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Предлагаем вашему вниманию очередной номер журнала«FOCUS Эндокринология», посвященный кардиоэндокри-нологии – новому междисциплинарному направлению, по-лучившему бурное развитие за последние годы. Хорошоизвестно, что эндокринная система играет важную роль врегуляции работы сердечно-сосудистой системы, а совре-менные международные исследования убедительно де-монстрируют многочисленные механизмы, связывающиемежду собой нарушения гормональной регуляции и сер-дечно-сосудистую патологию. Сегодня алгоритмы веденияэндокринных больных становятся все более ориентиро-ванными на предотвращение развития или замедлениескорости прогрессии сердечно-сосудистых заболеваний.Мы наблюдаем, как многочисленные лекарственные пре-параты, первоначально разработанные для ведения эндо-кринных больных, демонстрируют новые клинические эф-фекты и начинают активно применяться для лечения пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-ниями. Ожирение, заместительная гормональная терапия, тиреоидная патология, сахарный диабети др. тесно взаимосвязаны с риском развития атеросклеротических заболеваний, сердечной недо-статочностью, нарушениями сердечного ритма и требуют мультидисциплинарного обсуждения.Именно это мы и реализуем на страницах журнала.В данном выпуске мы обсудим особенности развития атеросклеротических процессов и механизмыформирования хронической сердечной недостаточности у пациентов с сахарным диабетом. Будутпредставлены новые данные по диагностике и лечению хронической болезни почек, особенностиартериальной гипертонии применительно к кардиометаболическому синдрому. Поделимся клини-ческими наблюдениями развития заболеваний щитовидной железы, новыми генетическими марке-рами тиреоидной патологии и многое другое. Новые данные по междисциплинарным аспектам ве-дения кардиологических заболеваний наверняка будут интересны и полезны практикующим вра-чам, а также будут способствовать улучшению результатов лечения таких пациентов. 
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обзор / Review

Сахарный диабет (СД) является одним из основныхфакторов, влияющих на раннее развитие и быстрое про-грессирование атеросклероза артерий. Атеросклероти-ческие сердечно-сосудистые заболевания (АССЗ) при СДвключают в себя ишемическую болезнь сердца (ИБС), це-реброваскулярные заболевания, атеросклеротическоепоражение периферических артерий (рис. 1). Риск развития ИБС в 2–4 раза выше у пациентов с диабе-том, чем у людей без диабета. Сердечно-сосудистые забо-левания (ССЗ) являются основной причиной смертности упациентов с СД. Приблизительно 2/3 людей с диабетом

умирают от болезней сердца или инсульта [1]. Причемриск развития макрососудистых заболеваний, таких какинфаркт миокарда или преходящее нарушение мозговогокровообращения или инсульт, увеличивается уже на ста-дии предиабета, задолго до постановки клинического ди-агноза СД. Пятилетняя смертность пациентов с диабетомпосле инфаркта миокарда в 2 раза выше, чем у лиц бездиабета, и может достигать 50%. Известно, что риск раз-вития ИБС увеличивается у пациентов с диабетом на 11%при увеличении гликированного гемоглобина (HbA1c) накаждый процент, превышающий 6,5% [2].

Особенности развития и профилактики
атеросклеротических сердечно-сосудистых
заболеваний у пациентов с сахарным
диабетом
Т.Ю. Демидова, С.Г. Зенина ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
t.y.demidova@gmail.com 

АннотацияСахарный диабет не только часто встречается у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, но и увеличивает риск сердечно-сосу-дистых осложнений в будущем. Долгое время связующим звеном между диабетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями считалась ги-пергликемия. Однако сахарный диабет – это сложное и многофакторное заболевание, которое также сопровождается инсулинорезистент-ностью, эндотелиальной дисфункцией, гиперкоагуляцией, артериальной гипертензией, дислипидемией. Соответственно, и лечениедолжно быть направлено на различные патогенетические звенья, учитывая сердечно-сосудистые аспекты. Коррекция образа жизни нарядус контролем артериального давления, уровня липидов и глюкозы является важной частью такой терапии. В данном обзоре обсуждаютсяосновные факторы развития атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом и методы их про-филактики и лечения.
Ключевые слова: сахарный диабет, атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, макроангиопатии, профилак-тика сердечно-сосудистых заболеваний.
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В исследовании ADVANCE увеличение продолжитель-ности СД 2-го типа (СД 2) на каждые 5 лет у взрослых уве-личивало скорректированный риск сердечно-сосуди-стых событий, включая сердечно-сосудистую смерть, не-фатальный инфаркт миокарда или нефатальный ин-сульт, на 49% с поправкой на возраст при постановке ди-агноза. При этом интенсивное лечение диабета привелок снижению частоты сочетанных макрососудистых имикрососудистых событий (18,1% случаев в интенсив-

ной группе против 20,0% событий в контрольной группе,
р<0,01). Однако при интенсивном гликемическом конт-роле наблюдались более тяжелые гипогликемическиесобытия (2,7% против 1,5% в контроле), и не былозначительного влияния типа контроля глюкозы насмерть от сердечно-сосудистых причин [3]. При анализеподгрупп пациентов в исследовании ADVANCE, много-центровом исследовании ACCORD и исследовании VADTвыявлено, что снижение HbA1c у пациентов с короткойпродолжительностью СД 2 и без установленного атеро-склероза может давать преференции, в то время как по-тенциальные риски интенсивного контроля гликемиимогут перевешивать преимущества у пациентов с боль-шой продолжительностью диабета, прогрессирующиматеросклерозом, пожилым возрастом или тяжелой гипо-гликемией в анамнезе при лечении СД [4–6].Таким образом, основываясь на повышенном рискеССЗ при СД, раннее выявление и лечение пациентов спредиабетом и диабетом имеют важное значение дляпредотвращения прогрессирования ССЗ. Кроме того,снижение распространенности ССЗ у пациентов с СД 

Рис. 1. Основные атеросклеротические ССЗ при СД.
Fig. 1. Major atherosclerotic cardiovascular events in patients with DM.

