%EBMIL≥50%) составила 93% в группе рукавной га-стропластики и 90% в группе гастрошунтирования. Повторный набор массы тела через 3 года после рукавной гастропластики и гастрошун-тирования был равен 21,8% (12,6–28,8) и 24,2% (13,0–31,8) соответственно. Уровень гликированного гемоглобина через 1, 3 и 5 лет послеоперации значимо снизился по сравнению с исходными показателями: 7,1% (6,3–8,7%); 6,6% (6,2–7,5%), 6,8% (5,7–8,3%) по сравнению с9,3% (8,3–11,2%), р<0,001 для всех. Различий по уровню гликированного гемоглобина у пациентов после рукавной гастропластики и гастро-шунтирования не выявлялось.
Вывод. Рукавная гастропластика и гастрошунтирование имеют сопоставимую эффективность по снижению массы тела, ее удержанию и до-стижению ремиссии сахарного диабета 2-го типа.
Ключевые слова: морбидное ожирение, сахарный диабет 2-го типа, бариатрия, рукавная гастропластика, гастрошунтирование, ремиссиясахарного диабета.
Для цитирования: Волкова А.Р., Семикова Г.В., Мозгунова В.С. Динамика массы тела и гликемический профиль у пациентов с морбидныможирением и сахарным диабетом 2-го типа через 5 лет после выполнения рукавной гастропластики и гастрошунтирования. FOCUS Эндо-кринология. 2021; 1: 20–24. DOI: 10.47407/ef2021.2.1.0019
Body weight dynamics and glycemic profile in patients 
with morbid obesity and type 2 diabetes mellitus 5 years 
after sleeve gastrectomy and gastric bypass
Anna R. Volkova, Galina V. Semikova, Valentina S .MozgunovaPavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia
volkovaa@mail.ru

Abstract
Aim. To assess the dynamics of body weight and glycemic profile in patients with morbid obesity and type 2 diabetes mellitus after sleeve gastrectomyand gastric bypass 
Materials and Methods. 38 morbidly obese patients with type 2 diabetes mellitus were followed up for 5 years after sleeve gastrectomy or gastric by-pass. The dynamics of the body mass index (BMI), the percentage of excess BMI loss (%EBMIL), weight regain, fasting glycemia, glycated hemoglobinwere assessed.
Results. There were no significant differences in BMI after sleeve gastrectomy and gastric bypass. Effective BMI reduction (%EBMIL≥50%) was ob-served in 93% patients after sleeve gastrectomy group and in 90% after gastric bypass. Weight regain after 3 years surgery was 21.8% (12.6–28.8) insleeve gastrectomy group and 24.2% (13.0–31.8) in gastric bypass group. The level of glycated hemoglobin after 1, 3 and 5 years after the operationsignificantly decreased compared to baseline: 7.1% (6.3–8.7%); 6.6% (6.2–7.5), 6.8% (5.7–8.3%) versus 9.3% (8.3–11.2), p<0.001. There were no dif-ferences in the level of glycated hemoglobin in patients after sleeve gastrectomy and gastric bypass.
Conclusion. Sleeve gastrectomy and gastric bypass surgery have comparable efficacy in reducing body weight, its maintaining and achieving remissionof type 2 diabetes.
Key words: morbid obesity, type 2 diabetes mellitus, bariatrics, sleeve gastrectomy, gastric bypass surgery, remission of diabetes mellitus.
For citation: Volkova AR., Semikova G.V., Mozgunova V.S. Body weight dynamics and glycemic profile in patients with morbid obesity and type 2 dia-betes mellitus 5 years after sleeve gastrectomy and gastric bypass. FOCUS Endocrinology. 2021; 1: 20–24. DOI: 10.47407/ef2021.2.1.0019
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АктуальностьНа сегодняшний день ожирение является одним изнаиболее распространенных заболеваний. По даннымВсемирной организации здравоохранения в 2016 г. в ми-ре насчитывалось более 1,9 млрд взрослых людей с из-быточной массой тела (39% взрослого населения Земли),из них ожирением страдали свыше 670 млн (13%). В ре-зультате ассоциированных с ожирением заболеваний, втом числе сахарного диабета 2-го типа (СД 2), дислипиде-мии и артериальной гипертензии, в год погибает 2,8 млнлюдей [1]. Лечение морбидного ожирения приводит куменьшению выраженности или ремиссии ассоцииро-ванных с ожирением состояний, в том числе нарушенийуглеводного обмена [2].Среди всех методов лечения морбидного ожирениянаибольшую эффективность имеют бариатрические опе-рации (БО) [3]. Согласно национальным клиническим ре-комендациям по лечению морбидного ожирения, показа-нием к применению методов бариатрической хирургииявляется индекс массы тела (ИМТ), равный и более 40 кг/м2 или ИМТ≥35 кг/м2 при наличии ассоциирован-ных с ожирением состояний [4]. Среди операций, выпол-няемых при морбидном ожирении с целью снижениямассы тела, наиболее эффективными признаны рукав-ная гастропластика и гастрошунтирование [5]. Помимоуменьшения объема желудка (рукавная гастропластика)и площади поверхности всасывания (гастрошунтирова-ние), обе операции приводят к выраженному изменениюсекреции гастроинтестинальных пептидов. Изменениепрофиля секреции гастроинтестинальных пептидов вле-чет за собой смену пищевого поведения, снижение вос-приимчивости к голоду, а также приводит к улучшениюпоказателей углеводного и жирового обменов. На сегодняшний день отсутствуют четкие рекоменда-ции по выбору метода бариатрического вмешательствапри морбидном ожирении. Некоторые исследователи по-лагают, что гастрошунтирование более эффективно присочетании ожирения с СД 2, однако и после выполнениярукавной гастропластики гликемия нормализуется вранние сроки послеоперационного периода [6, 7].Сравнительные исследования, направленные на изуче-ние долгосрочной эффективности данных операций в от-ношении снижения массы тела и гликемического конт-роля, немногочисленны и противоречивы. Большаячасть данных представлена результатами наблюденийпосле одного из видов бариатрического вмешательства.По данным систематического обзора M. Lauti и соавт.,после рукавной гастропластики повторный набор массытела (ПНМТ) развивается у 19,2–75,6% пациентов [8]. В исследовании D.V. Monaco-Ferreira и соавт., длившемся10 лет, ПНМТ развивался ко второму году послеопера-ционного периода [9]. По результатам метаанализа Y. Wang и соавт., через 24 мес после операции различия врукавной гастропластике и гастрошунтировании утра-чивают статистическую значимость [10]. Таким образом,представляется актуальным сравнить эффективностьрукавной гастропластики и гастрошунтирования в сни-жении массы тела, поддержании достигнутой массы тела

в послеоперационном периоде, а также сравнить влия-ние данных операций на гликемический профиль паци-ентов с морбидным ожирением и сахарным диабетом. 
Цель – изучить показатели динамики массы тела игликемического профиля у пациентов с морбидным ожи-рением и СД 2 через 5 лет после выполнения рукавнойгастропластики и гастрошунтирования. 

Материалы и методыИсследование проводилось в период с 2014 по 2020 г.Набор пациентов происходил с марта 2014 г. по январь2016 г. на базе клиники факультетской хирургии ФГБОУВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России.В исследование были включены 64 пациента (женщин –39) с морбидным ожирением (ИМТ≥40,0 кг/м2) и СД 2.Госпитализированным пациентам планировалось вы-полнение БО: рукавной гастропластики (42 пациента,женщин – 28) или гастрошунтирования (22 пациента,женщин – 11), однако к пятому году послеоперационногопериода контакт был сохранен с 38 пациентами. Такимобразом, к концу периода наблюдения в группе осталось59,4% пациентов. Всем пациентам исходно рассчитывался ИМТ, опреде-ляли уровень гликированного гемоглобина. Для оценкипослеоперационной динамики массы тела исследова-лись ИМТ и процент потери избыточного ИМТ (percentExcess BMI Loss, %EBMIL) через 1, 3 и 5 лет после выпол-нения оперативного вмешательства. EBMIL (%) рассчи-тывался по следующей формуле: EBMIL (%) = 100 × (ИМТисходный – ИМТ текущий / (ИМТ исходный – 25), где 25 –идеальный ИМТ для пациента с ожирением. %EBMIL бо-лее 50% является критерием эффективности (успешно-сти) БО [11].Повторный набор массы тела (ПНМТ) рассчитывалсяпо следующей формуле: ПНМТ (%)=100 × (МТ текущая –МТ в точке надир) / (МТ исходно – МТ в точке надир);массой тела (МТ) в точке надир считается минимальнаямасса тела, достигнутая в послеоперационном периоде.Наступление ремиссии СД 2 оценивали по уровню гли-кированного гемоглобина и гликемии. Критериями ча-стичной ремиссии СД 2 после БО считается уровень гли-кированного гемоглобина менее 6,5% и гликемиянатощак 5,6–6,9 ммоль/л на протяжении по крайней ме-ре 1 года после операции в отсутствие фармакотерапии.Критериями полной ремиссии признаны уровень глики-рованного гемоглобина менее 6% и гликемия натощакменее 5,6 ммоль/л на протяжении по крайней мере 1 го-да после операции в отсутствие фармакотерапии [12]. 
Этическая экспертизаПроведение исследования было одобрено локальнымнаучным этическим комитетом ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им.акад. И.П. Павлова» Минздрава России (протокол заседа-ния локального этического комитета №161 от 21 апреля2014 г.). Каждый пациент получал подробную информа-цию о проводимом исследовании и давал письменное ин-формированное согласие на участие.
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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 среднихзначений определялась с помощью критерия Стьюдента,значимыми считались различия групп при р<0,05.
РезультатыВозраст пациентов, включенных в исследование, соста-вил 48 лет (36–62 года). ИМТ пациентов до выполнениябариатрического вмешательства составил 48,4 кг/м2(42,2–54,6), причем исходный ИМТ у мужчин был значимовыше, чем у женщин: 51,5 кг/м2 (47,4–58,9) и 46,9 кг/м2(41,2–49,4) соответственно (р=0,003). Исходный уровеньгликированного гемоглобина составлял 9,3% (8,3–11,2).Пациенты получали следующие сахароснижающие пре-параты: бигуаниды – 64 (100%) пациента, препаратысульфонилмочевины – 8 (12,5%) пациентов, ингибиторыдипептидилпептидазы 4-го типа – 16 (25,0%) пациентов,агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 –12 (18,8%) пациентов, ингибиторы SGLT2 – 7 (10,9%) па-циентов, препараты инсулина (вне зависимости от режи-ма инсулинотерапии) – 12 (18,8%) пациентов. Статисти-чески значимой разницы по возрасту, ИМТ, гликирован-ному гемоглобину между пациентами в группе рукавнойгастропластики и гастрошунтирования не выявлялось.
Показатели динамики массы телаПри ретроспективном анализе индивидуальной после-операционной весовой траектории для каждого пациен-та устанавливалась точка надир – время достижения ми-нимальной послеоперационной массы тела. Согласно ли-тературным данным, повышение массы тела в пределах10% от выявленной в точке надир является физиологи-ческим и характеризует собой фазу плато. Общее времядостижения точки надир составило 14 мес (12–19 мес),значимой разницы между пациентами в группе рукавнойгастропластики и гастрошунтирования не было. В связис тем, что точка надир устанавливалась на основанииретроспективного анализа, не представлялось возмож-

ным произвести лабораторные и инструментальные из-мерения. В точке надир оценивалась доля пациентов, по-терявших более 50% от избыточного ИМТ (EBMIL, %).Статистически значимых различий между группами ру-кавной гастропластики и гастрошунтирования не быловыявлено (χ2=0,576; р=0,448), результаты представленына рис. 1. Через 1 год после выполнения бариатрического вме-шательства все пациенты значимо снизили массу тела;ИМТ пациентов составил 34,4 кг/м2, что значимо меньшеисходных значений. Значимых различий по степени сни-жения ИМТ между пациентами после рукавной гастро-пластики и гастрошунтирования выявлено не было (рис.2). Процент потери избыточного ИМТ (%EBMIL) послерукавной гастропластики составил 74,8% (67,1–85,0),после гастрошунтирования – 72,3% (64,2–81,8); стати-стически значимые различия не были выявлены. По-скольку большая часть пациентов через 1 год после БОеще продолжала снижать массу тела, оценивать ПНМТбыло нецелесообразно. Через 3 года после выполнения БО пациенты обследо-вались повторно: был оценен ИМТ, %EBMIL, а такжеПНМТ по сравнению с минимальной послеоперационноймассой тела. ИМТ был значимо меньше, чем исходно, исущественно не отличался от показателей первого годапослеоперационного периода. Тем не менее среднийПНМТ составил 22,4% (12,9–34,1). Значимых различий по

Рис. 1. Эффективность рукавной гастропластики 
и гастрошунтирования у пациентов с морбидным ожирением 
и СД 2 [11].
Fig. 1. Effectiveness of sleeve gastrectomy and gastric bypass surgery 
in patients with morbid obesity and type 2 diabetes mellitus.

Примечание. EBMIL (Excess BMI Loss, %) – процент потери
избыточного ИМТ. EBMIL более 50% является критерием
эффективности (успешности) БО [11]. В данном исследовании через 
1 год после выполнения рукавной гастропластики 
и гастрошунтирования доля пациентов с эффективным снижением
массы тела была сопоставима. 

Рукавная 
гастропластика (n=42)

7% 10%

90%

p>0,05

93%
EBMIL≥50%
EBMIL<50%

Гастрошунтирование
(n=22)

Показатели динамики массы тела у пациентов с ожирением и СД 2 через 3 года после выполнения БО
Time course of body weight in obese patients with type 2 diabetes mellitus 3 years after bariatric surgery 

Рукавная гастропластика Гастрошунтирование р

Число пациентов, n 24 19

Женщины 17 11 >0,05

ИМТ исходно, кг/м2 47,9 (40,6–51,4), 48,6 (41,2–52,6) >0,05

ИМТ через 3 года, кг/м2 35,4 (32,7–38,1) 36,8 (33,2–39,4) >0,05

р <0,001 <0,001

EBMIL, % 64,3 67,8 >0,05

ПНМТ, % 21,8 (12,6–28,8) 24,2 (13,0–31,8) >0,05
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ИМТ и степени его снижения, %EBMIL и выраженностиПНМТ между пациентами после рукавной гастропласти-ки и гастрошунтирования выявлено не было. Результа-ты представлены в таблице. Через 5 лет после БО контакт был сохранен с 38 паци-ентами. Таким образом, к концу периода наблюдения вгруппе осталось 59,4% пациентов. Повторно оценива-лись ИМТ, %EBMIL и выраженность ПНМТ. Было выявле-но, что ИМТ пациентов значимо увеличился по сравне-нию с первым годом послеоперационного периода как вгруппе рукавной гастропластики, так и в группе гастро-шунтирования, результаты представлены на рис. 2. Уве-личение ИМТ косвенно отражает развитие ПНМТ послеБО. ПНМТ составил 23,4% (18,0–31,6) в группе пациентовпосле рукавной гастропластики и 25,8% (20,4–32,6%) вгруппе пациентов после гастрошунтирования; различияне были статистически значимы. Доля пациентов сПНМТ более 15% также была сопоставима: 12 (52,2%) из23 пациентов после рукавной гастропластики и 9(60,0%) из 15 пациентов после гастрошунтирования.Как видно из рис. 2, ИМТ у пациентов в группе рукав-ной гастропластики и гастрошунтирования значимо неразличался как исходно, так и в течение всего послеопе-рационного периода. 
Гликемический профиль и ремиссия сахарного
диабета 2-го типаВ течение трех суток после выполнения БО пациентамв стационаре измеряли гликемию 1 раз в 4 ч. Пациентыне получали антигипергликемические препараты; схемавведения инсулина короткого действия по требованиюбыла модифицирована в соответствии с рекомендация-ми по ведению пациентов после бариатрических вмеша-тельств. В течение первых трех суток послеоперационно-

го периода эпизоды гипогликемии до 3,2 ммоль/л былизарегистрированы у 8 пациентов. Все эпизоды гипогли-кемии были купированы приемом раствора быстрых уг-леводов. Терапию препаратами сульфонилмочевины ипрандиальное введение инсулина в послеоперационномпериоде пациентам не возобновляли в связи с высокимриском гипогликемии. Доза метформина в соответствиис рекомендациями по ведению пациентов после БО былауменьшена вдвое [11]. Агонисты глюкагоноподобногопептида-1 и ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го ти-па были отменены в связи с тем, что выполнение бариат-рических вмешательств приводит к возрастанию уровняэндогенного глюкагоноподобного пептида-1. В связи спитьевой депривацией пациентов после бариатрическихвмешательств ингибиторы SGLT2 были также отменены.Таким образом, в течение первого года послеоперацион-ного периода пациенты получали терапию бигуанидамив скорректированной дозировке; часть пациентов полу-чала терапию базальным инсулином.Гликированный гемоглобин у пациентов, получавшихсахароснижающую терапию, через один год после БОснизился по сравнению с исходными показателями и со-ставил 7,1% (6,3–8,7%); степень снижения гликирован-ного гемоглобина не различалась между пациентамипосле рукавной гастропластики и гастрошунтирования.На третий год послеоперационного периода уровеньгликированного гемоглобина был равен 6,6% (6,2–7,5),что значимо ниже исходных показателей. У пациентов сПНМТ более 25% уровень гликированного гемоглобинабыл значимо выше, чем у пациентов с ПНМТ менее 15%:7,0% (6,3–8,1) и 6,2% соответственно, р=0,022. Через пятьлет уровень гликированного гемоглобина не изменилсяи был равен 6,8% (5,7–8,3%), однако разница между па-циентами с ПНМТ более 25% и менее 15% стала более

Рис. 2. Динамика ИМТ у пациентов с морбидным ожирением и СД 2 в течение 5 лет после выполнения рукавной гастропластики 
и гастрошунтирования.
Fig. 2. Time course of BMI in patients with morbid obesity and type 2 diabetes mellitus in 5 years following sleeve gastrectomy and gastric bypass surgery.
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выраженной: 7,4% (6,3–8,9) и 5,6% (5,2–6,4) соответ-ственно, р<0,001. В послеоперационном периоде некоторым пациентам(n=37) отменили сахароснижающие препараты в связи с до-стижением нормогликемии и целевых значений гликиро-ванного гемоглобина. У большей части пациентов отменасахароснижающей терапии произошла между 13 и 26 меспосле БО. Через один год после отмены сахароснижающейтерапии оценивали наступление ремиссии. Критериямполной ремиссии (уровень гликированного гемоглобинаменее 6,0% и гликемия натощак менее 5,6 ммоль/л) соот-ветствовали 16 пациентов из 37 (43,2%). Критериям ча-стичной ремиссии (уровень гликированного гемоглобинаменее 6,5% и гликемия натощак 5,6–6,9 ммоль/л) соответ-ствовал 21 (56,8%) пациент из 37.Вывод: рукавная гастропластика и гастрошунтирова-ние имеют сопоставимую эффективность по снижениюмассы тела, ее удержанию и достижению ремиссии СД 2.
ЗаключениеВ данном исследовании не было выявлено различий вэффективности снижения массы тела: доля пациентов с

потерей избыточной массы тела %EBMIL более 50% бы-ла сопоставима после рукавной гастропластики и гастро-шунтирования. Скорость снижения массы тела в после-операционном периоде также не различалась. ИМТ в раз-личные сроки послеоперационного периода у пациентовпосле рукавной гастропластики и гастрошунтированияне различался; выраженность ПНМТ была сопоставима.Достижение целевых показателей гликемии и гликиро-ванного гемоглобина не было ассоциировано с видомоперативного вмешательства. Необходимо отметить, чтогастрошунтирование является технически более слож-ным вмешательством, приводящим к мальабсорбции инеобходимости пожизненного приема витаминно-мине-ральных комплексов. В связи с отсутствием значимойклинической разницы в снижении и поддержании массытела, а также динамике показателей гликемическогопрофиля большей части пациентов с морбидным ожире-нием, вероятно, показано выполнение рукавной гастро-пластики. 
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Гипогонадизм, как компонент
кардиометаболического синдромаКардиометаболический синдром включает группу ме-таболических нарушений, которые повышают риск раз-вития и прогрессирования таких социально-значимыхзаболеваний, как ожирение, сахарный диабет 2-го типа(СД 2) и сердечно-сосудистые атеросклеротические забо-левания. Главными кардиометаболическими факторамириска являются артериальная гипертензия, инсулиноре-зистентность (ИР), абдоминальное ожирение, дислипи-демия [1, 2]. При этом определение самого метаболиче-ского синдрома и его компонентов имеет некоторые от-личия по версиям различных авторитетных организа-