СД

ИБС

Цереброваскулярные заболевания

Атеросклеротическое поражение артерий
нижних конечностей

Рис. 2. Патофизиологические механизмы, приводящие к атеросклеротическому повреждению сосудов при СД. 
Fig. 2. Pathophysiological mechanisms resulting in atherosclerotic vascular lesions in patients with DM.

Таблица 1. Стратификация сердечно-сосудистого риска при СД [8]
Table 1. Cardiovascular risk stratification in patients with DM [8]

Сердечно-сосудистый риск Пациенты

Средний Больные молодого возраста (СД 1 <35 лет или СД 2 <50 лет) с СД длительностью <10 лет без других
факторов риска

Высокий Больные СД длительностью ≥10 лет без поражения органов-мишеней + любой другой дополнительный
фактор риска

Очень высокий Больные с АССЗ или с поражением других органов-мишеней или с тремя и более большими факторами
риска или раннее начало СД 1 длительностью >20 лет

Примечание. Под поражением органов-мишеней имеют в виду наличие протеинурии, снижение СКФ<30 мл/мин/1,73 м2, гипертрофию
левого желудочка или ретинопатию. К большим факторам риска относятся пожилой возраст, наличие АГ, дислипидемии, ожирения, курение.

Гипергликемия

Вазоконстрикция
↓NO
↑ЕT-I
↑AT-II

Воспаление
↑NF-κB

↑ ИЛ-1, ИЛ-6
↑AP-I

Гиперкоагуляция
↑PAI-1

↑Агрегации
тромбоцитов

↑Молекул адгезии,
моноцитов, мелких частиц

ЛПНП, пенистых клеток

Избыток свободных жирных кислот Инсулинорезистентность 

Дефицит инсулина / действия инсулина

Атерогенез

Оксидативный стресс
Активация протеинкиназы С

Накопление КПГ

Примечание. КПГ – конечные продукты гликирования, АР-1 – белок-активатор 1, AT II – ангиотензин II; ET-I – эндотелин-I; NF-κB –ядерный
фактор-κB, NO – оксид азота; PAI-1 –  ингибитор активатора плазминогена-1.
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является основной клинической необходимостью иприоритетом в целях снижения риска преждевременнойсмерти, улучшения качества жизни и уменьшения инди-видуальных и экономических трудностей, связанных сзаболеванием (инвалидность, снижение производитель-ности труда, высокая стоимость медицинской помощи). 
Этиологические и патогенетические аспекты
развития атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с сахарным диабетомГлавной причиной органического поражения артерийявляется стенозирующий атеросклероз. СД сам по себеявляется независимым фактором риска развития АССЗ. В исследованиях отмечается влияние гипергликемии наэндотелиальную дисфункцию и тяжесть атеросклероти-ческого поражения [7]. В популяции пациентов с СД в от-личие от общей популяции сердечно-сосудистый риск неоценивается по шкале SCORE. В табл. 1 представлена ак-туальная стратификация сердечно-сосудистого рискапри СД.Стоит отметить, что все пациенты с СД и АССЗ имеюточень высокий сердечно-сосудистый риск.В патогенезе диабетической макроангиопатии уча-ствуют те же факторы, что и при микрососудистыхосложнениях, они схематически представлены на рис. 2.Дефицит инсулина и/или действия инсулина приводит кгипергликемии, усилению липолиза с появлением из-бытка свободных жирных кислот, снижению регуляциитранспортера глюкозы GLUT-4 и нарушению чувстви-тельности к инсулину, что запускает каскад патологиче-ских реакций, приводящий к специфическому атерогене-зу [9].Патофизиологические механизмы включают актива-цию протеинкиназы С, усиление оксидативного стресса,изменение внутриклеточных сигнальных процессов, на-копление конечных продуктов гликирования (КПГ). Ва-зоконстрикция, дисфункция эндотелия, воспаление итромбоз – результаты этих процессов. Также в последнеевремя обсуждается нарушение регуляции микро-РНК,вовлеченных в ангиогенез, сосудистое восстановление иэндотелиальный гомеостаз. Ко всем этим факторам до-бавляется высвобождение остеопрогениторных клетокиз костного мозга в кровообращение, которые способ-ствуют кальцификации интимы сосудов [10, 11]. 
Факторы риска развития атеросклеротических
сердечно-сосудистых заболеванийНа развитие АССЗ влияет множество факторов риска.

Немодифицируемые факторы. К таким факторам от-носят возраст, мужской пол, наличие у родственниковатеросклеротических заболеваний в возрасте моложе 55 лет у мужчин и моложе 65 лет у женщин.
Образ жизни. Такие особенности образа жизни, каквысококалорийное, обогащенное легкоусвояемыми уг-леводами и животными жирами питание, гиподинамия,табакокурение, избыточное потребление алкоголя спо-собствуют развитию атеросклероза.