ций. Наиболее часто в литературе приводят данные IDF(International Diabetes Federation, Международной диабе-тической федерации) от 2005 г., где понятие метаболиче-ского синдрома включает наличие абдоминального ожи-рения в сочетании хотя бы с двумя из следующих факто-ров [3]:• Уровень триглицеридов – более 1,7 ммоль/л.• Холестерин липопротеидов высокой плотности – ме-нее 1,0 ммоль/л (для мужчин).• Систолическое артериальное давление (АД) – более130 мм рт. ст, диастолическое АД – более 85 мм рт. ст.• Глюкоза плазмы крови натощак – более 100 мг/дл(5,6 ммоль/л).
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Аннотация
Цель. Обобщить современные данные о роли уровней андрогенов в развитии ожирения, сахарного диабета 2-го типа (СД 2) и кардиомета-болического синдрома и выделить актуальные направления разработки эффективных терапевтических методов. 
Материалы и методы. Обзор фундаментальных, клинических и экспериментальных данных проводился в базах данных научной литера-туры (PubMed) преимущественно с 2015 по 2020 г., посвященных роли гипогонадизма в развитии ожирения и СД 2 и терапевтическим воз-можностям назначения тестостеронзаместительной терапии.
Результаты. Существуют важные механизмы, влияющие на уровни андрогенов и риск развития кардиометаболического синдрома, вчастности ожирения и СД 2. Андрогенный дефицит является самостоятельным фактором риска развития висцерального ожирения, инсу-линорезистентности, ожирения и СД 2, повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний и смерти. 
Заключение. Тестостерон может играть профилактическую роль в развитии абдоминального ожирения, метаболического синдрома ипоследующего СД 2. Весомая роль андрогенов в развитии кардиометаболических заболеваний диктует необходимость проведения круп-ных проспективных популяционных исследований тестостеронзаместительной терапии у пациентов с ожирением и СД 2.
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Abstract
Purpose. To summarize current data on the role of androgen levels in the development of obesity, type 2 diabetes mellitus and cardiometabolic syn-drome and highlight the current trends in the development of effective therapeutic methods.
Materials and methods. A review of fundamental, clinical and experimental data was carried out in the databases of scientific literature (PubMed)mainly from 2015 to 2020, dedicated to the role of hypogonadism in the development of obesity and type 2 diabetes mellitus and the therapeutic pos-sibilities of prescribing testosterone replacement therapy.
Results. There are important mechanisms that affect androgen levels and the risk of developing cardiometabolic syndrome, in particular obesity andtype 2 diabetes. Androgen deficiency is an independent risk factor for the development of visceral obesity, insulin resistance, obesity and type 2 dia-betes, and increases the risk of cardiovascular disease and death.
Conclusion. Testosterone may play a preventive role in the development of abdominal obesity, metabolic syndrome and subsequent type 2 diabetesmellitus. The significant role of androgens in the development of cardiometabolic diseases dictates the need for large prospective population studiesof testosterone replacement therapy in patients with obesity and type 2 diabetes mellitus.
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По данным L. Jahangiry и соавт., распространенностьметаболического синдрома составляет 17% среди людейстарше 40 лет, 29,7% – среди людей от 40 до 49 лет,37,5% – в возрасте от 50 до 59 лет и более 44% среди лю-дей в возрасте 60 лет [4]. Согласно данным The NationalHealth and Nutrition Examination Survey (Национальногообследования состояния здоровья и питания в США) с2001 по 2012 г., распространенность метаболическогосиндрома и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) умужчин увеличивалась с возрастом, что косвенно свиде-тельствует о роли возрастного андрогенного дефицита вразвитии кардиометаболических нарушений [5]. Про-спективные данные показали, что мужчины с низкимуровнем тестостерона на 40% чаще умирают от ССЗ, и бо-лее того, стали появляться сообщения о защитной ролиандрогенов для сердечно-сосудистой системы [6, 7]. На-пример, в ряде исследований высказано предположение,что снижение уровня андрогенов, связанное с гипогона-дизмом или андрогенной депривационной терапией, по-вышает риск развития ССЗ [8], а тестостеронзамести-тельная терапия (ТЗТ) вызывает улучшение параметровработы сердечно-сосудистой системы [9, 10]. Но данныео влиянии ТЗТ на кардиометаболические риски противо-речивы. В крупном метаанализе G. Corona и соавт. со-общается, что ТЗТ снижает смертность у пациентов сССЗ. При этом 93 рандомизированных плацебо-контро-лируемых исследования (РКИ) показали нейтральноевлияние ТЗТ на риск ССЗ [11]. Многими исследователямибыла продемонстрирована значительная потеря массытела и улучшение метаболических параметров при дли-тельной терапии инъекционным тестостероном [12]. Таким образом, и по настоящее время не стихает инте-рес к проблеме мужского гипогонадизма. В данном обзо-ре собраны последние данные о роли андрогенов, в част-ности тестостерона, в поддержании кардиометаболиче-

ского здоровья, и влиянии гипогонадизма на течение СД 2 и ожирения.
Андрогенные рецепторыАндрогенные рецепторы задействованы в формирова-нии пола, вторичных половых признаков, реализации ре-продуктивной функции мужчин, формировании костнойткани, в работе кроветворной, иммунной и сердечно-со-судистой систем. Как известно, действие андрогенов реа-лизуется не только через рецепторы на клеточной мем-бране, но и через ядерные рецепторы, оказывая влияниена транскрипцию целевых генов, а тем самым и на синтезбелков, так называемая «геномная» передача сигнала (см.рисунок). При попадании в клетку тестостерон либо не-посредственно сам связывается с рецептором, либо пред-варительно преобразуется в более активную форму – ди-гидротестостерон (под действием 5α-редуктазы).Андрогенный рецептор состоит из трех основныхфункциональных доменов: • N-концевого домена регуляции транскрипции; • ДНК-связывающего домена; • лиганд-связывающего домена.Связывание с рецептором сопровождается изменени-ем конфигурации рецептора с последующим перемеще-нием комплекса андроген/рецептор в ядро, где данныйкомплекс совместно с белками-корегуляторами активи-рует/или блокирует специфические последовательно-сти ДНК. В конечном итоге это вызывает трансактива-цию или подавление синтеза определенных белков.Андрогены при помощи геномных и негеномных сиг-нальных путей принимают непосредственное участие вбольшинство реакций, оказывающих влияние на метабо-лизмом глюкозы и липидов, регулируя синтез ряда фер-ментов, факторов ядерной транскрипции – γ-рецептор,активированный пролифератором пероксисом (PPARG),

Схема «геномной» передачи сигнала через андрогенные рецепторы [2].
Model of “genomic” androgen receptor signaling [2].
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Х-рецептор печени α (LXR-alpha, FOXO1). Также регули-руют процессы пролиферации и дифференцировки ади-поцитов и клеток эндотелия сосудов, участвуют в каска-де реакций воспаления, оказывают влияние на чувстви-тельность гипоталамуса к лептину. Таким образом, анд-рогенные рецепторы имеют решающее значение длямужского метаболизма и регуляции энергетического ба-ланса [2].И на сегодняшний день сигнальные пути андрогеноврассматриваются как потенциальные терапевтическиемишени для предотвращения метаболических наруше-ний. Понимание структуры и функции лиганд-связываю-щего домена рецептора и его взаимодействия с белками-корегуляторами важны для разработки новых антагони-стов и агонистов андрогенных рецепторов в отношенииширокого спектра патологических состояний, среди ко-торых и кардиометаболические заболевания. 
Гипогонадизм и кардиометаболические риски Многими исследователями показано, что наличие ги-погонадизма повышает риск развития кардиометаболи-ческих заболеваний. Поздний гипогонадизм ассоцииро-ван с такими факторами риска, как абдоминальное ожи-рение, гипергликемия, дислипидемия. Недавний мета-анализ, проведенный G. Corona и соавт., показал, что низ-кий уровень тестостерона у стареющих мужчин являетсясамостоятельным фактором риска ССЗ [13]. Кроме того,многочисленные исследования демонстрируют, что нор-мальный уровень тестостерона крови и назначение ТЗТмужчинам с гипогонадизмом снижают риск развитиясмерти и ССЗ у пожилых мужчин с высоким сердечно-со-судистым риском [14–20]. Таким образом, назначениеТЗТ мужчинам с гипогонадизмом и ССЗ может рассмат-риваться как дополнительная мера профилактики раз-вития острых сердечно-сосудистых событий наряду сконтролем других факторов риска (АД, глюкозы крови,липиды) [21]. Одно из самых последних наблюдений (F.Saad и соавт.) мужчин с гипогонадизмом, получавшихТЗТ в течение длительного времени (до 12 лет), показа-ло уменьшение кардиометаболических факторов риска,снижение смертности и риска развития ССЗ [22]. А зна-чит можно говорить о том, что для достижения макси-мальной пользы лечение тестостероном следует прово-дить последовательно в течение длительного времени. На фоне постоянного появления большого количестваработ, показывающих позитивный эффект физиологич-ного уровня тестостерона, в том числе достигаемого призаместительной терапии, на кардиометаболические рис-ки у мужчин, существуют также работы, не усматриваю-щие такой связи. Стоит отметить, что некоторые из этихработ имели проблемы с дизайном и статистикой. Так,например, R. Vigen и соавт. [23] сообщали о повышениичастоты развития инфарктов миокарда, инсультов исмертей у мужчин, получавших препараты тестостерона,по сравнению с мужчинами, не получавшими лечения.Однако в этом исследовании использовалась непрове-ренная статистическая методология. В дальнейшем по-лученные данные были пересмотрены: процент нежела-тельных явлений у мужчин, получавших тестостерон,оказался вдвое ниже, по сравнению с мужчинами, не по-лучавшими лечения. В итоге данная публикация была

отозвана. В другом исследовании W. Finkle и соавт. со-общалось о повышении частоты нефатальных инфарк-тов миокарда в течение 90 дней после назначения тесто-стерона по сравнению с предыдущими 12 мес. Тем не ме-нее частота инфаркта миокарда после назначения препа-рата была низкой, контрольной группы не было, а воз-никшие методологические нарушения сделали результа-ты и этого исследования весьма сомнительными [24]. В недавнем обзоре G. Rastrelli и соавт. [25] обратиливнимание, что метаанализ наблюдательных исследова-ний продемонстрировал значительные улучшения поч-ти по всем факторам риска (жировая масса, безжироваямасса, масса тела, окружность талии, индекс массы тела,гликемия натощак, индекс HOMA-IR, липидный профиль,систолическое и диастолическое АД), а метаанализ РКИне выявил влияния ТЗТ на массу тела, окружность талии,индекс массы тела, АД и липидный профиль [26, 27].Возможно, разница в результатах обусловлена болеетяжелой степенью гипогонадизма и более длительнымпериодом наблюдения в обсервационных исследованияхпо сравнению с РКИ.Таким образом, при анализе выводов из исследованийнеобходимо уделять пристальное внимание их методо-логии и статистическому анализу.В любом случае очевидно, что вопрос долгосрочноговлияния заместительной терапии тестостероном на рис-ки развития ССЗ является очень актуальным и его не-обходимо продолжать изучать в специально разработан-ных и более долгосрочных исследованиях. Также перспективным на сегодняшний день представ-ляется оценка эффективности и безопасности назначе-ния низких доз тестостерона в сочетании с препаратамиинкретинового ряда пациентам с гипогонадизмом и ме-таболическим синдромом [28].
Гипогонадизм и абдоминальное ожирениеОчевидно, что даже при отсутствии других компонен-тов метаболического синдрома у людей с ожирениемриск развития ССЗ выше, чем у лиц с нормальной массойтела [29]. А низкий уровень тестостерона может игратьодну из ключевых ролей в развитии абдоминальногоожирения, приводя к накоплению висцеральной жиро-вой ткани по причине снижения тормозящих сигналов вадипогенезе и захвате липидов [30]. Еще доклиническиеисследования показали, что дефицит тестостерона сни-жает липолиз [31]. При этом связь между ожирением игипогонадизмом является двунаправленной. В много-численных исследованиях ожирение ассоциировано снизким уровнем тестостерона. Ожирение приводит к по-вышенному синтезу лептина и воспалительных цитоки-нов, а также ароматизации тестостерона в эстрадиол впериферической жировой ткани. Эстрадиол, лептин ипровоспалительные цитокины оказывают ингибирую-щее влияние на выработку лютеинизирующего гормонагипофизом, что приводит к подавлению выработки те-стостерона [32]. Соответственно, как нормализация массы тела можетповысить уровень тестостерона, так и назначение ТЗТпри гипогонадизме у мужчин с ожирением может оказы-вать эффект снижения веса преимущественно за счетуменьшения висцеральной жировой ткани [33–35]. 
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Кроме того, на сегодняшний день известно, что терапиятестостероном увеличивает мышечную массу тела [36].Наблюдения показывают, что у пациентов с ожирени-ем и снижением уровня общего тестостерона в сыворот-ке от 8 до 12 нмоль/л возникают клинические проявле-ния гипогонадизма, а при снижении тестостерона ниже 8нмоль/л усугубляется ИР и повышаются кардиометабо-лические риски [37]. Поэтому контроль уровня тестосте-рона у мужчин с ожирением для диагностики гипогона-дизма и назначения при необходимости ТЗТ столь важендля предотвращения тяжелых неблагоприятных метабо-лических эффектов [38].По данным D. Francomano и соавт. ТЗТ тестостерономундеканоатом в течение 60 мес вызвала значительноеснижение массы тела, уменьшение окружности талии иулучшение чувствительности к инсулину, липидногопрофиля, систолического и диастолического АД у муж-чин с гипогонадизмом и метаболическим синдромом[39].Функциональный гипогонадизм, связанный с ожире-нием, можно контролировать с помощью диетотерапиии физических упражнений. Результаты испытаний, в ко-торых приняли участие 567 пациентов, показали, чтонизкокалорийная диета приводит к достоверному повы-шению общего уровня тестостерона в конечной точке.Однако уровень повышения тестостерона не так высок.Метаанализ 13 опубликованных исследований проде-монстрировал, что среднее снижение массы тела на 9,8%на фоне диетотерапии было связано с увеличением об-щего тестостерона всего на 2,0 нмоль/л. Метарегрес-сионный анализ показал, что каждые 5 кг снижения мас-сы тела вызывают увеличение тестостерона на 1нмоль/л [40].Результаты бариатрической хирургии по нормализа-ции уровня тестостерона более убедительны, чем толькоизменения образа жизни, что дает возможность рассмат-ривать бариатрическое вмешательство как эффектив-ный и быстрый способ нормализации тестостерона приожирении [41, 42]. Значительное устойчивое увеличениеобщего и свободного тестостерона после бариатриче-ской хирургии наблюдалось по сравнению с доопера-ционными значениями в 5 систематических метаанали-зах [39, 41, 43–45].
Гипогонадизм и сахарный диабет 2-го типаОдним из основных факторов, способствующих разви-тию СД 2 у пациентов мужского пола, является снижениеуровня тестостерона, которое, как было показано, яв-ляется маркером ИР и развития ССЗ [46, 47]. Метаанализпоказал, что у мужчин с СД 2 значительно снижены уров-ни общего тестостерона и свободного тестостерона [48].Риск СД 2 повышается у мужчин с уровнем глобулина,связывающего половые гормоны (ГСПГ), в сыворотке<40 нмоль/л и тестостерона <7 нмоль/л [46].Существует множество механизмов взаимосвязи меж-ду низким уровнем тестостерона в сыворотке крови, СД 2, ИР и висцеральным ожирением [49]. ИР рассматри-вают как основной опосредующий фактор между низкимуровнем свободного тестостерона и ГСПГ у мужчин иразвитием СД 2, что подтвердило широко известное ис-следование TIMES2 [50, 51]. 

Многие клинические испытания с участием мужчин сгипогонадизмом и СД 2 показали, что ТЗТ уменьшаетокружность талии, гликозилированный гемоглобин,глюкозу натощак и триглицериды [52–54]. Кроме того,тестостерон снижал ИР, способствуя липолизу и миоге-незу. Представляет интерес, что резкая отмена тестосте-рона у пациентов с гипогонадизмом в течение 2 нед сни-жала чувствительность к инсулину без изменений в со-ставе тела, что может указывать на прямое влияние те-стостерона на ИР [55].Тесную патогенетическую связь между гипогонадиз-мом и СД 2, а также возможность предотвращения пере-хода предиабета в СД 2 при коррекции имеющегося гипо-гонадизма подтверждают данные опубликованного в2021 г. двойного слепого рандомизированного плацебо-контролируемого исследования. Так, длительное, в тече-ние 2 лет, использование ТЗТ у гипогонадных мужчин нафоне изменения образа жизни лучше предотвращалоразвитие СД 2 по сравнению с плацебо [56].У мужчин с СД 2 и низким общим уровнем тестостеро-на был отмечен более высокий риск смерти и сердечно-сосудистых событий вне зависимости от возраста [57],что в очередной раз позволяет рассматривать гипогона-дизм как самостоятельный фактор риска развития кар-диометаболических заболеваний [58, 59]. Описанные вы-ше механизмы патогенетической связи и положитель-ные метаболические эффекты ТЗТ при гипогонадизмеподчеркивают крайнюю необходимость выявления ипоследующей коррекции данного состояния у мужчин.Это отражено во многих международных и Российскихруководствах [60–63].Для инициации ТЗТ международные и российские ас-социации рекомендуют использовать трансдермальныегелевые формы тестостерона. Это представляется макси-мально обоснованным с точки зрения безопасности, бы-строй отмены при необходимости, удобства применения,контролируемости уровня тестостерона [60, 64, 65].
ЗаключениеНормальный уровень сывороточного тестостерона мо-жет играть профилактическую роль в развитии абдоми-нального ожирения, метаболического синдрома и после-дующего СД 2. Большинство современных исследованийдемонстрируют преимущества ТЗТ для лечения мужчинс андрогенным дефицитом и кардиометаболическимирисками, однако необходимо продолжение подобныхширокомасштабных исследований для достоверного иокончательного доказательства позитивного влияниятестостерон-терапии на смертность от ССЗ. Предположительно значимая роль дефицита андроге-нов в развитии и прогрессировании кардиометаболиче-ских заболеваний диктует необходимость более деталь-ного изучения рецепторных механизмов действия анд-рогенов и проведения крупных проспективных популя-ционных исследований ТЗТ, особенно у пациентов с ожи-рением и СД 2.
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ВведениеДля Российской Федерации, как и для всех стран миро-вого сообщества, характерны высокие темпы роста забо-леваемости СД, прежде всего СД 2-го типа (СД 2). Хрони-ческая гипергликемия при СД способствует поврежде-нию, дисфункции и развитию недостаточности различ-ных органов: глаз, почек, нервов, сердца и кровеносныхсосудов [1, 2]. Гестационный сахарный диабет (ГСД) яв-

ляется одним из основных факторов риска развития СД 2у женщин. ГСД – гипергликемия во время беременности,не соответствующая критериям манифестного СД. В Рос-сии распространенность ГСД составляет 8–9%, в мире –до 10–37,7%, причем наблюдается явная тенденция к ро-сту заболеваемости [3]. По данным атласа Международ-ной диабетической федерации, в 2019 г. распространен-ность гипергликемии у беременных составила около

Роль самоконтроля гликемии у беременных 
с гестационным сахарным диабетом
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АннотацияГестационный сахарный диабет (ГСД) – заболевание, характеризующееся гипергликемией, впервые выявленной во время беременности,но не соответствующей критериям манифестного сахарного диабета (СД). Декомпенсация ГСД нередко может явиться причиной перина-тальной смертности. При ГСД чаще развивается преэклампсия и эклампсия, что требует экстренного родоразрешения путем кесарева сече-ния. Современный подход к управлению ГСД включает необходимость обязательного проведения самоконтроля глюкозы крови. Достиже-ние целевых значений глюкозы невозможно без мониторинга гликемии самой беременной в домашних условиях. Контроль гликемии вовремя беременности должен быть точным, простым и удобным, позволяя беременной самостоятельно корригировать инсулинотерапиюГСД. Одним из главных аспектов самоконтроля глюкозы крови является выбор глюкометра. С точки зрения врача, наиболее важным кри-терием для выбора глюкометра является соответствие стандартам точности, а с точки зрения пациента – удобство и простота использова-ния. Благодаря совершенствованию технологий возрастает точность измерений глюкозы крови, упрощается процедура самоконтроля гли-кемии, что приводит к повышению приверженности лечению и эффективности проводимой терапии. Достижение и поддержание целевогоуровня гликемии невозможны без активного полноправного участия самой пациентки с ГСД, самоконтроля глюкозы крови с помощью точ-ного и удобного для пациента глюкометра. 
Ключевые слова: самоконтроль гликемии, глюкометр, гестационный сахарный диабет.
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Role of blood glucose self-monitoring in pregnant women with
gestational diabetes mellitus 
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AbstractGestational diabetes mellitus (GDM) is a condition characterized by hyperglycemia first recognized during pregnancy, which does not meet the criteriaof manifest diabetes mellitus (DM). Decompensated GDM could often cause perinatal mortality. GDM is associated with higher rate of preeclampsiaand eclampsia, which require emergency caesarean section. Contemporary approach to GDM management includes the need for mandatory self-mon-itoring of blood glucose. Target blood glucose range cannot be achieved without self blood glucose monitoring done by pregnant woman at home.Glycemic control during pregnancy should be accurate, simple and user-friendly, allowing the pregnant woman to adjust insulin therapy for GDM byherself. One of the major aspects of blood glucose self-monitoring is choosing a blood glucose meter. From the physician's perspective, the most im-portant criterion for blood glucose meter selection is compliance with accuracy standards, and from the patient’s perspective, the most important cri-teria are user friendliness, and simplicity of use. Blood glucose level measurement accuracy is improved, and self-monitoring of blood glucose becomeseasier due to technical improvements. These result in improved adherence to treatment and higher therapy effectiveness. Achieving and maintainingglycemic targets are impossible without active and meaningful participation of the patient with GDM, as well as without self-monitoring of blood glu-cose with precise and user-friendly blood glucose meter. 
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15,8%, из них 83,6% случаев были связаны с ГСД [4]. Ги-пергликемия во время беременности способствует раз-витию диабетических фетопатий и перинатальнойсмертности. Результаты многоцентрового исследованияНАРО (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes –Гипергликемия и неблагоприятные исходы беременно-сти) продемонстрировали взаимосвязь между уровнемгликемии у матери и неблагоприятными исходами бере-менности как для матери, так и для плода [5]. Другие ис-следования показали более высокий риск ожирения втечение жизни и развитие СД 2 у потомства во взросломвозрасте независимо от рисков, связанных с ожирениеми генетической предрасположенностью [6, 7]. Достижение целевых значений глюкозы во время бере-менности играет основную роль в профилактике осложне-ний беременности и родов как у матери, так и у ребенка.
Роль инсулинорезистентности в развитии
гестационного сахарного диабетаВ развитии СД участвуют несколько патогенетическихпроцессов – от аутоиммунного повреждения β-клетокподжелудочной железы с развитием в последующем аб-солютного дефицита инсулина до нарушений, вызываю-щих развитие резистентности периферических органов-мишеней к действию инсулина. Преимущественная ин-сулинорезистентность и относительная инсулиновая не-достаточность характерна для развития СД 2 [8]. При беременности развивается физиологическая инсу-линорезистентность.Инсулинорезистентность, постепенно нарастающая помере созревания плаценты, играет основную роль в раз-витии нарушения углеводного обмена во время беремен-ности. Фетоплацентарные гормоны (плацентарный лак-тоген и прогестерон) и гормоны матери (кортизол,эстрогены, пролактин) являются контринсулярными, ихконцентрация возрастает в крови с увеличением срокабеременности. Процесс развития инсулинорезистентно-сти компенсируется повышением продукции инсулинаматери. Инсулинорезистентность усугубляется увеличе-нием калорийности пищи во время беременности, сни-жением физической активности и прибавкой массы тела. При наличии эндогенных факторов (наследственнаяпредрасположенность к СД 2, ожирение, синдром поли-кистозных яичников, многоплодие) секреция инсулинастановится недостаточной для преодоления инсулино-резистентности, что и приводит к появлению гипергли-кемии [9]. Примерно у 10–31% беременных с ГСД вы-явлены аутоантитела к инсулину, островковым клеткамподжелудочной железы, глутаматдекарбоксилазе и ан-титела к поверхности островковых клеток.
Диабетическая фетопатияДиабетическая фетопатия – заболевания плода и ново-рожденных, матери которых страдают СД, характери-зующиеся полисистемным поражением, метаболически-ми и эндокринными дисфункциями. Декомпенсация ГСДможет быть причиной перинатальной смертности, спо-собствовать развитию преэклампсии и эклампсии. 