Ожирение обычно является итогом несбалансирован-ного питания и низкой физической активности. Особен-но опасно в плане развития ССЗ абдоминальное ожире-ние, при котором окружность талии более 80 см у жен-щин и более 94 см у мужчин. Как правило, оно сопровож-дается инсулинорезистентностью и повышением уровнявоспалительных факторов. Нарушение передачи сигна-лов инсулина и провоспалительное состояние способ-ствуют развитию и прогрессированию атеросклероза.Табакокурение значительно увеличивает риск ослож-нений, связанных с диабетом, особенно среди заядлыхкурильщиков. Отказ от курения связан со значительнымснижением микроальбуминурии, артериального давле-ния (АД), дислипидемии и инсулинорезистентности. 
Дислипидемия. У пациентов с СД 2 чаще выявляютсянарушения липидного обмена, которые способствуютповышению риска ССЗ. Чаще всего наблюдается сочетан-ное повышение уровней общего холестерина, липопро-теидов низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов иснижение уровня липопротеидов высокой плотности(ЛПВП). Частицы ЛПНП-холестерина являются оченьатерогенными при СД даже при весьма невысокой ихконцентрации в крови.
Артериальная гипертензия. Гипертония являетсяраспространенным сопутствующим заболеванием у па-циентов с СД и считается основным фактором риска ССЗ.В проспективном исследовании UKPDS у взрослых сжестким контролем АД риск развития инфаркта миокар-да, внезапной смерти, инсульта и периферических сосу-дистых заболеваний снизился на 34% по сравнению сгруппой менее жесткого контроля АД [12]. Аналогичнымобразом, вторичный анализ в исследовании ACCORD по-казал, что интенсивное лечение снизило основные сер-дечно-сосудистые исходы на 26% [6].
Нарушение коагуляции крови. У больных СД 2 инсу-линорезистентность и гипергликемия участвуют в пато-генезе протромботического состояния, которое состоитв увеличении уровня ингибитора активатора плазмино-гена-1 (PAI-1), факторов VII и XII, фибриногена, в сниже-нии уровня тканевого активатора плазминогена [7]. Сре-ди факторов, оказывающих наибольшее влияние на уве-личение риска сердечно-сосудистых осложнений СД,важную роль играет гиперреактивность тромбоцитов.Целый ряд механизмов связан с дисфункцией тромбоци-тов, включающей дефекты адгезии, активации и агрега-ции – все фазы тромбоцитарного тромбоза. Доказано,что и повышенная вязкость крови, и гиперкоагуляцияявляются факторами риска неблагоприятного прогноза[13].
Хроническая болезнь почек (ХБП). Между распростра-ненностью патологии почек и сердечно-сосудистой си-стемы существует четкая двухсторонняя взаимосвязь –снижение функции почек по мере прогрессирования ХБПспособствует развитию атеросклероза, а нарастание вы-раженности последнего содействует увеличению тяже-сти почечных повреждений (табл. 2). Смертность вслед-ствие патологии сердца и сосудов среди пациентов с ко-нечной стадией ХБП, получающих заместительную 
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почечную терапию, в 20–40 раз превышает смертностьсреди людей, не имеющих заболевания почек. Однако ипри умеренной почечной дисфункции поражения сер-дечно сосудистой системы встречаются гораздо чаще,чем в общей популяции [14, 15].
Принципы профилактики и лечения
атеросклеротических сердечно-сосудистых
заболеваний у пациентов с сахарным диабетом Эндокринологу важно выявлять лиц, находящихся вгруппе риска, и проводить профилактику макрососуди-стых осложнений СД. Для предотвращения развития ипрогрессирования всех макрососудистых осложнений СДважны модификация образа жизни, достижение целейгликемического контроля, контроль липидов крови,контроль АД.

Модификация образа жизни. Модификация образажизни включает в себя соблюдение диетических реко-мендаций, увеличение физической активности, сниже-ние массы тела, прекращение курения. Рекомендации поздоровому питанию следует давать индивидуально в со-ответствии с потребностями в калориях, личными икультурными предпочтениями в еде, типом диабета, на-значенными лекарствами и сопутствующими заболева-ниями. При наличии избыточной массы тела рассматри-вается гипокалорийное питание. Рекомендации такжевключают мониторинг потребления углеводов, употреб-ление фруктов, бобовых, овощей, цельнозерновых и мо-лочных продуктов, замена насыщенных и трансжиров наздоровые жиры (например, мононенасыщенные и поли-ненасыщенные жирные кислоты) [16]. Содержание пи-щевых волокон должно быть не менее 30–40 г в день.При отсутствии достаточного эффекта от мероприятийпо изменению образа жизни возможно рассмотрение ле-

карственной терапии или применение бариатрическойхирургии.Регулярная физическая активность снижает сердечно-сосудистую и общую смертность у пациентов с диабетомили предиабетом. Рекомендуются аэробные нагрузкиумеренной интенсивности продолжительностью 30 минне реже 3 раз в неделю. Риск ИБС требует обязательногопроведения электрокардиографии перед началом про-граммы тренировок [8].
Гликемический контроль. Современные подходы куправлению СД предполагают не только достижение це-левого гликемического уровня, но и обеспечение кар-диоваскулярной безопасности. Результаты крупных ис-следований (UKPDS, ADVANCE, ACCORD) показали, что да-же тщательный контроль гликемии у больных СД 2 даеточень скромное снижение сердечно-сосудистых собы-тий, а интенсифицированная сахароснижающая страте-гия может повышать частоту гипогликемий и способнадаже увеличивать смертность больных СД 2. Очевидна необходимость выбора индивидуальных це-лей лечения в каждом клиническом случае в зависимо-сти от возраста, ожидаемой продолжительности жизни,наличия сопутствующей патологии и склонности к гипо-гликемическим реакциям.Препаратом 1-й линии для большинства пациентов сССЗ является метформин, который многие профессио-нальные медицинские организации считают фундамен-тальной терапией. В случае необходимости интенсифи-кации терапии дополнительный антидиабетическийпрепарат стоит выбирать персонализированно. Согласноданным последних исследований и рекомендациям про-фессиональных эндокринологических сообществ, средимногообразия сахароснижающих препаратов приоритетпри наличии АССЗ отдается препаратам из групп ингиби-