УЗ-признаки диабетической фетопатии: диаметр животаплода не менее 75-го перцентиля, гепатоспленомегалия,кардиомегалия/кардиопатия, двухконтурность головкиплода, отек и утолщение подкожно-жирового слоя, утол-щение шейной складки.
Клиническая картина заболеванияГСД не проявляется специфической клинической кар-тиной, характерной для СД 1 или СД 2. Симптомы гипер-гликемии могут расцениваться как проявления беремен-ности. Необходимо проводить лабораторный скрининг увсех беременных [10]. Исследование HAPO, проведенное в 2000–2006 гг., по-казало, что используемые в то время критерии Всемир-ной организации здравоохранения (ВОЗ), принятые в1999 г., для диагностики ГСД требуют пересмотра [11,12]. Так, среди наблюдаемых женщин неблагоприятныеисходы беременности прямо пропорционально возраста-ли, начиная со значительно более низкого уровня глике-мии, чем принятый в то время в качестве критерия ГСД.В 2008 г. в г. Пасадене (США) Международной ассоциаци-ей групп изучения диабета и беременности (InternationalAssociation of Diabetes and Pregnancy Study Groups,IADPSG) были предложены для обсуждения новые крите-рии диагностики ГСД, основанные на результатах иссле-дования HAPO [13]. В течение 2010–2011 гг. ряд разви-тых стран (США, Япония, Германия, Израиль и др.) само-стоятельно приняли эти новые критерии. В 2012 г. на ос-новании согласованного мнения экспертов Российскойассоциации эндокринологов и Российской ассоциацииакушеров-гинекологов был принят Российский нацио-нальный консенсус «Гестационный сахарный диабет: ди-агностика, лечение, послеродовое наблюдение» [10]. В 2013 г. ВОЗ также были пересмотрены и приняты но-вые критерии диагностики ГСД, основанные на резуль-татах исследования HAPO [14].Для уточнения диагноза ГСД исследуется только уро-вень глюкозы в венозной плазме. Не допускается опреде-ление глюкозы в сыворотке крови или цельной капил-лярной крови. Определение глюкозы венозной плазмыпроводится только в лаборатории на биохимическиханализаторах, либо на анализаторах глюкозы послепредварительного голодания в течение не менее 8 ч и неболее 14 ч. Забор крови производится в холодную ва-куумную пробирку, содержащую консерванты фториднатрия (6 мг на 1 мл цельной крови) как ингибитор эно-лазы для предотвращения спонтанного гликолиза и EDTA или цитрат натрия как антикоагулянты. Пробиркапомещается в лед. Затем немедленно (не позднее бли-жайших 30 мин) кровь центрифугируется для разделе-ния плазмы и форменных элементов. Плазма переносит-ся во вторичную пробирку. В этой биологической жидко-сти (венозная плазма) и производится определениеуровня глюкозы. Использование капиллярной крови яв-ляется нецелесообразным. В данном случае для поста-новки диагноза портативные глюкометры не исполь-зуются. Достаточно одного аномального значения глике-мии в венозной плазме на любом сроке беременности
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для уточнения диагноза ГСД. Для установления диагнозапо результатам теста толерантности к глюкозе достаточ-но одного аномального значения из трех, соответствую-щего критериям диагностики ГСД. Всем женщинам, у ко-торых не выявлено нарушение углеводного обмена наранних сроках беременности, на 24–28 нед проводитсяпероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) с 75 гглюкозы (табл. 1). Не рекомендуется использоватьзначения гликозилированного гемоглобина для диагно-стики ГСД [15].
ЛечениеВ настоящее время рекомендуется использовать меж-дисциплинарный подход (акушер-гинеколог, терапевт/эндокринолог/врач общей практики) к ведению и лече-нию беременных с ГСД для снижения материнской и пе-ринатальной заболеваемости и смертности [16, 17].После постановки диагноза ГСД рекомендуется соблю-дение диеты, умеренная физическая активность и мони-торирование уровня глюкозы капиллярной крови. Бере-менным с ГСД рекомендуется ограничение калорийно-сти суточного рациона, снижение употребления легко-усвояемых углеводов, контроль прибавки массы тела.Доля углеводов в суточном рационе составляет 38–55%,белков – 20–25%, жиров – до 30% суточной калорийно-сти пищи. Равномерное распределение пищи на 4–6приемов. Для предупреждения «голодного кетоза» реко-мендуется питание с достаточным количеством углево-дов (в среднем 175 г углеводов в сутки). При появлениикетонурии рекомендуется дополнительный прием угле-водов (12–15 г) перед сном или в ночное время. Употреб-ление углеводов с высоким гликемическим индексом ис-ключается. Пациентки с ГСД должны соблюдать умерен-ную физическую нагрузку (ходьба не менее 150 мин в не-делю, плавание в бассейне). Физические нагрузки недолжны приводить к повышению артериального давле-ния и тонусу матки. Таблетированные сахароснижающие препараты приГСД не разрешены. Необходимым является проведение регулярного само-контроля беременной с ГСД с помощью портативногоглюкометра. При невозможности достижения целевыхпоказателей гликемии (два нецелевых значения глике-мии и более при соблюдении рекомендаций по диетоте-рапии) в течение 1–2 нед самостоятельного контроля на-значается инсулинотерапия. Также инсулинотерапия на-значается при наличии признаков диабетической фето-патии по данным ультразвукового исследования, кото-рая является косвенным свидетельством хроническойгипергликемии. При наличии диабетической фетопатиирекомендуется незамедлительная коррекция диеты иназначение препрандиального инсулина. Многоводие (в случае исключения других причин многоводия) такжеявляется показанием для назначения инсулинотерапии.При беременности разрешено использование препара-тов инсулина короткого и средней продолжительностидействия, аналогов ультракороткого (лизпро, аспарт) идлительного (детемир, гларгин 100 ЕД/мл) действия. 

Запрещается во время беременности использование био-подобных инсулиновых препаратов, не прошедших пол-ной процедуры регистрации лекарственных средств идорегистрационных клинических испытаний у беремен-ных. Все инсулиновые препараты назначаются беремен-ным с обязательным указанием торгового наименова-ния. Инсулинотерапия ГСД проводится с обязательнымпроведением беременной самоконтроля глюкозы крови. 
Ведение родов при ГСДБеременным с ГСД показана плановая госпитализацияв стационар, срок и метод родоразрешения определяют-ся акушерскими показаниями.ГСД не является показанием для досрочного родора-зрешения или операции кесарева сечения. Показания кпроведению кесарева сечения являются общеприняты-ми в акушерстве, но они расширяются при наличии уплода диабетической фетопатии. 
Показания для госпитализацииПлановая и экстренная госпитализация беременных сГСД в акушерский стационар осуществляется по обще-принятым в акушерстве показаниям. При наличии аку-шерских осложнений матери и/или плода у беременныхс ГСД плановая госпитализация проводится не позднее38 нед в акушерский стационар 3-го уровня для опреде-ления оптимального срока и метода родоразрешения.При отсутствии акушерских осложнений матери и/илиплода у беременных с ГСД плановая госпитализация про-водится не позднее 40 нед в акушерский стационар 2–3-го уровня для профилактики материнских и перина-тальных осложнений при родоразрешении (при отсут-ствии самопроизвольного развития родовой деятельно-сти в более ранние сроки). Материнские осложнения: преэклампсия, артериаль-ная гипертензия во время беременности, протеинурия,вызванная беременностью, многоводие. Осложнения плода: диабетическая фетопатия, макросо-мия, дистресс плода, задержка роста плода.
Ведение пациенток с ГСД после родовИнсулинотерапия после родов при ГСД отменяется, че-рез 4–12 нед проводится реклассификация заболеваниядля оценки степени нарушения углеводного обмена.Лечение ожирения, соблюдение диеты для снижениямассы тела – наиболее важный метод профилактики ГСДпри последующей беременности. Последующие беремен-ности у женщины с ГСД в анамнезе должны планиро-ваться. Необходимо информировать педиатров о контроле засостоянием углеводного обмена и профилактике СД 2 уребенка, у матери которого во время беременности диаг-ностирован ГСД.
Профилактика и диспансерное наблюдение
после беременности женщин с ГСДПри наличии избыточной массы тела и ожирения рекомендуется модификация образа жизни (коррекция
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питания и физической активности) у женщин высокогориска по развитию СД 2 для профилактики развития СД2 в будущем. Необходимо продолжение наблюдения эн-докринологом пациенток, перенесших ГСД, для профи-лактики развития СД 2. На этапе планирования беремен-ности всем женщинам, имеющим факторы риска СД 2, не-обходимо провести стандартное обследование для вы-явления прегестационного СД, а также рекомендоватьмодификацию образа жизни. 
Самоконтроль глюкозы кровиМониторирование уровня глюкозы в домашних усло-виях является методом самостоятельного контроля приГСД. 

Частота проведения самоконтроля. Рекомендуетсяпроведение ежедневного самоконтроля гликемии доконца беременности всем беременным женщинами с ГСДдля оценки компенсации углеводного обмена [18–22].При ГСД необходимо проводить ежедневный самоконт-роль гликемии с помощью портативных приборов (глю-кометров), калиброванных по плазме: натощак, через 1 чот начала основных приемов пищи, если пациентка нахо-дится на диетотерапии [19]. Индивидуальные глюкомет-ры должны соответствовать ГОСТ Р ИСО 15197-2015 поаналитической и клинической точности [27]. При на-значении инсулинотерапии – ежедневный самоконтрольгликемии: не менее 7 раз в сутки (перед и через 1 ч послеприемов пищи, на ночь), при плохом самочувствии, принеобходимости (риск гипогликемии, титрация дозы про-лонгированного инсулина) – в 3 и 6 часов [20, 23–26].Дневник наблюдения представляется врачу на каждомвизите и включает результаты определения артериаль-ного давления, гликемии натощак и через 1 ч от началаосновных приемов пищи, шевелений плода, массы тела ипрочих показателей. Целевые показатели самостоятельного контроля приГСД представлены в табл. 2.
Выбор глюкометра для самоконтроля глюкозы
крови у беременнойСовременные подходы к управлению ГСД включаютобязательное проведение самоконтроля глюкозы кровис помощью глюкометра. Он должен быть точным, про-стым и удобным. Важным моментом при организации са-моконтроля глюкозы является правильный выбор глю-

кометра – это позволяет снизить вероятность ошибок, со-вершаемых в том числе и при неправильной установке ко-да тест-полосок. Достижение целевого уровня гликемииво многом зависит от точности в работе глюкометра – так,из-за неточных измерений уровня глюкозы крови можетбыть неправильно подобрана доза инсулина, возникаетриск гипо- и гипергликемических состояний. 
Точность при более жестком диапазоне отклоне-

ний. Сегодня в распоряжении специалистов и пациентовимеется современный глюкометр Контур Плюс Уан, ко-торый обеспечивает точность при более жестком диапа-зоне отклонений, чем требуют современные стандартыточности ISO 15197:2013, с 95% результатов в пределах±0,52 ммоль/л или ±9,4% (в сравнении с результатамиYSI-анализатора). 99,8% результатов глюкометра Кон-тур Плюс Уан попадают в Зону A Согласительной Решет-ки Ошибок.
Показания глюкометра Контур Плюс Уан коррек-

тируются с учетом уровня гематокрита. Даннаяфункция дает возможность получать высокую точностьрезультатов при широком диапазоне гематокрита(0–70%), что важно при сопутствующих заболеваниях,приводящих к изменению гематокрита.
Технология глюкометра Контур Плюс Уан «Без ко-

дирования»: устраняет риск неточных результатов, свя-занных с неправильным кодированием. Данная функцияявляется удобной для применения, в том числе у бере-менных.
Технология глюкометра Контур Плюс Уан «Второй

шанс» позволяет пациентам повторно измерить уровеньглюкозы в крови при помощи той же полоски, если пер-вого образца крови недостаточно. Можно дополнитель-но нанести каплю крови в течение 60 с. 
Умная подсветка глюкометра Контур Плюс Уанимеет три цвета и демонстрирует, находится ли показа-ние гликемии в пределах, выше или ниже целевогозначения, что дает возможность мгновенно оценить ре-зультат. 
Синхронизация с мобильным Приложением Con-

tour™ Diabetes (Контур Диабитис). Глюкометр КонтурПлюс Уан имеет дополнительные возможности. Он авто-матически синхронизирован с мобильным ПриложениемContour™ Diabetes, которое позволяет пациентам анали-

Таблица 1. Пороговые значения уровня глюкозы в венозной
плазме для диагностики ГСД
Table 1. Threshold venous plasma glucose levels for diagnosis of
gestational diabetes mellitus

ГСД, выявленный при первичном обращении в женскую
консультацию

Уровень глюкозы в венозной плазме ммоль/л

Натощак ≥5,1, но <7,0

ГСД, выявленный при ПГТТ с 75 г глюкозы

Уровень глюкозы в венозной плазме ммоль/л

Через 1 ч ≥10,0

Через 2 ч ≥8,5<11,1

Таблица 2. Целевые показатели самостоятельного контроля 
при ГСД
Table 2. Target ranges for self-management of gestational diabetes mellitus

Показатель Целевой уровень

Глюкоза Результат, калиброванный по плазме

Натощак <5,1 ммоль/л

Перед едой <5,1 ммоль/л

Перед сном <5,1 ммоль/л

В 3:00 <5,1 ммоль/л

Через 1 ч после еды <7,0 ммоль/л

Гипогликемии Нет

Кетоновые тела в моче Нет

АД <130/80 мм рт. ст.
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зировать показатели глюкозы крови в течение суток,при различных жизненных ситуациях, натощак и послеприема пищи, фиксировать примечания, информацию опринятой пище, хлебных единицах, дозах инсулина, фи-зической активности, рассчитывать среднее значениегликемии за период: 7, 14, 30 и 90 дней.
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ЗаключениеПрофилактика развития осложнений беременности иродов как у женщины с ГСД, так и у ребенка в первую оче-редь включает достижение и поддержание целевогоуровня гликемии на всем протяжении беременности, чтоявляется невозможным без проведения ежедневного са-моконтроля гликемии. Самоконтроль глюкозы крови у беременных с ГСД дол-жен проводиться с помощью современных, точных и про-стых в применении портативных глюкометров.
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Вакцины против COVID-19: реферат
АннотацияПоследовательность генома вируса SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) была опубликована 11 января 2020 г.Вскоре после этого был запущен ряд исследований и совместных проектов между учеными и биофармацевтическими компаниями. В дан-ной статье приведен обзор вакцин против COVID-19, одобренных для использования в чрезвычайных ситуациях в США, а также вакцин, ко-торые проходят III фазу клинических исследований по всему миру.
Ключевые слова: вакцины, COVID-19, характеристика вакцин, BNT-162b2, mRNA-1273, Ad26.COV2.S
Для цитирования: Вакцины против COVID-19: реферат. FOCUS Эндокринология. 2021; 1: 37–44.DOI: 10.47407/ef2021.2.1.0022
COVID-19 Vaccines
AbstractThe genetic sequence of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) was published on January 11, 2020, and the rapid emergenceof research and collaboration among scientists and biopharmaceutical manufacturers followed. The paper provides an overview of vaccines approvedfor emergency use in the United States, as well as of vaccines being in phase 3 clinical trials globally.
Keywords: vaccines, COVID-19, vaccine characteristics, BNT-162b2, mRNA-1273, Ad26.COV2.S
For citation: COVID-19 Vaccines. FOCUS Endocrinology. 2021; 1: 37–44. DOI: 10.47407/ef2021.2.1.0022

DOI: 10.47407/ef2021.2.1.0022

Д ля исследования и изготовления вакцин исполь-зуют различные методы. По состоянию на 6 апреля2021 г. на веб-сайте для отслеживания вакцин против ко-ронавируса газеты New York Times (The New York TimesCoronavirus Vaccine Tracker) приведен перечень из трехвакцин, одобренных для использования в чрезвычайныхситуациях в США. Еще несколько вакцин одобрены дляполноценного применения (за пределами США), а 22 вак-цины проходят III фазу клинических исследований повсему миру [1]. Кроме того, ведутся исследования рядаантивирусных препаратов и средств иммунотерапии,предназначенных для лечения коронавирусной инфек-ции COVID-19.Управление США по санитарному надзору за качествомпищевых продуктов и медикаментов (FDA) выдало раз-решение на экстренное применение (EUA) трех вакцинпротив SARS-CoV-2 начиная с декабря 2020 г. Две из них,BNT-162b2 (Pfizer) и mRNA-1273 (Moderna), представ-ляют собой мРНК-вакцины, а третья, Ad26.COV2.S (John-son & Johnson), является векторной. Остальные вакциныпроходят или готовятся пройти III фазу клинических ис-следований.Консультативный комитет по практике иммунизации(Advisory Committee on Immunization Practices) опублико-вал этическое руководство по первоначальному распре-делению вакцин [2], приняты меры по расширению охва-та населения вакцинацией.
Характеристики вакцинПомимо сложности определения наиболее эффектив-ной вакцины-кандидата большое значение имеет про-цесс производства вакцины, позволяющий удовлетво-рить спрос во всем мире. Другими факторами, затруд-няющими распределение вакцин, являются требуемыеусловия хранения (например, заморозка или охлажде-ние) и количество инъекций, необходимое для форми-рования оптимального иммунного ответа. Существует

несколько технологических платформ для разработкивакцин (в том числе ДНК-вакцин, РНК-вакцин, инакти-вированных, векторных и субъединичных вакцин). Характеристики вакцины (в том числе требуемое коли-чество доз, скорость разработки, масштабируемость)зависят от типа используемой технологической плат-формы [3–5].Некоторые платформы уже применяли для разработкидругих вакцин, часть платформ разработаны недавно. На-пример, мРНК-вакцины против гриппа, бешенства и виру-са Зика ранее были протестированы на животных [6].Примеры преимуществ и недостатков различных тех-нологических платформ для разработки вакцин пред-ставлены в табл. 1 [4–6].
Вакцины, находящиеся на поздних стадиях
разработкиПо состоянию на 6 апреля 2021 г. FDA выдало разреше-ние на экстренное применение трех вакцин. Остальныевакцины находятся на этапе подготовки к получениюразрешения на экстренное применение или на послед-них стадиях клинических исследований. В США разреше-но экстренное применение следующих вакцин:• 27 февраля 2021 г. FDA выдало компании Johnson &Johnson разрешение на экстренное применение одно-дозовой вакцины Ad26.COV2.S.• 18 декабря 2020 г. FDA выдало разрешение на экс-тренное применение вакцины mRNA-1273 противSARS-CoV-2 у лиц старше 18 лет.• 11 декабря 2020 г. FDA выдало разрешение на экс-тренное применение вакцины BNT-162b2 противSARS-CoV-2 у лиц старше 16 лет.
BNT-162b2

Обзор:• В США разрешено экстренное применение у лиц стар-ше 16 лет.
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• 9 апреля 2021 г. подана заявка на получение разреше-ния на экстренное применение у подростков в воз-расте 12–15 лет.• Национальные институты здоровья (NIH) перешли кфазе II клинических исследований для выявления ал-лергических реакций на вакцину у лиц с тяжелымиформами аллергии.• Завершена III фаза клинических исследований увзрослых и подростков в возрасте старше 12 лет.• Клинические исследования фазы II/III у беременныхженщин начались в феврале 2021 г.• Весной 2021 г. начинаются клинические исследова-ния фазы I/II/III вакцины BNT-152b2 (Pfizer) на осно-ве нуклеозид-модифицированной матричной РНК(модРНК), кодирующей оптимизированный полно-размерный спайковый гликопротеин SARS-CoV-2(RBD), у детей старше 6 мес. Курс вакцинации состоитиз двух доз, которые вводят с интервалом в 21 день.В рамках многонационального рандомизированногоклинического исследования III фазы инъекции вакциныили плацебо получили 43 448 участника (вакцину полу-чили 21 720 человек; плацебо получили 21 728 человек).Около 42% участников в разных странах мира и 30%участников в США имели разную расовую и этническуюпринадлежность; 41% участников в разных странах мираи 45% участников в США принадлежали к возрастнойгруппе 56–85 лет.Эффективность вакцины против исходного штаммаSARS-CoV-2 составила 95%, начиная с 7-го дня после вве-дения 2-й дозы; какие-либо серьезные проблемы с без-опасностью выявлены не были. Было выявлено 170 под-твержденных случаев заболевания (162 в группе, полу-чившей плацебо, и 8 в группе, получившей вакцину);после введения 1-й дозы были зафиксированы 10 тяже-лых случаев заболевания (9 в группе, получившей плаце-бо, и 1 в группе, получившей вакцину). Единственнымпобочным эффектом 3-й степени, частота которого пре-высила 2%, была общая слабость, зафиксированная у3,8% участников; головная боль возникла у 2% участни-ков. Наиболее частой реакцией была слабая или умерен-ная боль в месте инъекции; сильная боль возникла менеечем у 1% участников во всех возрастных группах [7].

Результаты текущих исследований эффективности вусловиях «реальной жизни» в фазе III клинических испы-таний с участием 46 307 человек продемонстрировалиэффективность 91,3% против COVID-19 в интервале от 7 дней до 6 мес после введения 2-й дозы вакцины. Из 927подтвержденных случаев симптоматического COVID-19850 случаев имели место в группе, получившей плацебо;в группе, получившей вакцину, были зафиксированы 77 таких случаев. Вакцина показала 100% эффектив-ность против тяжелых форм заболевания (определениеCDC). Все 32 случая тяжелого течения заболевания былизафиксированы в группе плацебо [8].Опубликованы результаты наблюдательного иссле-дования в условиях «реальной жизни» медицинскихработников из крупного медицинского центра в Израи-ле, получивших первую дозу вакцины. Из соответ-ствующих критериям исследования 9109 медицинскихработников 7214 (79%) человек получили 1-ю дозу, а6037 (66%) человек получили 2-ю дозу между 19 де-кабря 2020 г. и 24 января 2021 г. По сравнению с пока-зателем частоты симптоматического COVID-19 в груп-пе невакцинированных медицинских работников, со-ставившим 5 на 10 тыс. человеко-дней, показатели за-болеваемости составили 2,8 и 1,2 на 10 тыс. на 1–14-есутки и 15–28-е сутки после введения 1-й дозы вакци-ны соответственно. Скорректированные показателиснижения заболеваемости COVID-19 составили 47% и85% на 1–14-е сутки и 15–28-е сутки после введения 1-й дозы вакцины соответственно [9].В другом наблюдательном исследовании для оценкиэффективности массовой иммунизации населения былииспользованы данные из репозиториев крупнейшей ор-ганизации здравоохранения в Израиле. Была произведе-на оценка пяти вариантов исходов: задокументирован-ное инфицирование SARS-CoV-2, симптоматическийCOVID-19, госпитализация, тяжелое течение заболеванияи летальный исход. Результаты наблюдательного иссле-дования продемонстрировали эффективность вакцины вотношении широкого спектра связанных с COVID-19 ис-ходов, что согласуется [10] с результатами рандомизиро-ванного клинического исследования, проведенного F. Po-lack и соавт. [7].