Таблица 2. Комбинированный риск сердечно-сосудистых событий и терминальной почечной недостаточности у больных ХБП 
в зависимости от категории СКФ и альбуминурии [8]
Table 2. Combined risk of cardiovascular events and end-stage renal failure in patients with CKD based on the GFR category and albuminuria [8]

Альбуминурия**

А1 А2 А3

Норма или
незначительно
повышена

Умеренно
повышена

Значительно
повышена

<30 мг/г 30–300 мг/г >300 мг/г 

<3 мг/ммоль 3–30 мг/моль >30 мг/ ммоль

Категории СКФ
(мл/мин/1,73 м2)

С1 Высокая или оптимальная ≥90 Низкий* Умеренный Высокий

С2 Незначительно снижена 60–89 Низкий* Умеренный Высокий

С3а Умеренно снижена 45–59 Умеренный Высокий Очень высокий

С3б Существенно снижена 30–44 Высокий Очень высокий Очень высокий

С4 Резко снижена 15–29 Очень высокий Очень высокий Очень высокий

С5 Почечная недостаточность <15 Очень высокий Очень высокий Очень высокий

*Низкий риск – как в общей популяции, в отсутствие признаков повреждения почек категории СКФ С1 и С2 не удовлетворяют критериям ХБП.
**Альбуминурия – определяется отношение альбумин/креатинин в разовой порции мочи, СКФ рассчитывается по формуле CKD-EPI.
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торов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа(НГЛТ-2) и агонистов рецепторов глюкагоноподобногопептида-1 – ГПП-1 (лираглутид, дулаглутид, семаглутид)[17, 18]. С 2008 г. по решению Управления США по конт-ролю за пищевыми продуктами и лекарственными пре-паратами (FDA) при проведении клинических испыта-ний новых препаратов обязательно исследуется их сер-дечно-сосудистая безопасность. Исследования, прове-денные для перечисленных препаратов, доказали непросто их безопасность, но и наличие множества поло-жительных моментов. Исследования ЕMPA-REG OUT-COME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, LEADER, SUSTAIN-6,REWIND, посвященные кардиоваскулярной безопасно-сти эмпаглифлозина, канаглифлозина и дапаглифлози-на, лираглутида, семаглутида, дулаглутида соответ-ственно, продемонстрировали различные положитель-ные сердечно-сосудистые эффекты и подтвердилиуменьшение сердечно-сосудистой смертности, а такжесокращение частоты нефатальных инсультов и инфарк-тов. Кардиопротективные эффекты при приеме ингиби-торов НГЛТ-2 обусловлены вторичными механизмами,основой которых являются натрийурез и осмотическийдиурез. Важным следствием этих процессов являетсяснижение объема циркулирующей жидкости и АД, как

систолического, так и диастолического [19]. Также инги-биторы НГЛТ-2 обладают нефропротективным действи-ем, что позволяет устранить еще один фактор развитияАССЗ – ХБП. Для лираглутида и семаглутида также дока-заны нефропротективные свойства. Механизмы, с помо-щью которых агонисты рецепторов ГПП-1 снижают сер-дечно-сосудитсый риск, еще до конца не изучены. Одна-ко известно, что они уменьшают окислительный стресс,влияют на эндотелиальную дисфункцию, обладают ан-тиатеросклеротическим и антигипертензивным дей-ствием [20, 21]. Также препараты этих классов рекомен-дованы в качестве первичной профилактики при нали-чии сердечно-сосудистых факторов риска. Категориче-ски не рекомендуется применять глибенкламид (препа-рат из группы сульфонилмочевины) при наличии АССЗ,ввиду высокого риска развития гипогликемичеких реак-ций [8].
Коррекция дислипидемии. Гиполипидемическая тера-пия является неотъемлемой составляющей многофак-торного управления СД, она высокоэффективна в каче-стве первичной и вторичной профилактики атероскле-роза у пациентов и достоверно снижает показатели ССЗ исмертности у этих больных. При лечении необходимопридерживаться достаточно строгих целей (табл. 3).