Таблица 1. Характеристики платформ для разработки вакцин
Table 1. Vaccine Platform Characteristics

Платформа Характеристики Количество доз Вакцина-кандидат (производитель)

мРНК-вакцина Короткий срок разработки; малые или
средние объемы производства 2 BNT-162b2 (Pfizer, BioNTech); mRNA-1273

(Moderna)

ДНК-вакцина Короткий срок разработки; средние
объемы производства 2 INO-4800 (Inovio)

Векторная вакцина Средний срок разработки; большие
объемы производства 1 или 2 AZD-1222 Ad5-CoV (AstraZeneca; Оксфордский

университет); Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson)

Субъединичная
вакцина на белковом
носителе

Короткий или средний срок разработки;
большие объемы производства 2 NVX-CoV2373 (Novavax)
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mRNA-1273
Обзор:• В США разрешено экстренное применение у лиц стар-ше 18 лет.• Национальные институты здоровья (NIH) перешли кфазе II клинических исследований для выявления ал-лергических реакций на вакцину у лиц с тяжелымиформами аллергии.• В США завершены клинические исследования фазыIII (COVE) у взрослых.• Завершено формирование группы численностью око-ло 3 тыс. участников для клинических исследованийфазы II/III TeenCOVE у подростков в возрасте 12–17 лет.• Клинические исследования фазы II/III KidCOVE у де-тей в возрасте старше 6 мес начались в марте 2021 г.(планируется набор 6750 участников).• Начались клинические исследования фазы II бустер-ных вакцин-кандидатов.• Запланировано клиническое исследование фазы III,предполагающее оценку вирусной нагрузки на слизи-стые оболочки носа и вирусовыделения у студентовуниверситетов.Вакцина mRNA-1273 (Moderna) кодирует антиген S-2P.Курс вакцинации предполагает введение двух доз с ин-тервалом в 28 дней. В США клиническое исследованиефазы III (COVE) началось 27 июля 2020 г. В клиническомисследовании, проведенном совместно с Национальныминститутом аллергии и инфекционных заболеваний (Na-tional Institute of Allergy and Infectious Diseases), принялиучастие свыше 30 тыс. участников, получивших две дозы100 мкг вакцины или плацебо на 1-е и 29-е сутки. Резуль-таты исследования продемонстрировали общую эффек-тивность против исходного штамма вируса 94,1%. Быливыявлены 196 подтвержденных случаев заболевания(185 в группе, получившей плацебо, и 11 в группе, полу-чившей вакцину). Из 185 случаев в группе, получившейплацебо, в 30 случаях имело место тяжелое заболевание,в одном из случаев закончившееся летальным исходом[11].В исследовании COVE (n=30 420) приняли участие аме-риканцы в возрасте старше 65 лет (24,8%), лица болеемолодого возраста с хроническими заболеваниями изгруппы высокого риска (16,7%), а также лица, идентифи-цирующие себя как латиноамериканцы (20,5%), и лица,идентифицирующие себя как афроамериканцы (10,4%)[11]. Результаты исследования, полученные через 6 меспосле введения 2-й дозы (т.е. по состоянию на 9 апреля2021 г.), продемонстрировали эффективность противCOVID-19 более 90% и эффективность против тяжелыхслучаев COVID-19 более 95% на основании идентифици-рованных случаев (данные анализа более 900 случаев, изкоторых в 100 случаях имело место тяжелое течение за-болевания) [12].У 33 взрослых участников продолжающегося исследо-вания фазы I во всех возрастных группах наблюдаетсявысокий уровень антител к мРНК-1273 через 6 мес послевведения второй дозы вакцины [13].

Бустерная вакцина. Проведенные NIH доклиническиеисследования подтвердили повышение титра нейтрали-зующих антител при первичной вакцинации mRNA-1273.351. Поливалентная вакцина обеспечила макси-мальный иммунный ответ. Введение бустерной дозыmRNA-1273.351 через 6 мес позволило сократить разрывмежду титрами нейтрализующих антител к исследуе-мым вариантам. После введения бустерной дозы mRNA-1273.351 показатели титров нейтрализующих антител кпредковому штамму (уханьский штамм) и новому вари-анту B.1.351 были сопоставимыми [14].
Ad26.COV2.S

Обзор• В США разрешено экстренное применение у лиц стар-ше 18 лет.• Завершены клинические исследования фазы III (ENSEMBLE) у взрослых.• Клинические исследования фазы II у беременныхженщин начались в феврале 2021 г.• Клинические исследования фазы IIa (ENSEMBLE 2),предполагающие оценку эффективности однократ-ного и двукратного введения вакцины, начались вконце 2020 г.• В апреле 2021 г. в клиническое исследование ENSEM-BLE 2 были включены подростки.Ad26.COV2.S представляет собой рекомбинантную век-торную вакцину на основе аденовируса серотипа 26(Ad26) (JNJ-78436735, VAC31518; Johnson & Johnson),предназначенную для однократного введения.Клинические исследования фазы III (ENSEMBLE) вСША, Южной Африке и Южной Америке начались в сен-тябре 2020 г. В декабре 2020 г. был завершен наборучастников. Промежуточные результаты исследованияфазы I/IIa, описывающие титры нейтрализующих анти-тел более 90% на 29-е сутки и 100% на 57-е сутки, опуб-ликованы в январе 2021 г. [15].Результаты клинического исследования EMSEMBLEбыли обнародованы в конце января 2021 г. В рандомизи-рованном исследовании безопасности и эффективностиприняли участие 43 783 участника, распределенные погруппам в соотношении 1:1; имели место 468 случаевсимптоматического COVID-19. Проведенный анализ дан-ных, полученных на 28-е сутки, продемонстрировал 72%эффективность вакцины в США, 61% эффективность вЛатинской Америке и 64% эффективность в Южной Аф-рике (где циркулировал вариант B.1.351) против средне-тяжелых и тяжелых форм COVID-19. Следует отметить,что эффективность вакцины против тяжелых форм забо-левания составила 85% во всех географических регио-нах. Эффективность против тяжелых форм заболеваниясо временем повысилась – после 49-х суток у вакциниро-ванных участников не было отмечено ни одного случаязаболевания. Кроме того, к 28-м суткам вакцина обес-печивала 100% защиту от госпитализации и летальногоисхода вследствие заболевания COVID-19 [16].Кроме того, показано, что Ad26.COV2.S обеспечивалазащиту независимо от расы и возраста, в том числе 
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у взрослых из старшей возрастной группы (участники ввозрасте старше 60 лет составили 34,6% от общего числавакцинированных), против всех вариантов во всех иссле-дуемых регионах, в том числе в Южной Африке, где прак-тически все случаи COVID-19 (95%) были связаны с ин-фицированием вариантом SARS-CoV-2 из группы B.1.351[16].Информационный бюллетень EUA Fact Sheet for HealthCare Professionals сообщает, что показатели эффективно-сти и безопасности вакцины в группах участников стар-шего возраста и более молодых участников не разли-чаются. Как минимум в течение 28 дней после вакцина-ции эффективность против среднетяжелых итяжелых/критических форм заболевания во всех иссле-дуемых регионах (т.е. в США, Латинской Америке и Юж-ной Африке) составила 66,2% в возрастной группе стар-ше 60 лет и 66,1% в возрастной группе 18–59 лет. В СШАпоказатель эффективности 85,9% сохранялся как мини-мум в течение 28 дней после вакцинации.
NVX-CoV2373

Обзор:• Опубликованы предварительные результаты клини-ческого исследования фазы III в Великобритании.• Опубликованы предварительные результаты клини-ческого исследования фазы IIb в Южной Африке.• Клиническое исследование фазы III (PREVENT-19) вСША и Мексике; набор примерно 30 тыс. участниковисследования завершен в середине февраля 2021 г.• В рамках текущих клинических исследований, прово-димых в Южной Африке, Великобритании и США, вмарте-апреле 2021 г. были запущены перекрестныеисследования, чтобы обеспечить получение вакцинывсеми участниками исследования.NVX-CoV2373 (Novavax) создана с применением техно-логии получения полноразмерного префузионного спай-кового (S) белка из геномной последовательности SARS-CoV-2 с использованием рекомбинантных наноча-стиц. К указанному белку добавлена адъювантная систе-ма (Matrix-M). Результаты доклинических исследованийпоказали, что она эффективно связывается с человече-скими рецепторами, на которые нацелен вирус. Курс вак-цинации предполагает введение двух доз вакцины с ин-тервалом в 21 день.Клинические исследования фазы I/II начались в мае2020 г. Данные клинических исследований фазы I у здо-ровых взрослых продемонстрировали, что адъювантнаявакцина индуцирует выработку нейтрализующих анти-тел и что титр антител превышает таковой в конвалес-центной сыворотке большинства пациентов с симптома-тическим COVID-19 [17]. Завершен набор участников клинических исследова-ний фазы III в Великобритании, обнародованы оконча-тельные результаты исследований фазы IIb в Южной Аф-рике [18]. Результаты этих исследований актуальны, таккак во время проведения клинических исследований вВеликобритании и Южной Африке появились и началициркулировать новые варианты вируса.

Результаты клинического исследования фазы III в Ве-
ликобритании [18]. В исследовании приняли участие бо-лее 15 тыс. взрослых в возрасте 18–84 лет, из них 27%были старше 65 лет:• Для итогового анализа были использованы 106 слу-чаев (96 получивших плацебо и 10 получивших NVX-CoV2373).• В 101 случае имело место легкое или среднетяжелоетечение заболевания; в 5 случаях наблюдалось тяже-лое течение заболевания (группа плацебо); 4 из 5 слу-чаев были вызваны вариантом B.1.1.7 (британскийштамм).• Расчетная эффективность против британского штам-ма: 86,3%.• Расчетная эффективность против исходного штамма:96,4%.

Результаты клинического исследования фазы IIb в Юж-
ной Африке [18]. Данное исследование, в котором приня-ли участие более 4 400 пациентов, началось в августе2020 г.; учет случаев COVID-19 проводили с сентября посередину января. В этот период в Южной Африке актив-но циркулировал вариант с тройной мутацией, содержа-щий три мутации на критических участках домена RBD имножественные мутации за пределами RBD.• Эффективность против легких, среднетяжелых итяжелых форм COVID-19 в исследуемой группе ВИЧ-отрицательных пациентов (n=2 665) составила55,4%.• Эффективность в обеих группах пациентов (т.е. вгруппах ВИЧ-положительных и ВИЧ-отрицательныхпациентов) составила 48,6%.• 100% защита от тяжелых форм заболевания, в томчисле от любых случаев госпитализации и летальныхисходов.
AZD-1222

Обзор:• Заявка на получение разрешения на экстренное при-менение в США находится на рассмотрении; вакцинаодобрена в Великобритании и других странах.• Клинические исследования фазы III в США заверше-ны в марте 2021 г.• Планируется клиническое исследование фазы III вВеликобритании для оценки безопасности и иммун-ного ответа у детей и молодых взрослых в возрасте6–17 лет.AZD-1222 (ChAdOx1 nCoV-19; AstraZeneca) представ-ляет собой векторную вакцину на основе нереплицирую-щегося аденовирусного вектора шимпанзе, содержащуюген поверхностного спайкового гликопротеина. Курсвакцинации предполагает введение двух доз с интерва-лом в 28 дней. Данная вакцина приводит иммунную си-стему в состояние готовности, обеспечивая выработкуантител, способных атаковать вирус SARS-CoV-2 в случаеего попадания в организм. Благодаря тестированию вак-цины против другого коронавируса в 2019 г. вакцинаAZD-1222 была разработана быстрее, чем другие вектор-ные вакцины.
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Ниже приведены промежуточные результаты клини-ческих исследований фазы III, проведенных в Велико-британии, Бразилии и Южной Африке.Один режим дозирования вакцины (n=2741) проде-монстрировал эффективность 90% при введении поло-винной дозы с последующим введением полной дозы неменее чем через 1 мес. Другой режим дозирования(n=8895) продемонстрировал эффективность 62,1% привведении двух полных доз с интервалом не менее меся-ца. Анализ обоих режимов дозирования (n=11 636) пока-зал среднюю эффективность 70,4% (p<0,0001 для всехслучаев). Начиная с 21-х суток после введения первой до-зы 10 пациентов из контрольной группы были госпита-лизированы с COVID-19 (2 случая тяжелого течения, 1 ле-тальный исход) [19]. Опасения по поводу проведенияклинического исследования и анализа данных возниклииз-за того, что утвержденный дизайн исследования непредусматривает введение половинных доз вакцины[20]. Они будут рассмотрены органами государственногорегулирования до публикации данных клинического ис-следования.В ходе другого клинического исследования ученые из-учали эффект введения 2-й дозы вакцины через 3 мес, ане через 1 мес после первой дозы. В группе вакциниро-ванных после 21-х суток не было случаев госпитализа-ции, в то время как в контрольной группе было 15 случа-ев госпитализации. Эффективность вакцины после одно-

кратного введения стандартной дозы на 22–90-е суткисоставила 76%. Моделирование показало, что в течениепервых трех месяцев защита не ослабевала. Точно так жена протяжении этого периода уровень антител сохра-нялся – с минимальным снижением к 90-м суткам. Вгруппе, получившей две стандартные дозы, эффектив-ность вакцины была выше, также увеличился интервалмежду первичной вакцинацией и бустерной вакцинаци-ей (3 мес) по сравнению с интервалом менее 6 нед (82,4%и 54,9% соответственно) [21].Кроме того, у участников британского исследования,независимо от наличия или отсутствия симптомов, еже-недельно брали мазки из полости носа. Это позволилооценить влияние вакцинации на риск заразиться и воз-можную передачу инфекции. Однократное введениестандартной дозы AZD-1222 снижало частоту положи-тельных ПЦР-тестов на 67%, а введение второй дозы – на49,5%. Эти данные указывают на то, что применениеChAdOx1 nCoV-19 в соответствии с утвержденным графи-ком может оказать значимое влияние на передачу ин-фекции за счет уменьшения числа инфицированных ин-дивидов в популяции [21].
Другие исследуемые вакциныДругие вакцины-кандидаты находятся на разных ста-диях разработки и клинических исследований. Примерытаких вакцин представлены в табл. 2.

Таблица 2. Другие исследуемые вакцины
Table 2. Other Investigational Vaccines

Вакцина Комментарии

INO-4800 (Inovio Pharmaceuticals) [22]. ДНК-вакцина,
введение двух доз 

Стабильна при комнатной температуре более одного года; транспортировка 
в замороженном виде не требуется; промежуточные результаты исследований фазы I
на человеке (n=40): благоприятный уровень безопасности и иммуногенности;
исследование расширено – в него включены испытуемые из старших возрастных групп
[23]. В настоящее время идет исследование фазы II/III (INNOVATE); исследование фазы II
предполагает оценку схемы введения двух доз (1 мг или 2 мг) и сравнение с плацебо 
у 400 участников. Грант от Фонда Билла и Мелинды Гейтс (Bill and Melinda Gates
Foundation) для ускорения тестирования и масштабирования производства смарт-
устройства (Cellectra 3PSP) для внутрикожного введения вакцины; компания также
получила финансовую поддержку от Министерства обороны США

CVnCoV (CureVac) [24]. мРНК-вакцина, введение
двух доз

Исследование фазы IIb/III (HERALD) мРНК-вакцины 12 мкг (введение двух доз на 1-е 
и 29-е сутки) в ряде стран Европы и Латинской Америки началось в декабре 2020 г., 
в исследовании должны принять участие 35 тыс. человек. Производство
осуществляется совместно с Bayer, GlaxoSmithKline и Novartis

Адъювантная рекомбинантная вакцина (Sanofi и
GSK) [25]

Готовится проведение многоцентрового рандомизированного двойного слепого
исследования по подбору дозы у взрослых старше 18 лет для оценки безопасности,
реактогенности и иммуногенности двух инъекций вакцины, выполняемых 
с интервалом в 21 день. В исследовании примут участие равные по численности
группы взрослых в возрасте 18–59 лет и старше 60 лет. В рамках запущенного в первом
квартале 2021 г. исследования планируется скорректировать антигенный состав
вакцины, чтобы получить оптимальный иммунный ответ у взрослых из старшей
возрастной группы. Проведенное ранее исследование фазы I/II продемонстрировало
более слабый иммунный ответ у взрослых – по-видимому, вследствие недостаточной
концентрации антигена

Адъювантная вакцина CpG 1018 (Clover и Dynavax)
[26]

Клиническое исследование фазы II/III разрабатываемой компанией Clover
субъединичной вакцины S-Trimer COVID-19 с адъювантной системой CpG 1018
компании Dynavax запланировано на начало 2021 г. 
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Таблица 2. Другие исследуемые вакцины (продолжение)
Table 2. Other Investigational Vaccines (continuation)

Вакцина Комментарии

Мультитопная пептидная вакцина UB-612 (COVAXX
[United Biomedical, Inc]) [27]

Содержит аминокислотные последовательности рецепторсвязывающего домена 
SARS-CoV-2; в состав также входят искусственные эпитопные пептиды Th и CTL,
полученные из субъединицы S2, мембраны и нуклеопротеиновых фрагментов
структурных белков SARS-CoV-2 для индукции ответа клеток памяти, активации
T-лимфоцитов и осуществления эффекторных функций в отношении SARS-CoV-2.

Клинические испытания фазы II на Тайване и фазы II/III в Бразилии начались в первом
квартале 2021 г.

HaloVax (Hoth Therapeutics; Voltron Therapeutics)
[28]

Совместный проект с Центром вакцинации и иммунотерапии при Массачусетской
больнице общего профиля (Vaccine and Immunotherapy Center at Massachusetts General
Hospital); применение платформы VaxCelerate на основе самособирающихся частиц
позволяет использовать один и тот же иммуноадъювант в комбинации с разными
иммунными мишенями, что дает возможность сократить срок разработки вакцины

Вакцина против SARS-CoV-2 на основе наночастиц
(Ufovax) [29]

Разработка прототипа вакцины с использованием платформы на основе
самособирающихся белковых наночастиц (1c-SapNP)

PDA0203 (PDS Biotechnology Corp) [30] Для разработки вакцины используется обеспечивающая активацию Т-лимфоцитов
платформа Versamune

CoVLP (Medicago и GlaxoSmithKline) [31]

Комбинация рекомбинантных вирусоподобных частиц коронавируса компании
Medicago (rCoVLP) и адъювантной системы компании GSK. Клинические исследования
фазы III начались в марте 2021 г.; планируется набрать 30 тыс. участников – сначала
здоровых взрослых в возрасте 18–65 лет, а затем индивидов в возрасте старше 65 лет 
с сопутствующими заболеваниями. Клинические исследования пройдут в 10 странах,
начиная с Канады и США

Covaxin (BBV152; Bharat Biotech и Ocugen) [32]

Цельновирионная инактивированная вакцина-кандидат против COVID-19. Разработана
и изготовлена на предприятии Bharat Biotech 3-го уровня биологической
безопасности. Объявлено о совместной разработке вакцины для рынка США
с компанией Ocugen. Разрешение на экстренное применение в Индии получено 

в январе 2021 г. после завершения набора участников клинического исследования
фазы III (n~25 800). Промежуточные результаты исследования фазы III в Индии
продемонстрировали эффективность 81%

Вакцина на основе рекомбинантного
аденовирусного вектора (Ad5; Sinopharm, Китай)
[33]

Одобрена в Китае и Саудовской Аравии; предварительные данные: эффективность
86%; исследование фазы II: сероконверсия нейтрализующих антител наблюдается 
у 59% и 47% участников в группах, получивших две дозы вакцины; сероконверсия
связывающих антител наблюдается у 96–97% участников; наличие специфического 
Т-клеточного ответа отмечено у 88–90% участников

CoronaVac (вакцина на основе вектора Ad5; Sinovac,
Китай) [34]

Ограниченное применение в Китае. Промежуточные результаты клинических
исследований фазы III в отношении показателей эффективности значительно
варьируют. Исследование, проведенное в Бразилии, продемонстрировало
эффективность 50–90%. При этом данные клинического исследования в Турции
демонстрируют эффективность 91,25% (n=7,371; проанализированы данные 1322
участников – 752 получивших вакцину и 570 получивших плацебо)

Векторные вакцины rAd26 (замороженная) и rAd5
(лиофилизированная) (Спутник V; НИЦЭМ имени
Н.Ф. Гамалеи) [35]

Одобрены в России. Вектор каждой из вакцин несет ген полноразмерного спайкового
(S) гликопротеина SARS-CoV-2. В ходе клинического исследования фазы III испытуемым
вводили две дозы с интервалом в 21 день (сначала rAd26, а затем rAd5); соотношение
получивших вакцину (n=16 501) и плацебо (n=5 476) составило 3:1. Промежуточный
анализ результатов, полученных через 21 сут после введения 1-й дозы (т.е. в день
введения 2-й дозы), продемонстрировал наличие подтвержденной инфекции COVID-19
у 0,1% участников, получивших вакцину, и у 1,3% участников, получивших плацебо, что
говорит об эффективности 91,3%

hAd5 T-cell (ImmunityBio и NantKwest) [36]

Продолжаются клинические исследования фазы I; вакцина нацелена на активацию 
Т-клеточного ответа и формирование антител к внутреннему белку нуклеокапсида (N)
и поверхностному спайковому белку (S) SARS-CoV-2 соответственно. Такие двойные
конструкции обусловливают способность вакцины-кандидата обеспечивать
формирование устойчивого долгосрочного иммунитета за счет стимуляции выработки
в организме пациентов антител к S- и N-белкам. Исследования фазы I были
расширены – они предусматривают применение вакцины для первичной вакцинации
SC с последующим применением оральной или сублингвальной бустерной вакцины
комнатной температуры с целью формирования комплексной иммунной защиты, 
а также системного и местного иммунитета
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Таблица 2. Другие исследуемые вакцины (окончание)
Table 2. Other Investigational Vaccines (end)

Вакцина Комментарии

MRT5500 (Sanofi и Translate Bio) [37]

Вакцина-кандидат на основе мРНК; проведенные осенью 2020 г. доклинические
исследования продемонстрировали эффективность в отношении выработки
нейтрализующих антител при применении схемы введения двух доз с интервалом 
в 3 нед. Несмотря на это, компания Sanofi объявила, что вакцина будет готова 
к клиническим испытаниям не раньше второго полугодия 2021 г., и что она может быть
использована на более позднем этапе наравне с другими вариантами

AG0302-COVID19 (AnGes и Brickell Biotech) [38]
Адъювантная ДНК-вакцина проходит клинические исследования фазы I/II в Японии;
сбор данных запланирован на первый квартал 2021 г.; планируется переход 
к исследованиям фазы III в США и Южной Америке

Вакцина против SARS-CoV-2 на основе наночастиц
ферритина (spFN) с адъювантной системой ALFQ
(Армейский научно-исследовательский институт
имени Уолтера Рида – Walter Reed Army Institute of
Research) [39]

Клиническое исследование фазы I началось 1 апреля 2021 г. Доклинические
исследования на обезьянах показали, что введение двух доз вакцины обеспечивает
высокий уровень антител. Планируется разработка новой версии вакцины, в составе
которой будут присутствовать белки других коронавирусов

EPV-CoV-19 (EpiVax) 
Субъединичная вакцина, направленная на Т-клеточные эпитопы. Завершены
валидационные доклинические исследования. Клинические исследования должны
начаться в первые месяцы 2021 г. 
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против SARS-CoV-2

Реферат подготовлен по статье «COVID-19 Vaccines», опубликованной на сайте https://emedicine.medscape.com/article/2500139-overview



44 | FOCUS Эндокринология | №1 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2021 |

обзор / Review

22. Safety, immunogenicity, and efficacy of INO-4800 for COVID-19 in healthy
seronegative adults at high risk of SARS-CoV-2 Exposure. ClinicalTrials.gov.
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04642638. Accessed: December
9, 2020.

23. Tebas, P, Yang S, Boyer JD et al. Safety and immunogenicity of INO-4800 DNA
vaccine against SARS-CoV-2: A preliminary report of an open-label, phase 1
clinical trial. E Clinical Medicine 2020. Dec 23. DOI: 10.1016/j.eclinm.
2020.100689

24. CVnCoV – CureVac’s mRNA-based vaccine candidate against COVID-19. Cure-
Vac. https://www.curevac.com/en/covid-19. Accessed: February 3, 2021.

25. Sanofi and GSK initiate new phase 2 study of their adjuvanted recombinant
protein-based COVID-19 vaccine candidate. Sanofi 2021. Feb 22.
https://www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2021/2021-02-22-
11-40-00.

26. Clover and Dynavax announce planned global phase 2/3 efficacy trial of adju-
vanted COVID-19 vaccine candidate. Dynavax 2021. Feb 01.
https://investors.dynavax.com/news-releases/news-release-details/clover-
and-dynavax-announce-planned-global-phase-23-efficacy

27. A study to evaluate the safety, tolerability, and immunogenicity of UB-612
COVID-19 vaccine. ClinicalTrials.gov. https://www.clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04545749. Accessed: December 14, 2020.

28. HaloVax – VaxCelerate. Hoth Therapeutics. https://hoththerapeutics.com/
pipeline/halo-vax/. Accessed: November 21, 2020.

29. Ufovax announces its self-assembling nanoparticles as the next-generation
vaccine solution for COVID-19. Ufovax 2020. Sep 17. https://www.ufovax.com/
ufovax-announces-its-self-assembling-nanoparticles-as-the-next-generation-
vaccine-solution-for-covid-19/

30. PDS Pipeline Overview – Infectious Disease (PDS0203). PDS Biotechnology.
https://www.pdsbiotech.com/pipeline/infectious-disease. Accessed: Novem-
ber 21, 2020.

31. Medicago and GSK announce start of phase 2/3 clinical trials of adjuvanted
COVID-19 vaccine candidate. Medicago 2020. Nov 12. https://www.med-
icago.com/en/newsroom/medicago-and-gsk-announce-start-of-phase-2-3-
clinical-trials-of-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate

32. Ocugen’s COVID-19 vaccine codevelopment partner, Bharat Biotech shares
phase 3 interim results of Covaxin, demonstrates efficacy of 81%. Ocugen, Inc.
2021. Mar 03. https://ir.ocugen.com/node/9341/pdf

33. Zhu FC, Guan XH, Li YH et al. Immunogenicity and safety of a recombinant ade-
novirus type-5-vectored COVID-19 vaccine in healthy adults aged 18 years or
older: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet
2020; 396 (10249): 479–88. 

34. Piecemeal data releases threaten to undermine Sinovac's COVID-19 vaccine.
Reuters. 2020 Dec 28. https://www.reuters.com/article/us-health-coron-
avirus-sinovac/piecemeal-data-releases-threaten-to-undermine-sinovacs-
covid-19-vaccine-idUSKBN2920QQ

35. Logunov DY, Dolzhikova IV, Shcheblyakov DV et al. Safety and efficacy of an
rAd26 and rAd5 vector-based heterologous prime-boost COVID-19 vaccine: an
interim analysis of a randomised controlled phase 3 trial in Russia. Lancet
2021. Feb 02.

36. ImmunityBio and NantKwest announce FDA authorization to study hAd5 
T-cell COVID-19 vaccine for combination of subcutaneous, oral and sublingual
boost to induce T-cell, mucosal, and antibody immunity. Immunity Bio, Inc.
2021. Feb 11. https://immunitybio.com/immunitybio-and-nantkwest-an-
nounce-fda-authorization-to-study-had5-t-cell-covid-19-vaccine-for-combi-
nation-of-subcutaneous-oral-and-sublingual-boost-to-induce-t-cell-mucosal-
and-antibody-immunity/

37. Sanofi’s mRNA COVID-19 vaccine candidate not ready this year – CEO. Reuters
2021. Feb 13. https://www.reuters.com/article/uk-health-coronavirus-
sanofi-vaccines-idUKKBN2AD0PT.

38. AnGes and Brickell Biotech Announce a Collaboration Agreement for the De-
velopment of a Novel DNA Vaccine Candidate for COVID-19 in the U.S. Brickell
Biotech 2020. Sep 08. https://ir.brickellbio.com/news/detail/35/anges-and-
brickell-biotech-announce-a-collaboration

39. SARS-CoV-2 spike ferritin nanoparticle (spFN) vaccine with ALFQ adjuvant for
prevention of COVID-19 in healthy adults. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT04784767. Accessed: April 5, 2021.

40. Merck discontinues development of SARS-CoV-2/COVID-19 vaccine candidates;
continues development of two investigational therapeutic candidates. Merck
2020. Jan 25. https://www.merck.com/news/merck-discontinues-develop-
ment-of-sars-cov-2-covid-19-vaccine-candidates-continues-development-of-
two-investigational-therapeutic-candidates/

41. Galloway SE, Paul P, MacCannell DR et al. Emergence of SARS-CoV-2 B.1.1.7
Lineage – United States, December 29, 2020-January 12, 2021. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2021; 70 (3): 95–9.

42. Xie X, Zou J, Fontes-Garfias CR et al. Neutralization of N501Y mutant 
SARS-CoV-2 by BNT162b2 vaccine-elicited sera. bioRxiv 2021. Jan 7. DOI:
10.1101/2021.01.07.425740

43. Liu Y, Liu J, Xia H et al. Neutralizing Activity of BNT162b2-Elicited Serum – Pre-
liminary Report. N Engl J Med 2021. Feb 17. DOI: 10.1056/NEJMc2102017

44. Muik A, Wallisch AK, Sänger B et al. Neutralization of SARS-CoV-2 lineage
B.1.1.7 pseudovirus by BNT162b2 vaccine-elicited human sera. Science 2021;
371 (6534): 1152–3. DOI: 10.1126/science.abg6105

45. Tada T, Dcosta BM, Samanovic-Golden M et al. Neutralization of viruses with
European, South African, and United States SARS-CoV-2 variant spike proteins
by convalescent sera and BNT162b2 mRNA vaccine-elicited antibodies.
bioRxiv 2021. Feb 7. DOI: 10.1101/2021.02.05.430003

46. Wu K, Werner AP, Koch M et al. Serum Neutralizing Activity Elicited by mRNA-
1273 Vaccine. N Engl J Med 2021. Mar 17. DOI: 10.1056/NEJMc2102179

47. Emary KRW, Golubchik T, Aley PK, and the, COVID-19 Genomics UK consortium,
AMPHEUS Project., et al. Efficacy of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) vaccine
against SARS-CoV-2 variant of concern 202012/01 (B.1.1.7): an exploratory
analysis of a randomised controlled trial. Lancet 2021. Mar 30.

48. Madhi SA, Baillie V, Cutland CL, and the, NGS-SA Group Wits-VIDA COVID
Group. Efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 Covid-19 Vaccine against the B.1.351
Variant. N Engl J Med 2021. Mar 16.

Статья поступила в редакцию / The article received: 19.04.2021
Статья принята к печати / The article approved for publication: 27.05.2021



| FOCUS Эндокринология | №1 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2021 | 45

оригинальная статья / Original article

Нарушения коагуляции и их роль 
в увеличении клинических рисков при COVID-19 
и сопутствующем сахарном диабете
Д.В. Беликина1,2, Т.А. Некрасова1, Е.С. Малышева1,2, Л.Г. Стронгин1
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АннотацияКак COVID-19, так и сахарный диабет (СД) характеризуются высоким риском коагулопатий. Однако особенности и клиническая значимостьнарушений коагуляции при сочетании СД и COVID-19 изучены недостаточно.
Цель работы. Изучить особенности коагуляционных нарушений при COVID-19 и сопутствующем СД. 
Материалы и методы. Открытое сравнительное исследование с включением 139 госпитализированных больных COVID-19, разделенныхна две группы: лица с COVID-19 без СД (n=82) и с СД (n=57).
Результаты. Для больных COVID-19 с СД характерны более тяжелое течение пневмонита по индексу SMRT-CO (р=0,049), объему повреж-дения легких исходно (р=0,028) и при выписке (р=0,003) и тенденция к учащению неблагоприятных исходов («госпитализация в ОРИТи/или смерть», р=0,068). Для всех больных COVID-19 характерна гиперкоагуляция, но ее выраженность и длительность возрастают при СД(включая больший уровень фибриногена (ФГ) на 3–5-й день госпитализации (р=0,008) и его замедленную нормализацию (р=0,001)). В группе больных с СД уровень ФГ коррелировал с маркерами системного воспаления (для СРБ R=0,63 при р=0,00000). Среди лиц без СД кор-реляция ФГ с СРБ была менее значимой (R=0,41 при р=0,0001), но имелись достоверные взаимосвязи ФГ с уровнями креатинина и транс-аминаз. У больных с COVID-19 и СД уровень ФГ при поступлении был предиктором неблагоприятных исходов по однофакторному анализу(ОШ 1,7 [1,16; 2,43], р=0,005), чего не отмечалось в группе пациентов без СД (ОШ 1,3 [0,79; 1,76], р=0,44).
Выводы. Сопутствующий СД ассоциируется с тяжелым течением COVID-19. Для больных с COVID-19 характерна гиперкоагуляция, более вы-раженная и устойчивая на фоне СД. Гиперфибриногенемия является предиктором неблагоприятных исходов при сочетанной патологии.Механизмы развития гиперфибриногенемии у больных COVID-19 с и без СД могут различаться: в условиях СД особенно важны системныевоспалительные сдвиги, а при его отсутствии – также и почечные и печеночные органные дисфункции.
Ключевые слова: COVID-19, сахарный диабет, гемокоагуляция, фибриноген.
Для цитирования: Беликина Д.В., Некрасова Т.А., Малышева Е.С., Стронгин Л.Г. Нарушения коагуляции и их роль в увеличении клиническихрисков при COVID-19 и сопутствующем сахарном диабете. FOCUS Эндокринология. 2021; 1: 45–49. DOI: 10.47407/ef2021.2.1.0023
Coagulation disorders and their impact on increased clinical risk
in patients with COVID-19 and concomitant diabetes mellitus
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AbstractBoth COVID-19 and diabetes mellitus (DM) are characterized by increased risk of coagulopathy. However, the features and clinical significance of co-agulation disorders in diabetic patients with COVID-19 remain poorly understood.
Aim. To study the features of coagulation disorders in patients with COVID-19 and concomitant DM. 
Methods. The open comparative study included 139 hospital in-patients with COVID-19 divided into two groups: non-diabetic (n=82) and diabetic(n=57) patients with COVID-19.
Results. Patients with COVID-19 and DM are characterized by higher pneumonitis severity according to SMRT-CO score (р=0.049), higher level of lungdamage upon admission (р=0.028) and at discharge from hospital (р=0.003), as well as by tendency towards increased frequency of adverse outcomes(ICU admission and/or death, р=0.068). All patients with COVID-19 are characterized by hypercoagulation. However, in patients with DM, hypercoag-ulable state severity and duration increase (including higher fibrinogen (FG) levels on days 3–5 of hospital stay (р=0.008), and delayed normalizationof FG levels (р=0.001)). In the group of patients with DM, FG levels correlated with markers of systemic inflammation (R=0.63, р=0.00000 for CRP).Non-diabetic individuals showed less significant correlation between FG and CRP (R=0.41, р=0.0001). However, significant relationships between FGlevels, creatinine and transaminase levels were observed. In patients with COVID-19 and DM, FG levels measured upon admission were consideredpredictors for adverse outcome based on the univariate analysis results (OR 1.7 [1.16; 2.43], р=0.005), which was not the case in the group of non-di-abetic patients (OR 1.3 [0.79; 1.76], р=0.44).
Conclusion. Concomitant DM is associated with severe forms of COVID-19. Patients with COVID-19 are characterized by hypercoagulation, which ismore persistent and severe in diabetic patients. In patients with overlapping conditions, hyperfibrinogenemia is considered a predictor for adverseoutcome. Hyperfibrinogenemia development mechanisms in diabetic and non-diabetic patients with COVID-19 may differ: in case of DM, systemic in-flammatory response shifts are of particular importance; in case of no DM, renal and hepatic dysfunction is also important.
Key words: COVID-19, diabetes mellitus, blood coagulation, fibrinogen.
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оригинальная статья / Original articleК оронавирусная инфекция SARS-CoV-2 является по-лисистемным заболеванием, которое затрагиваетдыхательную, сердечно-сосудистую, почечную, желудоч-но-кишечную и центральную нервную системы [1–3]. Па-тогенетические механизмы, лежащие в основе полиор-ганных нарушений при COVID-19, активно изучаются ивключают в себя иммунные и системные воспалитель-ные реакции, дисфункцию сосудов и эндотелиальныхклеток, активацию комплемента и коагулопатии с высо-ким риском артериальных, венозных и микрососудистыхтромбозов [4–8].Нарушения коагуляции нередко возникают при острыхтяжелых заболеваниях, в том числе протекающих с пора-жением респираторной системы. Например, у пациентов сострым респираторным диcтреcc-cиндромом описано раз-витие диссеминированного внутрисосудистого свертыва-ния с последующей коагулопатией потребления тромбо-цитов и прокоагуляционных белков [9]. С этой точки зре-ния, описанные при тяжелой инфекции SARS-CoV-2 микро-тромбозы [10] не являются уникальным явлением, но мо-гут иметь свои особенности, касающиеся выраженноститромбогенных нарушений и их вклада в клиническую тя-жесть заболевания и в его исходы.Еще большей может быть роль коагулопатий в случаесочетания COVID-19 с другими заболеваниями, имеющи-ми повышенный риск тромбообразования, к которым от-носится и сахарный диабет (СД).Известно, что у пациентов с СД нередко отмечаются тя-желые формы COVID-19 [11, 12]. Патофизиологическиепричины неблагоприятного течения коронавируснойинфекции на фоне СД активно изучаются; особое внима-ние уделяют роли гипергликемии, которая связана с дис-функцией эндотелиальных клеток [13], негативновлияет на иммунные реакции и течение любого инфек-ционного процесса [14, 15] и требует строгого контроля,в том числе при COVID-19 [16]. Вместе с тем патогенети-ческие механизмы, опосредующие негативное влияниегипергликемии и СД в целом на течение вирусной ин-фекции SARS-CoV-2, все еще недостаточно изучены, в томчисле требует уточнения роль нарушений гемокоагуля-ции в увеличении клинических рисков при COVID-19 с со-путствующим СД. 
Цель работы – изучить особенности гемокоагуляцион-ных нарушений у больных с COVID-19 и сопутствующимСД, оценить их взаимосвязь с тяжестью течения и небла-гоприятными исходами заболевания.

Материалы и методыПроведено открытое сравнительное проспективноеисследование с включением 139 больных COVID-19, гос-питализированных в инфекционный стационар на базеУниверситетской клиники ФГБОУ ВО ПИМУ МинздраваРоссии. Пациенты были разделены на две группы: основ-ная группа больных COVID-19 с сопутствующим СД (n=57,или 41,0% всех госпитализированных) и контрольнаягруппа заболевших COVID-19 без СД (n=82). Критериямивключения в исследование были положительный тест навирусную инфекцию SARS-CoV-2 по мазку из носоглотки

и подтвержденный компьютерной томографией (КТ) ви-русный пневмонит. При включении пациентов в основ-ную группу учитывались дополнительные критерии ввиде анамнеза СД и/или повышенного уровня гликиро-ванного гемоглобина HbA1c на момент госпитализации. При поступлении, в динамике и в конце госпитальногопериода в обеих группах были исследованы параметрыгемокоагуляции. Дизайн исследования позволял прове-сти сравнительный анализ и выявить особенности в со-стоянии свертывающей системы крови при сочетаннойпатологии. Также оценивались взаимосвязи между сте-пенью нарушений коагуляции и клиническими рискамипациентов. При этом оценку тяжести пациента и его по-требности в респираторной поддержке проводили по ал-горитму SMRT-CO, а неблагоприятным исходом считалиперевод пациента в отделение реанимации и интенсив-ной терапии (ОРИТ) и/или смерть. Больные без СД характеризовались меньшим возрас-том (в контрольной и в основной группах соответствен-но 53,9±15,52 года vs 60,2±11,75 года, р=0,015), индексоммассы тела (29,6±4,81 кг/м2 vs 31,7±5,58 кг/м2, р=0,048),большей долей пациентов с сопутствующей артериаль-ной гипертензией (41 [50%] vs 43 [75,4%], р=0,003) иожирением (25 [30,5%] vs 34 [59,6%], р=0,0007). Междугруппами не было различий по полу (женщин 52 [63,4%]и 39 [68,4%] соответственно, р=0,59), длительностиCOVID-19 до госпитализации (10,0±3,65 дня vs 10,4±8,44дня, р=0,22), долям лиц с сопутствующей ишемическойболезнью сердца (18 [22%] vs 19 [33,3%], р=0,14), болез-нями почек (6 [7,3%] vs 7 [12,3%], р=0,34), хроническойобструктивной болезнью легких (4 [4,9%] vs 3 [5,3%],
р=0,61), бронхиальной астмой (3 [3,7%] vs 4 [7%], р=0,30)и патологией желудочно-кишечного тракта (23 [28%] vs9 [15,8%], р=0,10).Среди 55 больных СД 2-го типа у 26 (47,3%) имелсяанамнез СД, а у 29 (52,7%) данный диагноз был постав-лен впервые. Два пациента имели СД 1-го типа. УровеньHbA1с при госпитализации в основной группе составил8,2±1,81%, в том числе среди лиц с анамнезом СД –8,8±1,69% и среди пациентов с впервые выявленным СД –7,6±1,78%. Сахароснижающая терапия в основной группеназначалась по имеющимся рекомендациям [17]; приэтом инсулинотерапию получали 18 (31,6%), препаратысульфонилмочевины – 11 (19,3%) и их сочетание – 5 (8,8%) больных. В обеих группах все пациенты получали противовирус-ную и антибактериальную терапию, а также лечение ан-тикоагулянтами (эноксапарин был назначен каждомуучастнику исследования, с целью профилактики тромбо-тических осложнений). Глюкокортикостероиды в конт-рольной и в основной группах получали 20 (24,4%) и 25(43,9%) р=0,013 пациентов; современные иммуномоду-ляторы (включая биологические препараты) – 12(14,6%) и 27 (47,4%) р=0,00001 больных соответственно. Уровень гликемии оценивали на стационарном лабо-раторном анализаторе. С-реактивный белок (СРБ) и био-химические показатели исследовали стандартными ме-тодами. Показатели гемокоагуляции (D-димер, фибрино-
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ген – ФГ, активность антитромбина III – АТ III, протром-биновое время – ПТВ) определяли на анализаторе ACLElite Pro.При статистической обработке результатов применя-ли программы Statistica 12.0 и MedCalc. Для сравнения ко-личественных данных в двух независимых выборках ис-пользовали метод Манна–Уитни, качественных данных –Хи-квадрат и метод Фишера, для сравнения двух количе-ственных показателей в динамике – метод Вилкоксона,для множественных сравнений в динамике – методФридмана, для оценки корреляционных связей – крите-рий Спирмена, для оценки предикторов неблагопри-ятного исхода – однофакторный регрессионный анализ вмодели логистической регрессии. При описании выбо-рок использовали среднее ± квадратическое отклонение(М±S). Различия считали достоверными при р≤0,05.
Результаты и обсуждениеДля больных COVID-19 и сопутствующим СД было ха-рактерно особенно тяжелое течение вирусного пневмо-нита, включая большие показатели индекса клиническо-го риска SMRT-CO (р=0,049), объема повреждения легких

по КТ при поступлении (р=0,028) и при выписке(р=0,003), значительную длительность стационарногопериода (р=0,025) и тенденцию к увеличению частотынеблагоприятных исходов (р=0,068); см. табл. 1. Большаяклиническая тяжесть пациентов с сочетанной патологи-ей требовала интенсификации лечения (в том числе бо-лее широкого назначения глюкокортикостероидов и со-временных иммуномодуляторов, см. «Материалы и мето-ды»), что подразумевает большие экономические затра-ты и дополнительные риски, связанные с побочным дей-ствием препаратов. Уровень гликемии при поступлении был закономерноповышен в основной группе (р=0,001), но к концу госпи-тального периода различий между группами по данномупоказателю уже не было (см. табл. 1), что в целом под-тверждает эффективность проводимой терапии как са-хароснижающей, так и направленной на купированиеострого инфекционного процесса. Как видно из табл. 1, гиперкоагуляция характерна длявсех заболевших COVID-19: в обеих группах наблюдениясредние уровни D-димера и ФГ при поступлении превы-шали верхнюю границу референсного диапазона. Однако