Таблица 3. Целевые уровни холестерина ЛПНП в зависимости от категории риска [8]
Table 3. LDL-C target levels based on the risk category [8]

Категория риска Категория больных Целевые значения 
холестерина ЛПНП, ммоль/л

Очень высокий Больные с АССЗ или с поражением других органов-мишеней или с тремя и более
большими факторами риска или раннее начало СД 1 длительностью >20 лет <1,4

Высокий Больные СД длительностью ≥10 лет без поражения органов-мишеней + любой
другой дополнительный фактор риска <1,8

Средний Больные молодого возраста (СД 1 <35 лет или СД 2 <50 лет) с СД длительностью
<10 лет без других факторов риска <2,5

Таблица 4. Тактика назначения липидоснижающих препаратов (информация частично адаптирована по W. Herman)
Table 4. Tactics for prescribing lipid lowering drugs (partially adopted from W. Herman)

Возраст Фактор риска Гиполипидемические препараты

<40 лет

Нет факторов риска Диета

Факторы риска ССЗ Диета + умеренная или высокая доза статина

АССЗ Диета + высокая доза статина

40–75 лет

Нет факторов риска Диета + умеренная доза статина

Факторы риска ССЗ Диета + высокая доза статина

АССЗ Диета + высокая доза статина

ССЗ и непереносимость статинов Диета + умеренная дозировка статина каждые 2–3 дня + эзетимиб или диета +
ингибитор PCSK-9

>75 лет

Нет факторов риска Диета + умеренная доза статина

Факторы риска ССЗ Диета + умеренная или высокая доза статина

ССЗ Диета + высокая доза статина

ССЗ и непереносимость высоких доз
статинов

Диета + умеренная дозировка статина каждые 2–3 дня + эзетимиб или диета +
ингибитор PCSK-9

>85 лет Назначение статинов требует специальных показаний

Примечание. Высокая доза статинов: розувастатин 20–40 мг или аторвастатин 40–80 мг. Средняя доза статинов: розувастатин 10–20 мг,
аторвастатин 10–20 мг, симвастатин 20–40 мг, правастатин 40–80 мг, ловастатин 40 мг или флувастатин XL 80 мг. Факторы риска ССЗ 
у больных СД включают холестерин ЛПНП>2,6 ммоль/л (100 мг/дл), АГ, курение табака, альбуминурию, семейный анамнез раннего развития ССЗ.
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В качестве гиполипидемической терапии используютингибиторы редуктазы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзима A (статины). Доказано, что они снижают частотуслучаев АССЗ при диабете, причем некоторые преимуще-ства могут быть связаны не только с липидоснижающим,но и противовоспалительным действием статинов. Принедостаточном снижении уровня холестерина ЛПНП нафоне терапии статинами возможно назначение эзетимибаили ингибиторов пропротеиновой конвертазы субтили-зин-кексинового типа 9 (PCSK-9) – эволокумаба и алироку-маба (табл. 4). Терапия фибратами у больных СД не приво-дит к снижению сердечно-сосудистых осложнений [22].
Коррекция АД. Контроль АД крайне важен при лече-нии пациентов с СД. Если контроль гликемии сопровож-дается и поддержанием нормального уровня АД, рискразвития любого осложнения уменьшался на 24%, смер-ти от поздних осложнений СД – на 37%, острого наруше-ния мозгового кровообращения – на 44% [23]. Медика-ментозная терапия артериальной гипертензии (АГ) приСД предполагает применение антигипертензивных ле-карственных средств, обладающих кардио- и нефропро-текцией. Это препараты из группы блокаторов ренин-ан-гиотензиновой системы. И ингибиторы ангиотензинпре-вращающего фермента (ИАПФ), и блокаторы рецепторовангиотензина II не оказывают негативного влияния на ли-пидный и углеводный обмен, и, что важно, их нефропро-тективные свойства позволяют воздействовать на ещеодин фактор риска – ХБП. Старт медикаментозной тера-пии АГ нужно начинать с двухкомпонетной терапии. К препарату группы блокаторов РААС стоит добавить ти-азидный диуретик или блокатор кальциевых каналов.Стратегия лечения АГ отображена на рис. 3 [24]. Целевыезначения АД на фоне терапии зависят от возраста пациен-тов и переносимости достигнутых показателей АД (табл. 5).У пациентов следует контролировать уровень креатининав сыворотке крови, скорость клубочковой фильтрации(СКФ) и концентрацию калия в сыворотке крови.
Антитромботическая терапия. Общие принципыстабилизации тромбоцитов одинаковы для пациентов сСД и без него. Таким образом, первичная профилактика спомощью ацетилсалициловой кислоты не рекоменду-ется пациентам с умеренным сердечно-сосудистым рис-ком, но может быть рассмотрена пациентам с высокимили очень высоким риском при отсутствии противопока-заний. При вторичной профилактике у пациентов с ССЗследует применять ацетилсалициловую кислоту в низ-ких дозах (75–160 мг) [24, 25]. Исследование сердечно-сосудистых исходов у пациентов, использующих анти-коагулянтные стратегии (COMPASS), показало, что ком-бинация ацетилсалициловой кислоты 100 мг один раз в

день и ривароксабана 2,5 мг два раза в день уменьшаетсовокупность сердечно-сосудистой смерти, развития ин-сульта или инфаркта миокарда по сравнению только сприемом Аспирина (относительный риск 0,76; 95% дове-рительный интервал 0,66–0,86; p <0,001) у пациентов состабильным атеросклеротическим заболеванием сосу-дов, из которых 38% имели СД [26]. Воздействие комби-нированной антитромботической терапии в этой группебыло аналогично влиянию на всю исследуемую популя-цию, и поэтому комбинация низких доз Аспирина с низ-кими дозами ривароксабана может рассматриваться упациентов с СД 2 и АССЗ при отсутствии известного вы-сокого риска кровотечения.
ЗаключениеНесмотря на то что за последние десятилетия значи-тельно улучшился прогноз для людей с атеросклероти-ческими заболеваниями, все еще пациенты с СД относят-ся к группе высокого риска по сердечно-сосудистой пато-логии. Этот остаточный риск связан с необходимостьюпроведения улучшенной, более современной, многофак-торной терапии, в том числе и антигипергликемической.К счастью, с 2015 г. у нас стали появляться новые глюко-зоснижающие препараты, обладающие протективнымдействием в отношении сердечно-сосудистой системы, ив ближайшие годы мы будем ожидать дальнейшего 

Таблица 5. Целевые уровни показателей АД (при условии хорошей переносимости) [8]
Table 5. Target blood pressure range (on the assumption of high acceptability) [8]

Возраст Систолическое АД, мм рт. ст.* Диастолическое АД, мм рт. ст.*

18–65 лет ≥120 и <130 ≥70 и <80

>65 лет ≥130 и <140

*Нижняя граница целевых показателей АД относится к лицам на антигипертензивной терапии.