Таблица 1. Особенности клинического течения и показатели гемокоагуляции у больных COVID-19 при наличии и отсутствии СД
Table 1. Clinical course features and blood coagulation indicators in diabetic and non-diabetic patients with COVID-19 
Показатели Группа 1 (без СД) Группа 2 (с СД) р
КТ, % повреждения легких
При поступлении 42,1±19,13 48,4±16,84 0,028
При выписке 32,0±15,93 42,2±20,07 0,003
Рдин 0,0000 0,0001
Шкала SMRT-CO (баллы) 2,0±1,14 2,4±1,13 0,049
Койко-день 14,8±5,10 16,4±4,87 0,025
Неблагоприятный исход 12 (14,6%) 15 (26,3%) 0,068
Лечение в ОРИТ (абс., %) 12 (14,6%) 15 (26,3%) 0,068
Летальный исход (абс., %) 6 (7,3%) 5 (8,8%) 0,76
Глюкоза, ммоль/л
При поступлении 4,9±0,83 7,5±2,75 0,000
При выписке 4,7±0,82 5,9±1,69 0,61
Рдин 0,070 0,029
D-димер
При поступлении 0,77±1,02 1,12±1,49 0,10
Динамика, 3–5-й день 0,46±0,44 0,74±0,98 0,072
При выписке 0,46±0,65 0,75±1,25 0,11
Рдин 0,000 0,002
Фибриноген, г/л
При поступлении 5,3±1,49 5,9±1,86 0,055
3–5-й день лечения 4,4±1,31 5,0±1,43 0,008
При выписке 3,9±1,33 3,8±1,37 0,82
Рдин 0,000 0,000
ПТВ, с
При поступлении 13,8±8,95 13,2±2,90 0,49
Динамика, 3–5-й день 12,4±1,47 13,2±3,46 0,24
При выписке 14,6±14,08 12,5±2,25 0,88

Рдин 0,000 0,001

АТ III, % 
При поступлении 104,5±16,47 108,6±20,04 0,58
Динамика, 3–5-й день 98,5±14,01 98,3±17,80 0,59
При выписке 98,6±13,59 99,1±15,40 0,88
Рдин 0,000 0,000
Срок нормализации (дни), при исходном отличии от N
D-димер 4,5±5,86 8,1±6,65 0,002
Фибриноген 7,5±5,69 11,1±6,01 0,001
ПТВ 5,8±6,11 8,4±7,37 0,040
АТ III 1,9±3,17 4,1±5,15 0,009
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на фоне СД нарушения свертывания крови были болеевыраженными и устойчивыми, что подтверждают боль-шая степень гиперфибриногенемии на 3–5-й день госпи-тализации (р=0,008), а также замедленная нормализациямногих показателей коагулограммы (см. табл. 1, р<0,05для всех параметров). Полученные нами данные хорошо соотносятся с лите-ратурными источниками: важным патогенетическим ме-ханизмом при COVID-19 считают повышение риска ве-нозных, артериальных и микроваскулярных тромбозов[18], что может быть связано с особым воздействиемSARS-CoV-2 на процессы тромбообразования, из-за высо-кой активности провоспалительных цитокинов, дисба-ланса медиаторов ренин-ангиотензиновой системы ипрямого влияния вирусной инфекции на эндотелий [18–22].Данные проведенного нами корреляционного анализаподтверждают взаимосвязь степени коагуляционных на-рушений при поступлении с показателем тяжести и кли-нического риска SMRT-CO. В том числе в объединеннойстрате больных COVID-19 (n=139) увеличение тяжестизаболевания ассоциировалось с нарастанием D-димера(r=0,33, р=0,0006), ФГ (r=0,37, р=0,0004) и ПТВ (r=0,23,
р=0,006).Кроме того, мы провели анализ корреляционных взаи-мосвязей между уровнем ФГ при поступлении, с однойстороны, и некоторыми показателями тяжести теченияпневмонита и метаболического статуса пациента, с дру-гой стороны (табл. 2). Корреляции были исследованы от-дельно в каждой из групп наблюдения, в целях уточне-ния патогенетического и клинического значения гипер-фибриногенемии при наличии и отсутствии СД у забо-левших COVID-19.Как видно из табл. 2, на фоне сопутствующего СД про-слеживались более сильные и значимые взаимосвязимежду ФГ и тяжестью пневмонита по интегральному ин-дексу клинического риска SMRT-CO и по проценту по-вреждения легочной ткани при поступлении по даннымКТ. Полученные корреляции могут косвенно указывать,что в условиях сочетанной патологии нарушения коагу-ляции могут играть более значимую роль в развитии тя-желых форм COVID-19. У больных без СД прослеживалась прямая корреля-ционная взаимосвязь между уровнем ФГ и концентраци-ей глюкозы в крови при поступлении, тогда как на фонеСД таких корреляций не отмечалось. Поскольку все паци-

енты с СД при поступлении имели ту или иную степеньгипергликемии, можно предположить, что при ее нали-чии дальнейшее повышение уровня глюкозы не оказы-вает существенного влияния на содержание ФГ в крови. Кроме того, у пациентов без СД имелись достоверныекорреляции ФГ с биохимическими маркерами состоянияпечени и почек (аланинаминотрансфераза, аспартатами-нотрансфераза, креатинин), которых не было в группебольных с сопутствующим СД. С другой стороны, при на-личии СД выявлялись более сильные и значимые корре-ляции ФГ с маркерами системного воспаления (СРБ). Неисключено, что в патогенезе нарушений коагуляции убольных без диабета большее значение имеют органныедисфункции, тогда как при сопутствующем СД коагуло-патии в большей степени взаимосвязаны с системнымивоспалительными нарушениями.По данным однофакторного регрессионного анализа,повышение ФГ при поступлении было достоверным фак-тором риска неблагоприятного исхода (отношение шан-сов – ОШ 1,5 [1,15; 1,92], р=0,002). Для больных с COVID-19и СД высокий ФГ при поступлении характеризовался ещебольшим ОШ развития конечной точки (ОШ 1,7 [1,16;2,43], р=0,005). При этом в группе больных COVID-19 безСД ни один из показателей гемокоагуляции не был до-стоверным предикторов неблагоприятного исхода, в томчисле для ФГ (ОШ 1,3 [0,79; 1,76], р=0,44).Можно заключить, что сопутствующий СД способству-ет развитию более тяжелых клинических форм COVID-19.Для больных с сочетанной патологией характерны выра-женные и стойкие коагулопатии. Особое значение имеетгиперфибриногенемия, которая ассоциируется с тяже-лым клиническим течением COVID-19. Патогенетическиемеханизмы развития гиперфибриногенемии у больныхCOVID-19 с и без СД могут различаться: в условиях СДбольшую роль играют системные воспалительные сдви-ги, а при его отсутствии – органные дисфункции (почеч-ные и печеночные). В свою очередь, гиперфибриногене-мия имеет прогностическую ценность и является пре-диктором неблагоприятных исходов в группе больных с сочетанной патологией.
ЗаключениеСопутствующий СД ассоциируется с тяжелым клиниче-ским течением COVID-19. Для больных с вирусной инфек-цией SARS-CoV-2 характерна гиперкоагуляция, выражен-ность и длительность сохранения которой возрастает

Таблица 2. Корреляционные взаимосвязи уровня ФГ с клинико-лабораторными показателями при поступлении в основной 
и контрольной группах
Table 2. Correlations of FG levels with clinical and laboratory indicators obtained upon admission in the index group and control group 

Показатель Группа без СД, R (p) Группа с СД, R (p)

Индекс SMRT-CO 0,24 (0,029) 0,50 (0,00006)

КТ, % повреждения 0,35 (0,001) 0,59 (0,000001)

Глюкоза крови 0,28 (0,037) 0,02 (0,88)

Аспартатаминотрансфераза 0,29 (0,008) 0,16 (0,23)

Аланинаминотрансфераза 0,25 (0,023) 0,15 (0,25)

Креатинин 0,32 (0,003) 0,06 (0,68)

СРБ 0,41 (0,0001) 0,63 (0,00000)
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при сопутствующем СД. Гиперфибриногенемия ассоци-ируется с тяжелым течением COVID-19. Патогенетиче-ские механизмы развития гиперфибриногенемии у боль-ных COVID-19 с и без СД могут различаться: в условияхСД большую роль играют системные воспалительныесдвиги, а при его отсутствии – почечные и печеночные
органные дисфункции. Гиперфибриногенемия являетсяпредиктором неблагоприятных исходов при сочетаннойпатологии.
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ВведениеОдним из ключевых элементов эффективного управле-ния сахарным диабетом (СД), наряду с медикаментознойтерапией, рекомендациями по питанию и уровню физи-ческой активности, обучением пациентов, является са-моконтроль гликемии. Получаемые пациентом результа-ты измерений используются им для принятия решений вразличных жизненных ситуациях, для предотвращенияэпизодов гипо- и гипергликемии, а также помогают вра-чу судить о степени компенсации нарушений углеводно-го обмена и соответственно корректировать тактику ве-дения пациентов с СД. Согласно российским Алгоритмам специализирован-ной медицинской помощи больным СД от 2019 г. для са-моконтроля уровня глюкозы крови рекомендуется при-менять индивидуальные глюкометры [1]. Но на сего-дняшний день в арсенале врача есть и другие методыконтроля уровня гликемии.
Методы контроля уровня гликемииВ настоящее время для контроля уровня гликемии до-ступны две отличные друг от друга технологии – глюко-

метрия и непрерывное мониторирование гликемии(НМГ) [2]. Глюкометр определяет концентрацию глюкозы вцельной капиллярной крови. Как известно, уровни гли-кемии в венозной плазме на 10–15% выше, чем в цель-ной крови [3]. И на сегодняшний день именно венознаяплазма признана эталонным образцом для измерениягликемии, так как ее исследование обеспечивает наи-большую точность анализа. На концентрацию глюкозы ввенозной плазме не влияет показатель гематокрита, вотличие от гликемии в цельной крови. А по сравнению суровнем глюкозы в сыворотке, считается, что глюкоза вплазме менее подвержена влиянию потенциальной не-точности, связанной с гликолизом in vitro. В связи с чембыло принято консенсусное решение о том, что при из-мерении концентрации глюкозы в цельной крови ре-зультаты следует преобразовывать в «эквивалентныезначения в плазме» с использованием постоянного коэф-фициента 1,11 [3, 4]. Поэтому большинство глюкометровкалибруются на производстве по показателям венознойплазмы [5]. Эти приборы имеют специальный математи-ческий алгоритм, по которому осуществляется перерас-
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чет уровня глюкозы, полученной при измерении в ка-пиллярной крови, на показатели гликемии в плазме кро-ви. Таким образом, на дисплее глюкометра пользовательвидит уже пересчитанное значение.Одним из самых важных параметров в глюкометрииявляется точность, так как недостоверные данные изме-рения гликемии могут повлечь принятие неправильныхтерапевтических решений. В исследованиях различныхглюкометров (как фотометрических, так и электрохими-ческих) было выявлено, что не все приборы имеют за-явленную высокую точность измерения. Поэтому осо-бенно важно при принятии решений в коррекции гипо-гликемической терапии использовать данные приборовс доказанной точностью для минимизации негативныхпоследствий. Индивидуальные глюкометры могут быть оснащеныпрограммой настройки индивидуального целевого диа-пазона гликемии, а также передачи данных об уровнеглюкозы на смартфон и персональный компьютер[1].Системы НМГ являются принципиально новым мето-дом контроля гликемии, который позволяет измерятьпоказатели концентрации глюкозы в интерстициальнойжидкости с очень небольшими промежутками (5–15 мин)с помощью устанавливаемых подкожно датчиков. Изме-нения концентрации глюкозы этим методом фикси-руются практически непрерывно на протяжении не-скольких суток [1, 7].
О методах непрерывного мониторирования
гликемииДоступные на сегодняшний день системы НМГ делятсяна постоянное НМГ в «слепом» режиме (профессиональ-ное НМГ), постоянное НМГ в реальном времени и флеш-мониторирование глюкозы (ФМГ). Согласно отечествен-ным клиническим рекомендациям, устройства НМГ в ре-альном времени и ФМГ могут быть полезны для пациен-тов с СД любого типа, получающих интенсифицирован-ную инсулинотерапию, исходно проводящих самоконт-роль гликемии с частотой не менее 4 раз в сутки, особен-но детей и подростков, беременных женщин, а также длялюдей с нарушениями распознавания гипогликемии [1].НМГ предоставляют пациентам новые возможностидля улучшения гликемического контроля и качестважизни. Согласно данным рандомизированных клиническийисследований, использование НМГ позволяет снизитьпоказатели гликированного гемоглобина (HbA1c) в сред-нем на 0,25% (95% доверительный интервал – ДИ -0,45%; -0,06%) больше у пациентов с СД 2-го типа и на0,43–0,6% (95% ДИ -0,57%; -0,29% и -0,8%; -0,3% соответ-ственно; p<0,05 для всех) больше у лиц с СД 1-го типа,чем применение стандартного самоконтроля глюкозыкрови по глюкометру [8–10]. Результаты некоторых ис-следований также показали, что даже кратковременноеиспользование системы НМГ может быть полезным, таккак в период ношения сенсора пациенты постоянноимеют обратную связь об изменениях глюкозы, связан-ных с диетой, стрессом и физической активностью. В ре-

зультате чего пациенты становятся более осведомлены отом, какие продукты вызывают более выраженные коле-бания гликемии или через какое время после физиче-ской нагрузки они имеют более высокий риск гипогли-кемии. Благодаря этим знаниям пациент может модифи-цировать свой образ жизни и более точно самостоятель-но корректировать сахароснижающую терапию в разныхжизненных ситуациях, если это необходимо [8]. Кроме того, использование НМГ связано с увеличениемвремени, проведенного в целевом диапазоне, сокраще-нием времени, проведенного при гипо- и гипергликемии,и снижением вариабельности гликемии [11]. Важно от-метить, что НМГ помогает не только снизить общее ко-личество гипогликемических реакций, но и уменьшитьколичество тяжелых гипогликемий и сократить времяпребывания пациента в состоянии гипогликемии, в томчисле в состоянии ночной гипогликемии [8, 11].Уменьшение страха перед гипогликемией, повышениечувства контроля над ситуацией и уверенности в режимелечения улучшает качество жизни пациентов, которыеиспользуют НМГ [11].
Почему системы НМГ полностью не заменяют
самоконтроль глюкозы крови с помощью
глюкометра?Несмотря на перечисленные преимущества современ-ных методов мониторирования гликемии они пока имеютряд недостатков, которых нет у метода самоконтроля гли-кемии с помощью индивидуальных глюкометров. Во-первых, некоторые устройства НМГ требует калиб-ровки пользователем по уровню глюкозы крови, изме-ренной по глюкометру, частота которой зависит отустройства. То есть для получения точных измерений спомощью этих приборов все равно требуется примене-ние глюкометрического метода самоконтроля. Новое по-коление устройств НМГ калибруется на этапе производ-ства на заводе и не нуждаются в калибровке во время ис-пользования [2, 8]. Но при использовании большинствасистем НМГ для принятия решений об изменении лече-ния только данных с устройства НМГ недостаточно и не-обходимо проведение самоконтроля уровня глюкозыкрови методом глюкометрии. Такие устройства НМГ,требующие измерения гликемии с помощью глюкометраперед принятием решения, называются «дополняющи-ми». На сегодняшний день, только две системы НМГ раз-решены Управлением по контролю пищевых продуктови лекарств в США (Food and Drug Administration, FDA) дляиспользования у пациентов с СД без необходимости по-вторной проверки уровня глюкозы крови с помощьюглюкометрии – это система флэш-мониторинга FreeStyleLibre и мобильная система НМГ Dexcom G5 Mobile. Такиеустройства называются «неадъюнктивными» [2]. Не-смотря на это, в клинических рекомендациях Американ-ской диабетической ассоциации (American Diabetes Asso-ciation, ADA) по ведению пациентов с СД от 2021 г. отмеча-ется, что устройства НМГ можно безопасно и эффективноиспользовать без регулярного подтверждающего само-контроля с помощью глюкометрии только у пациентов 
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с хорошо контролируемым СД 1-го типа, которые имеютнизкий риск тяжелой гипогликемии. Данные стандартыоказания медицинской помощи закрепляют, что люди,использующие устройства НМГ, должны уметь и иметьвозможность выполнять самоконтроль уровня глюкозыв крови, чтобы откалибровать свой монитор и/или про-верить показания гликемии, если ее значения по устрой-ству НМГ не соответствуют ощущаемым симптомам [2].Кроме этого, проведение самоконтроля требуется в тече-ние первых 24 ч после установки нового датчика, а такжепри приеме новых лекарственных средств, которые мо-гут повлиять на работу датчика [12]. А в российских Ал-горитмах специализированной медицинской помощибольным СД от 2019 г. делается акцент на том, что в на-стоящее время НМГ в реальном времени и ФМГ могутбыть использованы только в дополнение к традицион-ному самоконтролю гликемии и полностью не заменяютего [1].Во-вторых, устройства НМГ измеряют уровень глюко-зы крови в интерстициальной жидкости. Как известно,между плазмой и интерстициальной жидкостью суще-ствует «время задержки», следовательно, значения глю-козы в интерстиции могут отставать от реальных значе-ний концентрации глюкозы в крови, что может привестик потере точности, особенно во время быстрых измене-ний уровня гликемии [7, 8]. «Время задержки» может со-ставлять от 5 до 20 мин, что является критичным в слу-чае резкого падения уровня гликемии и развитии гипо-гликемического состояния [8]. В этих случаях примене-ние метода самоконтроля с помощью глюкометра яв-ляется более точным и надежным методом измеренияглюкозы крови.В-третьих, точность систем для самоконтроля регули-руется требованиями, установленными Международнойорганизацией по стандартизации (International Organisa-tion for Standartization, ISO). Согласно стандарту ISO15197:2013 (опубликован в 2013 г., пересмотр и подтвер-ждение в 2018 г.), критериями точности системы контро-ля глюкозы являются:1) 95% всех измерений глюкозы, выполненных глюко-метром, не должны отклоняться от референсных значе-ний более чем на ±15% при концентрации глюкозы ≥5,55ммоль/л и не более чем на ±0,83 ммоль/л при значениях<5,55 ммоль/л;2) не менее 99% результатов измерений должны по-падать в зону А и В Согласованной сетки ошибки Парксдля СД 1-го типа, т.е. не влиять или иметь небольшоевлияние на клинические исходы [13–15].Кроме того, ISO 15197:2013 регламентирует, что дляобеспечения точности системы необходимо тестироватьтри разные партии продукта, например тест-полосок.Это дает конечному пользователю уверенность в точно-сти средства самоконтроля при переходе от одной пар-тии к другой [13]. В свою очередь, для систем НМГ не существует стан-дарта, эквивалентного ISO 15197: 2013, рекомендации поминимальной точности устройств НМГ все еще находят-ся в стадии формирования [13]. 

Чаще всего для оценки точности устройства НМГ ис-пользуется расчет показателя средней абсолютной ве-личины относительной погрешности (MARD). MARDопределяется как среднее значение суммы разностеймежду эталонными показаниями гликемии и показания-ми датчиков, деленной на количество наблюдений [12].Эта методика имеет ряд недостатков, а также большоеколичество факторов, которые влияют на оценку MARD[16]. Несмотря на это, показатель MARD позволяет оха-рактеризовать аналитическую точность устройстваНМГ. Данные MARD для разных систем НМГ позволяютсделать вывод, что по мере своего развития технологиястановится более точной. В то время как более старыесистемы имели MARD до 15 или 20%, новые устройстваНМГ имеют MARD 9–11%. Согласно консенсусному реше-нию экспертов, считается, что система НМГ с MARD<10%имеет хорошие аналитические характеристики и ее ре-зультаты измерения могут быть использованы для опре-деления необходимой дозы инсулина [12]. ЗначенияMARD не могут быть напрямую сравнены или преобразо-ваны в значения точности, определяемой требованиямиISO 15197: 2013 [8]. Поэтому требуется разработка спе-циального стандарта точности систем НМГ.Отсутствие такого стандарта означает, что на настоя-щий момент нет документа, который бы обязывал про-изводителя тестировать несколько различных партийдатчиков в рамках предмаркетной оценки. А это значит,что при замене старого датчика на новый из другой пар-тии точность устройства НМГ может быть ниже. Крометого, есть сообщения о том, что на точность системыНМГ может оказывать влияние место установки датчика,например в области живота или на руке. Также имеютсяданные, что даже при установке двух датчиков системыНМГ в непосредственной близости друг от друга резуль-таты их измерений могут отличаться [13]. В связи с этимна сегодняшний день метод самоконтроля гликемии спомощью глюкометра признается более точным. Еще одним ограничением для повсеместного примене-ния устройств НМГ является их достаточно высокаястоимость. Ввиду этого системы НМГ пока не могут ре-шить проблему недостаточного ежедневного контролягликемии у пациентов, которые ограничивают количе-ство измерений уровня глюкозы крови методом само-контроля из-за стоимости тест-полосок [8].Становится очевидно, что на сегодняшний день систе-мы НМГ не могут полностью заменить самоконтрольгликемии с помощью глюкометра, и, кроме того, в бли-жайшем будущем эти два метода будут не конкурирую-щими, а дополняющими, что позволит обеспечить наибо-лее эффективное управление СД. Так, ограничения мето-да самоконтроля гликемии (недостаточный контрольвариабельности гликемии, особенно ночной и постпран-диальной, пропуск гипергликемических или гипоглике-мических эпизодов из-за больших перерывов между из-мерениями, выполняемых в основном в дневное время)могут быть нивелированы дополнительным использова-нием устройства НМГ. И, в свою очередь, метод само-контроля будет абсолютно необходим пациентам, ис-
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пользующим НМГ, для принятия решения в случаях рез-ких изменений концентрации глюкозы крови, а такжедля калибровки и подтверждения точности измеренийсистемы НМГ.
Направления развития метода самоконтроля
глюкозы кровиНесмотря на долгую историю применения методов са-моконтроля глюкозы крови, развитие метода не стоит наместе. Уже сейчас на рынке представлены глюкометры,которые обладают дополнительными функциями, кото-рые позволяют сделать процесс контроля и интерпрета-ции полученных результатов более удобным и простым.Кроме того, системы для самоконтроля глюкозы совер-шенствуются производителями с целью еще большегоповышения точности измерений.Многие пациенты, использующие метод самоконтролягликемии, не ведут структурированные дневники само-контроля. По некоторым данным, только 42% пациентовс СД 1-го типа и 29% с СД 2-го типа в России регулярноведут дневники самоконтроля. С этой точки зрения по-лезными для пациента функциями современных глюко-метров является сохранение данных об измерении гли-кемии в памяти прибора, а также возможность синхрони-зации с различными приложениями на смартфоне и сперсональным компьютером, которые могут быть ис-пользованы в качестве дневника самоконтроля, а такжемогут помочь интерпретировать результаты измерений[15]. Данные, которые глюкометр передает, могут бытьиспользованы для удаленного мониторинга [1]. Внедре-ние дистанционного телемедицинского мониторинга па-циентов с СД, которые проводят самоконтроль уровняглюкозы крови, является перспективным направлением.С помощью этой технологии пациенты смогут информи-ровать своего лечащего врача о результатах измеренийгликемии, а тот, в свою очередь, давать рекомендации покоррекции терапии или необходимых мерах измененияповедения при необходимости. Такой вид сбора и интер-претации данных в сочетании с возможностью обратнойсвязи с пациентом позволит врачу-эндокринологу свое-временно выявлять неблагоприятные тенденции и из-менять план лечения в соответствии с ними. Таким обра-зом, дистанционный мониторинг может не только улуч-шить гликемический контроль, а также повысить каче-ство жизни пациентов [17]. Кроме того, на сегодняшний день некоторые глюко-метры оснащены программой выявления закономерно-стей (трендов, паттернов) гликемии. С помощью этойтехнологии глюкометр анализирует имеющиеся в памя-ти устройства значения глюкозы крови с учетом задан-ных целевых значений гликемии, а затем предупреждаетпациента о выявленных трендах к развитию гипо- илигипергликемии [15]. Это еще один инструмент, которыйпомогает пациенту интерпретировать полученные при