Рис. 3. Стратегия лечения АГ у больных СД.
Fig. 3. Treatment strategy for hypertension in patients with DM.

1-я линия: двойная комбинация

ИАПФ или БРА + ТД/ТПД или АК

Возможно назначение монотерапии у очень пожилых пациентов
(>80 лет), пациентов со старческой астенией и пациентов 
с систолическим АД<150 мм рт. ст.

2-я линия: тройная комбинация

ИАПФ или БРА + АК + ТД/ТПД

3-я линия: тройная комбинация + спиронолактон или другие
лекарственные средства

ИАПФ или БРА+АК+ТД/ТПД + спиронолактон 
или β-адреноблокаторы или α-блокаторы или агонисты
имидазолиновых рецепторов

Назначение β-адреноблокаторов  возможно на любом этапе
терапии при наличии ИБС, ХСН, фибрилляции предсердий, 
при беременности

Примечание. ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего
фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, 
АК – антагонисты кальция (блокаторы кальциевых каналов), 
ТД – тиазидные диуретики, ТПД – тиазидоподобные диуретики, 
β-АБ – β-адреноблокаторы, ХСН – хроническая сердечная
недостаточность.
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совершенствования таких препаратов. Но и на данныймомент нужно использовать в лечении наших пациентовс СД весь арсенал имеющихся средств. В европейском ис-следовании EUROHEART выявили, что из 2183 пациентовс СД 2 с ИБС только 60% назначали комбинацию всех че-тырех кардиозащитных препаратов. Целевой уровеньАД<140/90 мм рт. ст. был достигнут только у 54%, целе-вой уровень холестерина ЛПНП<1,8 ммоль/л – у 28%, итолько 53% достигли снижения HbA1c до 7,0% [27]. Та-

ким образом, значительная часть пациентов далеки отцелей лечения! Поэтому необходимо прилагать большеусилий, направленных на то, чтобы пациенты использо-вали уже доступные оптимальные схемы лечения и ожи-дать появления новых терапевтических возможностей.
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С ростом продолжительности жизни населения уве-личивается число лиц, имеющих несколько хроническихзаболеваний, одновременное наличие которых можетбыть случайным явлением, однако достаточно часто со-четание заболеваний обусловлено взаимосвязаннымипатологическими процессами. Взаимосвязи могут бытьсведены в две основные группы: прямые и косвенные –между заболеваниями и общими факторами риска. Дока-зательства взаимосвязанных патологических процессовпродемонстрированы в клинических и эпидемиологиче-ских исследованиях для сердечно-сосудистых заболева-ний, в основе которых лежат процессы атеросклероза(ишемическая болезнь сердца – ИБС, нарушение мозго-вого кровообращения, сосудистая деменция, облитери-рующий атеросклероз периферических артерий), арте-риальной гипертензии (АГ), сахарного диабета (СД) ихронической болезни почек. 

В конце прошлого столетия были определены факторы,влияющие на формирование мультиморбидности (хрони-ческая инфекция, системное воспаление, метаболическиерасстройства, ятрогения, особенности социального стату-са, экологическая обстановка, генетическая предрасполо-женность), и выделены разные ее виды [1, 2]. Взаимовлияние заболеваний изменяет клиническуюкартину, типичную для определенных заболеваний, иформирует развитие респираторных, гематологических,нефрологических, неврологических «масок», увеличива-ет частоту осложнений, снижает качество жизни,ограничивает возможности лечебно-диагностическогопроцесса. Нарушение функционирования разных орга-нов и систем оказывает больше негативного влияния напрогноз, чем тяжелое течение одного заболевания [3, 4].Например, S.H. van Oostrom и соавт. рассматривают вкачестве наиболее частых комбинации тревожного 
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состояния и депрессии, ИБС и хронической сердечной не-достаточности (ХСН), хронической обструктивной болез-ни сердца и ХСН [5]. V. van Deursen и соавт. показали, чтоу 74% пациентов с ХСН в возрасте 60 лет и старше вы-явлены сопутствующие заболевания, которые тесно ас-социировались с неблагоприятным течением ХСН [6].ХСН сохраняется одной из наиболее актуальных про-блем современной кардиологии, по-прежнему сопряже-на с высокой распространенностью, госпитализациями илетальностью. Более того, имеется тенденция к увеличе-нию числа пациентов с ХСН, что в первую очередь связа-но со старением населения и нарастанием количества со-путствующей патологии [7, 8].Среди пациентов старшего возраста в последние годывозросла роль СД, который, наряду с ИБС и АГ, являетсяпричиной развития ХСН с сохраненной фракцией выбро-са левого желудочка (ФВЛЖ). На примере случайной вы-борки из 5940 жителей в возрасте 65–84 лет показано,что встречаемость ХСН имелась у 6,7% лиц и у большин-ства из них (4,9%) имелась ХСН с сохраненной ФВЛЖ [9]. ХСН с сохраненной ФВЛЖ рассматривается как слож-ный синдром с множественными факторами риска и при-чинами, возникающими у пациентов с мультиморбид-ностью, а гетерогенность ее клинических проявленийтребует междисциплинарного подхода, особенно в стар-шем возрасте [10].ХСН с сохраненной ФВЛЖ из-за множества предраспо-лагающих к ее формированию факторов, неспецифично-сти симптомов/признаков и отсутствия дилатации ЛЖочень сложно своевременно распознать, в связи с этимвыделено 7 ее подтипов в зависимости от преобладаниятой или иной патологии: фибрилляции предсердий, пра-

вожелудочковой сердечной недостаточности на фоне ле-гочной венозной гипертензии, ИБС, гипертрофическойкардиомиопатии, множественного поражения клапановсердца, рестриктивной кардиомиопатии и так называе-мой «разновидности патологий», включающей АГ,
ожирение и/или хроническую болезнь почек, метабо-
лический синдром/СД [11].M. Obokata и соавт предложили выделить отдельно фе-нотип «ожирение», который включает гиперволемию,
концентрическую гипертрофию ЛЖ, дилатацию и дис-
функцию правого желудочка, увеличение эпикардиального
жира [12].Высокая настороженность в отношении пациентов,имеющих симптомы, идентичные симптомам при ХСН ссохраненной ФВЛЖ, обусловлена неоднозначностьюподходов к своевременной диагностике этого фенотипасердечной недостаточности, разнообразием факторовриска (женский пол, АГ, ожирение и/или ИБС в анамнезе)и сопутствующей патологии (например, СД, ожирение,анемия и др.); рис. 1.Множественные физиологические механизмы задей-ствованы в патогенезе ХСН с сохраненной ФВЛЖ. Нема-ловажная роль принадлежит системному воспалению,фиброзу и оксидативному стрессу. Повышается значи-мость сопутствующих состояний, особенно метаболиче-ских (СД, метаболический синдром, гиперурикемия, дис-липидемия), индуцирующих коронарное микрососуди-стое воспаление как часть системного воспаления. У большинства пациентов с ХСН и сохраненной ФВЛЖвыявляется нарушение диастолической функции ЛЖ,повышение жесткости его стенок за счет увеличения от-ложения внеклеточного коллагена и изменений белков

Рис. 1. ХСН с сохраненной ФВЛЖ как мультифакторное состояние.
Fig. 1. CHF with preserved LVEF as a multifactorial condition.
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цитоскелета кардиомиоцитов, снижение активной ре-лаксации миокарда и его энерегетического резерва, по-вышение нейрогуморальной активации [13] (рис. 2). Все эти изменения способствуют увеличению давле-ния наполнения ЛЖ во время физической активности,развитию застойных явлений в легких, снижению пе-реносимости физической нагрузки и качества жизни[14].Проблема взаимосвязи ХСН и СД является очень серь-езной в связи с широкой распространенностью обеих па-тологий. Глобальное бремя СД значительно повысилосьв период с 1990 по 2017 г. на 102,9%. Стандартизован-ный по возрасту показатель заболеваемости увеличилсяс 233,6 до 284,6. В мире увеличилась летальность от СД с0,61 млн в 1990 г. до 1,37 млн в 2017 г. (на 125,5%), а стан-дартизованный по возрасту коэффициент смертностивырос с 15,7 до 17,5 [15].По прогнозам специалистов рост заболеваемости СДбудет продолжаться как минимум еще несколько десяти-летий, а к 2045 г. число пациентов может составить 693 млн в возрасте 18–99 лет [16].Для СД 2-го типа характерна тесная взаимосвязь с ме-таболическим синдромом, а пик заболеваемости прихо-дится на возраст от 55 до 75 лет, независимо от пола [17]. 

СД представляет собой группу метаболических заболе-ваний, характеризующихся хронической гипергликеми-ей, которая является результатом нарушения секрецииинсулина, действия инсулина или обоих этих факторов.Хроническая гипергликемия при СД сопровождается по-вреждением, дисфункцией или недостаточностью раз-личных органов, особенно глаз, почек, нервов, сердца икровеносных сосудов [18].Дисфункция эндотелия является одним из важнейшихпутей реализации взаимосвязи ХСН и СД, при которой,наряду с нарушением продукции оксида азота и образо-вания брадикинина, снижается способность клеток эндо-телия к регенерации, потенциируется выработка ткане-вого фактора, участвующего в процессе атеросклероге-неза. Помимо этого, происходит экспрессия молекул адгезии сосудистых клеток, молекул межклеточной адгезии, обеспечивающих клеточное взаимодействие иадгезию клеток на эндотелии, что в дальнейшем приво-дит к структурно-функциональным изменениям в орга-нах и тканях.Одной из негативных сторон дисфункции эндотелия иповышенной активности симпато-адреналовой системыявляется снижение чувствительности ткани к инсулинуи развитие инсулинорезистентности.