самоконтроле результаты, а также является важной до-полнительной информацией для лечащего врача.Немаловажным является наличие в современных глю-кометрах технологии автокодирования. Как известно,кодирование (введение номера кода вручную или уста-новка чипа с кодом в глюкометр) необходимо проводитькаждый раз перед началом использования новой партиитест-полосок. Однако многие пациенты допускают ошиб-ки при установке кода тест-полосок или не выполняюткодирования вовсе. Это может приводить к погрешностиизмерений уровня глюкозы крови как в сторону завыше-ния, так и занижения показателя (в пределах от -37 до29%). По данным клинических исследований, использо-вание пациентами неправильно кодированного глюко-метра для определения необходимой дозы инсулина мо-жет привести к значительным ошибкам в дозировке, чтопотенциально может вызвать краткосрочные и долго-срочные осложнения. В то же время было показано, чтоглюкометры, использующие автокодирование для опре-деления глюкозы крови, позволяют избежать этих оши-бок. Глюкометры с технологией автокодирования обес-печивают большую уверенность пациента в точности из-мерений уровня глюкозы в крови и сокращают рискошибок в расчете необходимой дозы инсулина, связан-ных с погрешностями тест-системы [5].Дальнейшее развитие технологии самоконтроля глю-козы крови позволит сделать процесс более удобнымдля пациента, а результаты измерений более точными. В сочетании с обучением пациента правилам и частотесамоконтроля это позволить улучшить показатели гли-кемического контроля и, соответственно, клиническиеисходы заболевания.
ЗаключениеРазвитие медицинских технологий для управления СДне стоит на месте. Уже сегодня для пациентов доступнысистемы НМГ, которые позволяют получить больше ин-формации об их амбулаторном гликемическом профиле,оценить такие важные показатели, как время нахожде-ния в целевом диапазоне и вариабельность гликемии,помогают отслеживать и вовремя реагировать на разви-тие гипогликемических состояний. Несмотря на это, ме-тод самоконтроля глюкозы крови с помощью глюкомет-ра не теряет своей актуальности и пока не может бытьполностью заменен использованием устройств для НМГ.Нам также кажется, что свое место в лечении людей с СДсамоконтроль гликемии не потеряет и в будущем, а бу-дет развиваться в направлении повышения точности из-мерений и упрощения интерпретации данных самим па-циентом.
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В настоящее время во всем мире изучается связь меж-ду сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) и злокаче-ственными новообразованиями (ЗНО). Показано, что ги-перинсулинемия, гипергликемия и хроническое воспале-ние, которые часто наблюдаются у лиц с СД 2, могут при-вести к усилению роста опухоли. Однако, несмотря намножество исследований в данной области, молекуляр-

но-генетические механизмы, обусловливающие одно-временное развитие и взаимовлияние этих двух нозоло-гий, не полностью понятны [1–3].Первые исследования, показывающие особенностиклеточного метаболизма новообразований при СД 2,проводились достаточно давно. В начале 1920-х годовОтто Варбург продемонстрировал уникальную особен-
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АннотацияВ обзоре обсуждаются вопросы, связанные с ассоциацией сахарного диабета 2-го типа (СД 2) и злокачественных новообразований. Приве-дены данные многоцентровых исследований США, Китая, Канады о повышенном риске злокачественных новообразований у лиц с СД 2, вы-явлены возможные механизмы их совместного развития. Рассмотрены рак молочной железы, рак поджелудочной железы, колоректальныйрак, холангиокарцинома, рак мочевыводящих путей как наиболее частые локализации злокачественных новообразований у лиц с СД 2. Об-суждены проблемы и перспективы разработки общих генетических маркеров в развитии данных нозологий. Проблема взаимоотягощенияСД 2 и злокачественных новообразований изучается давно, показана высокая корреляция между этими двумя на первый взгляд не связан-ными патологиями. Гиперинсулинемия, хроническое воспаление и гипергликемия, часто наблюдаемые у лиц с СД 2, могут привести к уве-личению роста опухоли.
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AbstractThe review is dedicated to issues that are related to type 2 diabetes mellitus and malignant neoplasms. The data of multicenter studies of the USA,China, Canada, regarding the increased risk of malignant neoplasms for people with type 2 diabetes mellitus is presented, the presumptive mechanismsare indicated. Breast cancer, pancreatic cancer, colorectal cancer, cholangiocarcinoma, and urinary tract cancer are considered as the most frequentlocalizations of malignant neoplasms for people with type 2 diabetes mellitus. The problems and prospects for the development of genetic markers arediscussed. The problem of interrelationship between type 2 diabetes mellitus and malignant neoplasms had attracted the attention of researchers fora long time; a high correlation has been shown between these two pathologies. Hyperinsulinemia, chronic inflammation, and hyperglycemia often ob-served in individuals with type 2 diabetes mellitus can lead to increased tumor growth.
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ность раковых клеток, а именно повышенное поглоще-ние глюкозы и секрецию молочной кислоты даже в при-сутствии кислорода. Однако это открытие привело уче-ного к ложным выводам. Полагая, что причина канцеро-генеза заключается в нарушении клеточного дыхания,он утверждал, что открытый им эффект является перво-причиной заболевания [4]. Позже было установлено, чтооткрытый им «эффект Варбурга» является лишь след-ствием. В связи с выявленными особенностями катабо-лизма опухолевых клеток исследователей заинтересова-ло поведение клеток в условиях гипергликемии. Уста-новлено, что гипергликемия ускоряет опухолевую про-грессию за счет усиления пролиферации, миграции и ин-вазии опухолевых клеток [5]. Длительная гиперглике-мия приводит к выработке широкого спектра провоспа-лительных факторов, таких как интерлейкин-6, факторнекроза опухолей α, циклооксигеназа-2. Эти факторытесно связаны с развитием опухолей, могут стимулиро-вать экспрессию онкогенов, способствовать пролифера-ции опухолевых клеток, ингибировать апоптоз и дажеиндуцировать эпителиально-мезенхимальный переход[6, 7].Таким образом, проблема взаимоотягощения СД 2 иЗНО является актуальным аспектом в эндокринологии ионкологии и требует более детального изучения на мо-лекулярно-генетическом уровне. Для выделения генов-кандидатов, которые могут приводить к одновременно-му развитию этих двух нозологий, необходимо выявитьнаиболее частые локализации ЗНО при СД.
Частые локализации ЗНО при СД 2. Большое значе-ние исследователи выделяют взаимосвязи позднего раз-вития СД 2 и рака молочной железы (РМЖ). Был опреде-лен 20% риск развития РМЖ у лиц с СД 2, при этом на фо-не инсулинотерапии риск был более высокий, чем приприеме пероральных сахароснижающих препаратов, апри использовании метформина – значительно меньше[8, 9]. Наибольшая корреляция определяется для жи-тельниц Европы (отношение шансов – ОШ 1,88; 95% до-верительный интервал – ДИ 1,56–2,25), в меньшей степе-ни Америки (ОШ 1,16; 95% ДИ 1,12–1,20), для Азии взаи-мосвязь минимальна [10]. Неконтролируемая гипергли-кемия также является независимым предиктором по-вреждения ДНК, неопластической трансформации кле-ток молочной железы [11] и увеличения пролиферацииклеток РМЖ [7].СД 2 является фактором риска и проявлением ракаподжелудочной железы (РПЖ) [12]. Имеются многочис-ленные данные по ассоциации РПЖ и СД 2. В метаанали-зе, включающем 35 когортных исследований, суммар-ный риск составлял 1,93 (ДИ 95%), при этом риск неимел связи с географическим месторасположением, по-лом, употреблением алкоголя, индексом массы тела и ку-рения [13]. Однако это исследование выявило обратнуюкорреляцию между стажем диабета и риском рака; наи-больший риск РПЖ был обнаружен в течение первого го-да заболеваний, что заставляет пересмотреть причинно-следственные связи. Появилась теория «обратной при-чины», основываясь на которой, рак предшествует диа-

бету, являясь первым его клиническим проявлением[14]. В ходе исследования университета Ротчестера, штатМассачусетс, была изучена когорта более 2 тыс. пациен-тов с установленным впервые диагнозом РПЖ. Выясни-лось, что за 6,2±0,7 мес до дебюта РПЖ пациентам былвыставлен диагноз СД 2 в соответствии с рекомендация-ми Национальной группы по изучению диабета (NationalDiabete Data Groupe). Исследователи пришли к выводу,что РПЖ был причиной нарушений гомеостаза глюкозы,и при установлении диагноза СД 2 необходимо внима-тельно изучать наследственный анамнез, обращать вни-мание на индекс массы тела и другие факторы риска. Од-нако стаж диабета более 10 лет также был ассоциированс высоким риском развития РПЖ [13]. Изучение и форми-рование молекулярно-генетических маркеров значи-тельно облегчит задачу скрининга и дифференциально-го диагноза РПЖ.Колоректальный рак (КРР) является одной из самых ак-туальных проблем современной онкологии. Риск КРР былоценен на 27% выше у пациентов с СД 2, чем в контроль-ной группе лиц с нормогликемией [15]. Наличие СД 2 ванамнезе также негативно сказывается на прогнозе – вы-живаемость при КРР будет на 5 лет меньше [16]. Гипер-гликемия и резистентность к инсулину были предполо-жены в качестве основных механизмов, связывающих СД2 и КРР. Инсулин может напрямую стимулировать рост имитотическую активность раковых клеток и косвенновлиять на канцерогенез, увеличивая биодоступность ин-сулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) [17], которыйоказывает митогенное и антиапоптотическое действиена клетки КРР. Кроме того, инсулин и ИФР-1 также уча-ствуют в развитии устойчивости к химиотерапевтиче-ским лекарственным средствам [18]. Было высказанопредположение, что замедление кишечной перистальти-ки и запор, которые чаще встречаются у лиц с СД 2, могутпривести к длительному воздействию токсинов на сли-зистую оболочку толстой кишки и потенциальных кан-церогенов [19].Среди новообразований органов мочевыводящей си-стемы наибольшую корреляцию с СД 2 показали карци-нома почки и мочевого пузыря. Пациенты с СД 2 облада-ли повышенным риском развития рака мочевого пузыряи худшим прогнозом [20]. Нецелевые значения показате-лей углеводного обмена (HbA1c≥7,0%) увеличивают рискне только последующего рецидива рака мочевого пузы-ря, но и ранних постоперационных осложнений [21]. Ча-стые сопутствующие заболевания при СД 2, такие как ги-пертоническая болезнь и диабетические осложнения(диабетическая нефропатия с исходом в терминальнуюпочечную недостаточность), могут также увеличитьриск развития рака почки. Нарушение экскреторнойфункции почек при хронической болезни почек (ХБП)приводит к более высоким уровням циркулирующихканцерогенов, токсинов и подавлению иммунитета: фак-торам, которые могут лежать в основе патогенетическо-го механизма рака почки при ХБП [22]. Риск инфекциимочевыводящих путей повышен при СД 2 и также связанс развитием рака мочевого пузыря [23].
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СД 2 также ассоциируется с повышенным риском разви-тия холангиокарциномы (ХГЦ) [24]. В некоторых исследо-ваниях СД 2 считался независимым фактором риска раз-вития желчнокаменной болезни [25], которая являетсяодним из основных факторов риска развития ХГЦ. Воспа-лительные цитокины, продуцируемые жировыми тканя-ми, такие как интерлейкин-6, белок-хемоаттрактант мо-ноцитов и ингибитор активатора плазминогена-1, могутиграть важную роль в канцерогенезе, прогрессированиирака и плохом прогнозе. Это могут быть механизмы, кото-рые при СД 2 способствуют прогрессии ХГЦ [26].
Гены, ассоциированные с СД 2 и ЗНО. С помощью пол-ногеномного исследования GWAS (Genom-Wide Associa-tion Study) в 2010 г. выявлено 75 генов предрасположен-ности к СД 2 [27], однако уже через 2 года появились дан-ные о том, что таких генов более 100 [28]. Вопреки тако-му большому количеству генов-предикторов исследова-тели пытаются выявить гены-кандидаты развития СД 2и ЗНО. Так, изучение гена UBE2E2 (Ubiquitin ConjugatingEnzyme E2 E2) представляет научный интерес с обеихсторон, он экспрессируется в поджелудочной железе,печени, жировой ткани и в инсулин-секретирующихклетках. Согласно ряду исследований, однонуклеотидныеполиморфизмы гена UBE2E2 (rs6780569, rs7612463,rs9812056) связаны с повышенным риском развития СД 2у жителей Японии, Кореи и Китая [29]. Показано, что спе-цифические варианты строения гена UBE2E2 связаны сповышенным риском развития немелкоклеточного ракалегкого и СД 2. Определено, что ген UBE2E2 участвует впроцессе канцерогенеза и может быть использован в ка-честве одного из биомаркеров метастазов аденокарци-номы легких [30].
ADAMTS9 (ADAM metallopeptidase with thrombospondintype 1 motif 9) участвует в расщеплении протеогликанов,контроле формы органов во время внутриутробного раз-вития и ингибировании ангиогенеза, широко экспресси-руется, в том числе в скелетных мышцах и поджелудоч-ной железе. Однонуклеотидный полиморфизмrs4607103 связан с повышенным риском СД 2 [31]. Длин-ные некодирующие РНК ADAMTS9 играют важную роль вразвитии и прогрессии рака мочевого пузыря [32]. Часто-та метилирования промотора ADAMTS9 при первичномРПЖ и при КРР была значительно выше, чем в нормаль-ных тканях [33].
CDKN2A (Cyclin dependent kinase inhibitor 2A) влияет нариск развития СД 2 с помощью как островковых, так и не

островковых механизмов [31]. Кроме этого, изменения вCDKN2A являются ранними предикторами развитияРПЖ [34]. Гиперметилирование промотора CDKN2A былоописано в 12–51% случаев КРР и являлось неблагопри-ятным прогностическим фактором [35]. Метилирование
CDKN2A не было обнаружено ни в одной нормальнойслизистой оболочке желудка; однако промотор CDKN2Aбыл метилирован в 30,4% образцов рака желудка, с35,0% метилирования при диффузном типе и 26,9% прираке кишечного типа [36]. Метилирование промотора
CDKN2A было связано с повышенным риском ГЦК, чтопотенциально может быть маркером развития ГЦК [37].

IGF1R (Insulin like growth factor 1 receptor) избыточноэкспрессируется в большинстве злокачественных тка-ней, где он действует как антиапоптотический агент,усиливая выживание клеток. IGF-1R может играть важ-ную роль в канцерогенезе и росте опухоли у пациентов спапиллярным раком щитовидной железы и с СД 2 [38].Экспрессия IGF1R в эпителиальных клетках была связанас повышенным риском последующего РМЖ [39]. Одно-нуклеотидная последовательность rs16128 может вы-ступать в качестве фактора стимулирования в патогене-зе рака желудка [40]. IGF1R был связан с пограничнымповышенным риском летального рака простаты [41].
NOTCH2 (Notch receptor 2) функционирует в качестве ре-цептора для мембраносвязанных лигандов и стимулируетразвитие сосудов, почек и печени. Измененная экспрессиягена NOTCH2 может участвовать в патогенезе СД 2, а также в развитии микрососудистых осложнений [42].Экспрессия тесно связана с КРР и обусловливает ускоре-ние роста опухоли [43]. Однонуклеотидный полимор-физм rs11249433 ассоциирован с РМЖ [44, 45].

ЗаключениеВ связи с растущей пандемией хронических неинфек-ционных заболеваний понимание того, как гиперглике-мия способствует неопластической трансформации, ипоиск генетических предикторов развития ЗНО при СД 2поможет разработать персонализированный и эффек-тивный подход к профилактике и лечению. Необходимыглобальные исследования по изучению генетическихпредикторов СД 2 и ЗНО, особенно при ХГЦ, КРР, РМЖ,РПЖ.
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Щ итовидная железа (ЩЖ) является важнейшим зве-ном нейроэндокринной регуляции всех органов исистем, в связи с ее влиянием на обменные процессы по-средством выработки тиреоидных гормонов. Нарушения функции ЩЖ, связанные с изменением про-дукции тироксина (Т4) и трийодтиронина (T3), широкораспространены и занимают одно из ведущих мест в струк-туре эндокринной патологии. Их высокая медико-социаль-ная значимость связана и с негативным влиянием избыткалибо недостатка тиреоидных гормонов на работу органови систем, включая сердечно-сосудистую систему. 

Тиреотоксикоз также является хорошо известнымфактором риска развития нарушений сердечного рит-ма и, в частности, возникновения фибрилляции пред-сердий (ФП). При этом важно, что не только манифест-ный, но и субклинический тиреотоксикоз [1, 2], распро-страненность которого, по данным различных иссле-дований, достигает 3,9–16% [1, 3], способствует разви-тию ФП. О субклиническом тиреотоксикозе как пре-дикторе аритмии упоминается в европейских рекомен-дациях EOK/EHRA/ESO по лечению ФП 2017 г. В амери-канских рекомендациях AHA/ACC/HRS 2014 и 2019 гг.
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Низконормальные и минимально сниженные
значения тиреотропного гормона: повышается
ли риск развития фибрилляции предсердий?
Л.А. Луговая, Т.А. Некрасова, Л.Г. СтронгинФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия
liya.lugovaya@inbox.ru

АннотацияСубклинический тиреотоксикоз неблагоприятно влияет на кардиоваскулярную систему, в том числе на риск развития аритмий. Данныйфакт в большей степени доказан для значений тиреотропного гормона (ТТГ) ниже 0,1 мМЕ/л. Однако чаще мы видим пациентов с аритмиейи низконормальным ТТГ, превышающим 0,1 мМЕ/л. Патогенетические данные говорят об индивидуальном пороге чувствительности сер-дечно-сосудистой системы к минимальным изменениям тиреоидного статуса. В настоящем обзоре представлены данные статей и клини-ческих рекомендаций, касающиеся риска фибрилляции предсердий у лиц с минимально сниженным и, особенно, с низконормальным ТТГ.На основании проанализированного материала можно заключить, что не только субклинический тиреотоксикоз, но и близкие к нижнейгранице нормы значения ТТГ ассоциируются с повышенным аритмическим риском. Отмечена необходимость дальнейшего изучения дан-ной проблемы, что может стать основой для модификации дополнительных проаритмических факторов риска у больных с сердечно-сосу-дистыми заболеваниями и низконормальным уровнем ТТГ.
Ключевые слова: патология щитовидной железы, низконормальные значения тиреотропного гормона, фибрилляция предсердий, наруше-ние ритма.
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Low-normal and minimally reduced values of thyroid-stimulating
hormone: is the risk of the development of atrial fibrillation 
increased?
Liya A. Lugovaya, Tatyana A. Nekrasova, Leonid G. StronginPrivolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia
liya.lugovaya@inbox.ru

AbstractSubclinical thyrotoxicosis has negative effects on the cardiovascular system including the risk of arrhythmias development. This fact has been provenfor TSH levels below 0.1 mIU/L. However more often we have patients with arrhythmia and low-normal TSH exceeding 0.1 mIU/L. Pathogenetic dataindicate an individual threshold for the sensitivity of the cardiovascular system to minimal changes in thyroid status. This review presents data fromarticles and clinical guidelines regarding the risk of atrial fibrillation in individuals with minimally reduced and, especially, with low-normal TSH. Onthe basis of the analyzed material, it can be concluded that not only subclinical thyrotoxicosis but also low-normal TSH values may be associated withincreased proarrhythmic risk. The need for further study of this problem is noted, which can become the basis for the modification of additional proar-rhythmic risk factors in patients with cardiovascular diseases and low-normal TSH levels.
Key words: thyroid disease, low-normal values of thyroid-stimulating hormone, atrial fibrillation, arrhythmias.
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тиреотоксикоз, без уточнения степени, также упомина-ется как возможная причина ФП. В свою очередь, ФП является одним из наиболее кли-нически значимых нарушений ритма, неблагоприятновлияющих на внутрисердечную и центральную гемоди-намику, частота которого увеличивается с возрастом и,по некоторым данным, среди пациентов старше 60 летувеличивается до 25–67% [4, 5]. При наличии ФП рисксмерти вследствие развития ишемического инсульта исердечной недостаточности повышается в 2–2,5 раза [1,2], при том что снижающая эти риски антитромботиче-ская терапия не лишена своих минусов и сопряжена сосложнениями, включая крупные кровотечения.Рассматривая данную проблему, нельзя не поставитьвопрос о возможности снижения частоты ФП среди боль-ных с пограничным снижением тиреотропного гормона(ТТГ) за счет своевременного выявления и устранения на-чальной тиреоидной дисфункции (поскольку тиреотокси-коз является модифицируемым потенциальным факто-ром риска аритмий). Однако частота, тяжесть и возмож-ность коррекции ФП при так называемой «скрытой» тире-оидной патологии, а именно при минимально сниженныхи низконормальных значениях ТТГ, требуют уточнения.Данный обзор суммирует имеющиеся литературныеданные в отношении вклада незначительно сниженныхи низконормальных значений ТТГ в риск развития ФП. 
Патогенетические основы развития фибрилляции
предсердий при тиреотоксикозеШироко известно, что явный тиреотоксикоз сопровож-дается яркой клинической симптоматикой, в том числевысокой вероятностью нарушения ритма, в частностиразвитием ФП [6]. Воздействуя на Са2+-активируемую АТФазу саркоплаз-матического ретикулума, миозин, адренергические ре-цепторы, аденилатциклазу и протеинкиназу, Т3 повыша-ет содержание внутриклеточного Nа+, приводя к чрез-мерной активации Nа+/Са2+-обмена. Кроме того, Т3 ока-зывает прямое действие на кальциевые каналы L-типа,усиливает вход кальция в кардиомиоциты, опосредуясинтез циклического аденозинмонофосфата экспрессиюгликолитических и протеолитических ферментов.В результате тиреоидные гормоны оказывают поло-жительный инотропный, хронотропный, дромотропныйи батмотропный эффекты, что обусловливает следую-щие изменения:• увеличение частоты сердечных сокращений;• ускорение проведения возбуждения по миокарду;• повышение возбудимости сердечной мышцы;• снижение системного периферического сопротивле-ния. Кроме того, тиреоидные гормоны, повышая основнойобмен, увеличивают потребность тканей в кислороде,вызывают разобщение окисления и фосфорилирования,приводя к усиленному распаду белка, что ложится до-полнительной нагрузкой на миокард.Все перечисленные факты приводят к гипертрофии ле-вого желудочка, его диастолической дисфункции, к дила-

тации левого предсердия и непосредственно к развитиюФП [7, 8].Данные изменения имеют место и при состояниях, несопровождающихся явной тиреоидной гиперфункцией,когда значения Т3 и Т4 еще в норме, но ТТГ уже начинаетснижаться, сигнализируя о превышении индивидуаль-ного порога чувствительности к тиреоидным гормонам[7]. Патофизиологические изменения в работе сердца,возникающие на фоне субклинической тиреоидной дис-функции, достаточно значимы, что выражается в уве-личения риска ФП у данной группы пациентов [9]. Немаловажным представляется разобраться, начиная скакого уровня ТТГ в рамках низконормального и выхо-дящего за нижнюю границу нормы диапазона появляет-ся риск развития ФП.
Современное видение проблемыВ литературе накопилось достаточно данных о том,что субклинический тиреотоксикоз, без явных клиниче-ских признаков заболевания, при нормальных значенияхТ3 и Т4, способен неблагоприятно влиять на кардиовас-кулярную систему, что обусловлено как нарушениямифункционирования ЩЖ, так и наличием достаточно рас-пространенных в данной страте больных факторов сер-дечно-сосудистого риска [10]. Факторами риска в отно-шении развития ФП у данной группы больных в первуюочередь считают возраст и предшествующий сердечно-сосудистый анамнез, в частности наличие ишемическойболезни сердца, артериальной гипертензии и пороковсердца [11]. В целом сам факт взаимосвязи между даже умереннымснижением ТТГ и ФП не вызывает сомнений. Однако вбольшей степени это признано в отношении субклини-ческого тиреотоксикоза со значениями ТТГ ниже 0,1 мМЕ/л [8]. В то же время невозможно игнорироватьто, что пациенты со значениями ТТГ выше 0,1 мМЕ/лпредставляют сбой более широкую когорту, нежели па-циенты с более низкими значениями и тем более с кли-ническим тиреотоксикозом [1, 3]. Соответственно, конт-роль за их здоровьем и устранение потенциальных моди-фицируемых факторов сердечно-сосудистого риска при-обретает особую социально-медицинскую значимость. Сучетом данных об индивидуальной чувствительности ктиреоидным гормонам, встает вопрос: повышается личастота возникновения ФП у пациентов с низконормаль-ными значениями ТТГ?При поиске среди литературных источников были най-дены исследования, так или иначе затрагивающие этупроблему; данные о них кратко суммированы в таблице.Еще в исследовании 1994 г. C. Sawin и соавт. показали,что субклинический тиреотоксикоз повышает веро-ятность развития ФП у данной группы больных. Они про-вели 10-летнее наблюдение за 2007 пациентами старше60 лет, исходно без ФП. В результате исследования ФПразвилась у 28% пациентов с ТТГ менее 0,1 мЕд/л принормальных показателях Т3 и Т4, у 16% пациентов –с ТТГ 0,1–0,4 мЕд/л по сравнению с 11% людей с нор-мальными значениями ТТГ. Таким образом, наличие 
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субклинического тиреотоксикоза при ТТГ ниже 0,1 мЕд/л увеличивает относительный риск возникнове-ния ФП в 3,1 раза, а при ТТГ 0,1–0,4 мЕд/л – в 1,6 раза, вотличие от эутиреоидного состояния [12].Также необходимо упомянуть австралийское исследо-вание J. Auer и соавт. 2001 г., по данным которого при об-следовании 23 638 пациентов было выявлено, что часто-та наличия ФП у пациентов, имеющих явный и субклини-ческий тиреотоксикоз (определялся при значенияхТТГ<0,4 мЕд/л и нормальных значениях Т4), составляла13,8 и 12,7% соответственно, в сравнении с группой па-циентов в состоянии эутиреоза (при ТТГ в диапазоне0,4–4,0 мЕд/л), где частота ФП составила 2,3% [13]. Дан-ный факт в очередной раз доказывает, что существуетиндивидуальный порог для аритмогенного действия ти-реоидных гормонов. Примечательно и то, что разницы вразвитии ФП у пациентов с субклиническим и манифест-ным тиреотоксикозом в данном исследовании обнаруже-но не было, а значит, серьезные электрофизиологиче-ские изменения в миокарде могут происходить уже принормальных уровнях тиреоидных гормонов. 

В 2012 г. C. Selmer и соавт. провели большое популя-ционное исследование, включающее более полумиллио-на человек (n=586 460), из которых 96% имели эутирео-идный статус, 0,7% – клинический тиреотоксикоз, 1% –субклинический тиреотоксикоз, 0,3% – клинический ги-потиреоз, 2% – субклинический гипотиреоз. По резуль-татам анализа было установлено, что риск появлениявновь возникшей ФП возрастает у пациентов со значе-ниями ТТГ в диапазоне 0,2–0,4 мЕд/л, которые авторамибыли определены как низконормальные. Таким образом,был доказан дозозависимый эффект ТТГ на развитиемерцательной аритмии, что стало основанием для мне-ния в пользу изменения нормального диапазона нижнихзначений ТТГ [2].В ходе популяционного исследования M. Gammage и со-авт. (2007 г.) были обследованы 5860 пациентов в воз-расте старше 65 лет, из которых 14 человек имели явныйтиреотоксикоз, 126 – субклинический тиреотоксикоз созначениями ТТГ ниже 0,4 мЕд/л, 5519 – эутиреоз, опреде-ляющийся уровнем ТТГ от 0,4 до 5,5 мЕд/л, 167 – субкли-нический гипотиреоз, 23 – гипотиреоз. Критериями

Клинические исследования, оценивающие риск развития ФП в зависимости от уровня ТТГ 
(с акцентом на субклинический тиретоксикоз и низконормальные значения ТТГ).

Автор, год
исследования Тип исследования Число

обследуемых Результаты Основные выводы

C.T. Sawin 
и соавт., 2001 Обсервационное n=2007, 

старше 60 лет

Через 10 лет: 
при ТТГ<0,1 мЕд/л – 28% пациентов
с ФП

Субклинический тиреотоксикоз 
с ТТГ<0,1 мЕд/л увеличивает риск ФП 
в 3 раза, субклинический тиреотоксикоз
с ТТГ 0,1–0,4 мЕд/л – в 1,6 раза, 
по сравнению с эутиреозом

При ТТГ 0,1–0,4 мЕд/л – 16%

При ТТГ 0,4–4,0 мЕд/л – 11%

J. Auer и соавт.,
2001 Популяционное n=23 638

Клинический тиреотоксикоз (ТТГ,
снижение Т4) – 13,8%;
субклинический тиреотоксикоз
(ТТГ<0,4 мЕд/л и норма Т4) – 12,7%;
эутиреоз (ТТГ 0,4–4,0 мЕд/л) – 2,3%

Тиреотоксикоз, независимо от степени,
увеличивает риск ФП

M.D. Gammage 
и соавт., 2007 Популяционное n=5860

Наличие ФП у 9,5% пациентов 
с субклиническим
тиреотоксикозом (ТТГ<0,4 мЕд/л), 
у 4,7% пациентов с эутиреозом 
(ТТГ 0,4–5,5 мЕд/л)

Субклинический гипертиреоз
увеличивает вероятность развития ФП

J. Heeringa 
и соавт., 2008

Обсервационное,
продольное

n=1426,
средний
возраст 
68,4 года

Зависимость наличия ФП 
от значений ТТГ: 

Частота развития ФП в 2 раза выше 
при значениях ТТГ 0,4–1,04 мЕд/л, 
чем при ТТГ 2,17–3,98 мЕд/л

ТТГ, мЕд/л            ФП, % 

0,4–1,04                 11

1,05–1,51              5,6

1,52–2,16              7,0

2,17–3,98              5,6

C. Selmer 
и соавт., 2012 Популяционное n=586 460

Коэффициент заболеваемости ФП
при ТТГ 0,2–0,4 составил 1,12, 
в отличие от 1 при ТТГ 0,4–4,0 

Значения ТТГ в диапазоне 0,2–0,4 мЕд/л
увеличивают риск ФП по сравнению 
с эутиреозом

L. Chaker 
и соавт., 2015

Обсервационное,
продольное

n=7409,
средний
возраст 65 лет

Частота наличия ФП 
при следующих показателях:

ТТГ в нормальном диапазоне не имеет
связи с ФП, у эутиреоидных пациентов
чем выше Т4, тем выше риск ФП

Т4, пмоль/л           ФП, %

11–14,3                  3,4

14,4–15,5               4,5

15,6–16,9               4,3

17–24                     5,8
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включения являлись наличие данных относительно ТТГ,Т4 и ЭКГ-признаки сердечной недостаточности. В ходеанализа наличие ФП было определено у 9,5% пациентовс субклиническим тиреотоксикозом по сравнению с 4,7%пациентов с эутиреозом. Отношение шансов при этом со-ставило 2,27. Согласно полученным результатам, не от-мечалось различий в распространенности ФП среди па-циентов с уровнем ТТГ 0,1–0,4 мЕд/л и ТТГ<0,1 мЕд/л.Таким образом, был сделан вывод, что субклиническийгипертиреоз увеличивает вероятность развития ФП.Кроме того, была отмечена прямая корреляционнаясвязь значений Т4 с частотой развития ФП у пациентовсо значениями ТТГ в нормальном диапазоне [14]. Фактвзаимосвязи между уровнями ТТГ в нормальном диапа-зоне и риском развития ФП подтверждается и другимиавторами [15–17]. Например, в работе S. Patane и соавт.(2011 г.) показано, что даже незначительный и непосто-янный избыток Т3 у больных с субклиническим гиперти-реозом играет существенную роль в развитии ФП и сер-дечной недостаточности [18].Особую значимость представляет Роттердамское ис-следование, в том числе данные, представленные в рабо-те J. Heeringa и соавт. (2008 г.), когда в ходе 8 лет наблю-дали за 1426 пациентами старше 65 лет с нормальнымизначениями ТТГ. Все больные были разделены на 4 груп-пы в зависимости от уровня ТТГ: 1-я группа – ТТГ 0,4–1,04 мЕд/л, 2-я – ТТГ 1,05–1,51 мЕд/л, 3-я – ТТГ 1,52–2,16 мЕд/л, 4-я – ТТГ 2,17–3,98 мЕд/л. В ходе исследова-ния обнаружено, что случаи ФП составили 11,0% в 1-йгруппе, 5,6% – во 2-й группе, 7,0% – в 3-й группе и 5,6% –

в 7-й группе пациентов. Таким образом, у пациентов 1-йгруппы, ТТГ которых находится в диапазоне 0,4–1,04мЕд/л, в 2 раза чаще развивается ФП, чем у пациентов созначениями ТТГ 2,17–3,98 мЕд/л [9]. Однако спустя 7 лет, в 2015 г., были опубликованы но-вые данные Роттердамского исследования, включившиеуже 7409 человек старше 45 лет, также с нормальнойфункцией ЩЖ, по результатам которого связи ТТГ с ча-стотой развития ФП найдено не было [17]. Так, частотаслучаев ФП при значениях ТТГ 0,41–1,28 мЕд/л состави-ла 5,1%, при ТТГ 1,29–1,80 мЕд/л – 4,7%, при ТТГ 1,81–2,48 мЕд/л – 4,1%, а при ТТГ 2,49–3,99 мЕд/л – 4,1%. По-добный результат был получен и в исследовании 2018 г.,где проводился анализ риска рецидива ФП в зависимо-сти от тиреоидного статуса после радиочастотной абля-ции (РЧА) у пациентов с нормальной функцией ЩЖ. Ав-торы заявляют о наличии прямой корреляции вероятно-сти рецидива ФП с высоконормальными уровнями сво-бодного (св) Т3, свТ4 при отсутствии его связи с показа-телями ТТГ [19].Различия, касающиеся взаимосвязи между ТТГ и ФП,указанные в работах 2008 и 2015 гг., возможно, связаныс особенностями и объемом выборки участников исследо-вания. Также необходимо отметить, что средний возраствключенных в исследование лиц в 2008 г. составлял 68,4года, тогда как в 2015 г. – 65 лет. Риск же развития ФП за-метно возрастает после 65 лет, что подчеркивается в ряденаучных работ и указывается в рекомендациях [1, 13, 20–23]. Кроме того, нижний квартиль значений ТТГ не былидентичен в обоих исследованиях: в 2008 г. 1-й квартиль

Клинические исследования, оценивающие риск развития ФП в зависимости от уровня ТТГ 
(с акцентом на субклинический тиретоксикоз и низконормальные значения ТТГ). (Продолжение)

Автор, год
исследования Тип исследования Число

обследуемых Результаты Основные выводы

S. Wei и соавт.,
2018 Обсервационное

1115 пациентов,
средний возраст
60 лет

Частота рецидива ФП после
РЧА при следующих
показателях:

Риск рецидива ФП имел 
прямую корреляционную связь 
с высоконормальными уровнями 
свТ3, свТ4 и никак не был связан 
с показателями ТТГ

ТТГ, мЕд/л ФП, %

<1,03 47,2

1,04–1,47 43,4

1,48–1,97 50,0

1,98–2,84 50,5

>2,85 45,0

Т3, пмоль/л ФП, %

<4,07 54,0

4,08–4,43 44,6

4,44–4,72 39,7

4,73–5,09 46,4

>5,10 51,2

Т4, пмоль/л ФП, %

<10,4 41,4

10,4–11,3 43,6

11,4–12,1 46,7

12,1–13,1 50,5

>13,1 53,7
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составлял 0,4–1,04 мЕд/л, а в 2015 г. – 0,4–1,29 мЕд/л, чтотакже могло повлиять на полученные результаты. Помимо этого, авторы указывают на факт прямой свя-зи Т4 с наличием ФП. Так, при Т4 в диапазоне 11,0–14,3 пмоль/л частота ФП регистрировалась в 3,4%, приТ4 14,4–15,5 пмоль/л – 4,5%, при Т4 15,6–16,9 пмоль/л –4,3%, а при Т4 17,0–24,7 пмоль/л – 5,8%. Прямая связь ФПс Т4 и отсутствие таковой с ТТГ также были отмечены вработах A. Cappola и соавт. (2015 г.) [16] и L. Kapolla и со-авт. (2018 г.) [24].Представляются важными результаты отечественногоисследования, в которое были включены 254 пациента сболезнью Грейвса в стадии декомпенсации и 110 чело-век с субклиническим тиреотоксикозом. Определяющимкритерием для всех пациентов был уровень ТТГ ниже 0,1 мЕд/л. Частота наличия ФП составила 16,5% у паци-ентов с явным тиреотоксикозом и 7% – с субклиниче-ским. Таким образом, отмечен более высокий риск ФП вгруппе пациентов с явным и нелеченым тиреотоксико-зом. Следует уточнить, что возраст включенных в анализпациентов (в среднем 42 года) был значительно моложе,чем в ранее упомянутых работах, что могло повлиять нарезультат. Кроме того, определенную роль могли игратьзначения ТТГ, которые находились в диапазоне ниже 0,1 мЕд/л [25].Таким образом, данные о повышении риска ФП у лиц снизконормальным уровнем ТТГ немногочисленны и не-однозначны, хотя в своем большинстве результаты на-учных работ свидетельствуют в пользу наличия взаимо-связей между аритмическими рисками и тиреоиднымстатусом таких пациентов. Неоднозначность получен-ных разными авторами результатов отчасти может бытьсвязана с существенными различиями изучаемых выбо-рок пациентов, включая представление исследователейо «пограничных» уровнях ТТГ.В этой связи актуальным является вопрос низконор-мальных значений ТТГ. Прежде всего надо отметить, чтообщепринято считать нормой значения ТТГ в рамках вы-ше 0,4 мЕд/л и ниже 4,0 мЕд/л. Однако известно, что диа-пазон нормальных значений ТТГ в разных лабораторияхможет несколько различаться. Так, нижняя граница нор-мы для ТТГ может варьировать от 0,45 до 0,25 мЕд/л[25], что уже влияет на представление практикующихврачей о его низконормальном диапазоне. Кроме того, при анализе упомянутых исследованийможно заметить, что различаются и экспертные пред-ставления о низконормальных уровнях данного гормо-на. Так, в исследовании C. Selmer и соавт. значения ТТГ впределах 0,2–0,4 мЕд/л характеризовались как низко-нормальные [2]. В работе же J. Heeringa и соавт. былоопределено, что уже при значениях ТТГ 0,4–1,04 мЕд/лпроисходит увеличение риска ФП, по сравнению состальными группами нормальных значений ТТГ, чтотоже позволяет обозначить данный диапазон как низко-нормальный [9]. Кроме того, в американских рекоменда-циях по диагностике и лечению узловых образований вЩЖ низконормальными считаются значения ТТГ в диа-пазоне 0,5–1,0 мЕд/л [26]. 

Необходимы дальнейшие исследования по взаимосвя-зям между близкими к нижней границе нормы уровнямиТТГ и состоянием здоровья человека, что позволило бысреди прочего унифицировать представление о диапазо-не низконормальных значений данного показателя. В том числе существует необходимость дальнейшего из-учения вопроса о рисках развития ФП в зависимости отуровня ТТГ в диапазоне 0,2–1,0 мЕд/л.
Возможные перспективы лечения больных 
с низконормальными значениями тиреотропного
гормона при наличии фибрилляции предсердийНемаловажным является освещение вопроса о лечениилиц с тиреотоксикозом, имеющих ФП, возникшую на фо-не тиреоидной патологии. Имеются исследования (F. Os-man и соавт., 2007, I. Tsymbaliuk и соавт., 2015; L. Oliveros-Ruiz и соавт., 2013), подтверждающие факт нормализа-ции сердечного ритма при достижении эутиреоза [23, 27,28]. Необходимость коррекции тиреотоксикоза до по-пыток нормализации ритма декларируют также евро-пейские и американские рекомендации по лечению ФП[29, 30]. При этом в упомянутых источниках речь идет олечении клинически значимого тиреотоксикоза, когдаопределяются значения ТТГ ниже нормальных при высо-ких значениях Т3 и Т4. О тактике лечения пациентов ссубклиническим тиреотоксикозом или тем более паци-ентов, имеющих низконормальные значения ТТГ, в дан-ных источниках не упоминается [29, 30]. В то же время имеется информация относительно того,что структурно-функциональные изменения сердечно-сосудистой системы, возникающие на фоне минималь-ных тиреоидных дисфункций, могут устраняться посленормализации работы ЩЖ.Так, G. Kaminski и соавт. в своем исследовании (2011 г.)сообщают об обратимости изменений ряда эхокардигра-фических параметров, а именно массы левого желудочка,диаметра левого и правого предсердий, после достиже-ния эутиреоза у пациентов, изначально имеющих суб-клинический тиреотоксикоз [3]. Авторы не изучалиструктуру сердечно-сосудистой патологии, в том числеслучаи ФП, а указывают лишь на изменения эхокардио-графической картины.F. Osman и соавт. (2007 г.) в своем исследовании за-являют об отсутствии обратного развития ФП послелечения субклинического тиреотоксикоза, возникшегокак результат антитиреоидного течения манифестноготиреотоксикоза (последнее говорит о том, что результа-ты данного исследования могут быть некорректными вотношении других субклинических форм гиперфункцииЩЖ) [23].Важно отметить и то, что в рекомендацияхААСЕ/АСЕ/АМЕ по диагностике и ведению пациентов сузловым зобом указывают на необходимость проведе-ния сцинтиграфии ЩЖ для исключения автономии дажепри низконормальных значениях ТТГ, которые опреде-ляются в диапазоне 0,5–1,0 мЕд/мл, так как у пациентовв зоне йодного дефицита уровень ТТГ может оставатьсянеподавленным даже при наличии автономии (из-за
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низкой пролиферации клеток железы и скорости синте-за гормонов истощенной йодом ЩЖ) [26].В большинстве рекомендаций по ведению пациентов стиреотоксикозом указано о необходимости проведенияантитиреоидной терапии всем пациентам старше 65 летсо значениями ТТГ ниже 0,1 мЕд/л при нормальныхзначениях Т3 и Т4, тогда как при ТТГ в диапазоне 0,1–0,39 мЕд/л лечение субклинического тиреотоксико-за должно быть рассмотрено только у пациентов старше65 лет, при наличии симптомов тиреотоксикоза, остео-пороза и/или сердечно-сосудистого анамнеза [20, 21, 31].Таким образом, данных о восстановлении ритма послетиреостатической терапии у пациентов со значениямиТТГ в диапазоне 0,1–0,39 мЕд/л недостаточно, а коррект-ная информация о лечении пациентов с низконормаль-ными значениями ТТГ отсутствует. Известно, что успехантитиреоидного лечения и восстановления ритмапосле достижения эутиреоза зависит от возраста паци-ента, сердечно-сосудистого анамнеза, а также от функ-ционального состояния самой ЩЖ. Исходя из всего изло-

женного, вопрос проведения антитиреоидной терапиипациентам с низконормальными значениями ТТГ приналичии ФП остается открытым и нуждается в дальней-шем изучении.
ЗаключениеТаким образом, результаты ряда исследований свиде-тельствуют о том, что неблагоприятное действие нафункционирование сердечно-сосудистой системы и, вчастности, на развитие ФП может быть ассоциированодаже с небольшим снижением ТТГ при нахождении дру-гих показателей тиреоидной функции в нормальномдиапазоне. Однако имеющиеся в литературе данные оповышении риска развития ФП у лиц с низконормальны-ми значениями ТТГ недостаточны и иногда противо-речивы, что требует продолжения исследований в дан-ном направлении.
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