Рис. 2. Вклад системного воспаления в развитие диастолической жесткости ЛЖ при сердечной недостаточности с сохраненной ФВЛЖ.
Fig. 2. Contribution of systemic inflammation to LV diastolic stiffness in CHF with preserved LVEF.
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белок 1, ФНО-α – фактор некроза опухоли α, ИЛ – интерлейкин.
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Почему при хронической сердечной
недостаточности развивается сахарный диабет?Инсулинорезистентность развивается как при ише-мической, так и неишемической этиологии ХСН. На се-годняшний день доказан вклад многих факторов,включая малоподвижный образ жизни, нарушениефункции эндотелия, снижение массы скелетной муску-латуры, воспаление и активацию симпатической нерв-ной системы, которые способствуют липолизу с повы-шением высвобождения свободных жирных кислот,уменьшающих поглощение глюкозы скелетной муску-латурой и стимулирующих гликогенолиз с последую-

щим потенциированием гипергликемии. Катехолами-ны также подавляют секрецию инсулина поджелудоч-ной железой и стимулируют гепатоглюкогенолиз игликогенолиз, тем самым усугубляя гипергликемию(рис. 3). Обсервационные и эпидемиологические исследования,проведенные с участием пациентов с СД, свидетель-ствуют о повышении риска развития сердечной недоста-точности в этой группе пациентов на 30%, риска госпи-тализаций – на 33%. Показано, что ХСН встречается у 12–22% пациентов с СД и в 75% – у лиц с ХСН с сохра-ненной ФВЛЖ [19]. Встречаемость ХСН у участников 

Рис. 3. Механизмы развития инсулинорезистентности при ХСН.
Fig. 3. Mechanisms of insulin resistance in patients with CHF.
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Таблица 1. Встречаемость ХСН у участников рандомизированных клинических исследований гипогликемических препаратов
Table 1. CHF incidence in participants of randomized clinical trials of the hypoglycemic drug effects 

Исследования Встречаемость ХСН, %

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа

SAVOR-TIMI 53 13

EXAMINE 28

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 

EMPA-REG OUTCOME 10

CANVAS 14–15

Агонисты рецепторов ГПП 1-го типа

LEADER 14

ELIXA 22

EXSEL 16

Таблица 2. СД и смертность при ХСН
Table 2. DM and mortality in patients with CHF

Исследование Год публикации Лечение Число
пациентов Риск смерти при СД (отношение шансов)

SOLVD 1991 Эналаприл 6797 1,29 (1,1–1,5)

BEST 2001 Бусиндолол 2708 ИБС 1,33 (1,12–1,58)

DIG 1997 Дигоксин 6422 ИБС 1,43 (1,26–1,63)

DIАMOND-HF 1997 Дофетилид 5491 Женщины: 1,7 (1,4–1,9); мужчины: 1,4 (1,3–1,6)

CHARM 2003 Кандесартан 7599 С инсулином: 1,80 (1,56–2,08); без инсулина: 1,5 (1,34–1,68)
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рандомизированных клинических исследований гипо-гликемических препаратов представлена в табл. 1.Старший возраст и СД являются одними из ведущихпрогностически неблагоприятных факторов течениясердечной недостаточности [20]. Результаты крупней-ших рандомизированных клинических исследованийсвидетельствуют о высоком риске летального исхода па-циентов с ХСН при наличии СД (табл. 2).Таким образом, ХСН и СД имеют высокую распростра-ненность, особенно в более старшем возрасте, общиефакторы риска и механизмы патогенеза, а также небла-гоприятный прогноз. 
Почему при сахарном диабете развивается
хроническая сердечная недостаточность?При СД и ХСН имеются общие факторы риска (например,АГ, ИБС), сам по себе СД может оказывать прямое воздей-ствие на миокард, и при СД наблюдается активация нейро-гуморальных систем. Гипергликемия, гиперлипидемия,инсулинорезистентность, эндотелиальная дисфункция,микроангиопатии, нарушение экспрессии генов и карди-альной автономной нейропатии, окислительный стресс,нестабильность гемостаза, а также непосредственное воз-действие гипергликемии на функцию и структуру кардио-миоцитов вносят свой вклад в формирование сердечнойнедостаточности при СД. Патогенетические звенья разви-тия ХСН при СД представлены на рис. 4. Крупнейший метаанализ, включивший более 20 кли-нических исследований с участием 1 111 569 пациентов(в том числе 507 637 пациентов с СД), показал, что стар-ший возраст (отношение шансов 1,26; 95% доверитель-ный интервал 1,13–1,40), наряду с ИБС, длительностью

СД, лечением инсулином, является независимым факто-ром риска развития ХСН у пациентов с СД [21].
Скрининг хронической сердечной
недостаточности при сахарном диабетеДо сих пор не решен вопрос о скрининге ХСН при СД,особенно у бессимптомных пациентов. Предложено об-ращать внимание на известные факторы риска (ожире-
ние, дислипидемия, малоподвижный образ жизни, нару-
шенная функция почек) и такие симптомы, как одышка иутомляемость при физической нагрузке. Натрийуретиче-ский пептид как «золотой стандарт» диагностики сер-дечной недостаточности или эхокардиография (ЭхоКГ)для скрининга ХСН у пациентов с СД не рекомендованы.Приоритетными должны стать мероприятия по повыше-нию информированности общественности о связи междугипергликемией и неблагоприятными исходами.
ФенотипыВедение пациентов с ХСН и СД требует постоянного пе-реосмысления с учетом новых достижений доказатель-ной медицины, поскольку эти два состояния имеют раз-ные фазы развития, на течение которых влияют множе-ственные факторы. Выделение «фенотипов» пациентов с ХСН и СД веро-ятно обусловлено их особенностями: многообразие фак-торов риска и клинических проявлений, длительностьтечения, неуклонное прогрессирование. Даже у бессимп-томных пациентов, на фоне стабильного течения возни-кают обострения в виде гипо- или гипергликемическихсостояний при СД и декомпенсации сердечной деятель-ности при ХСН. 

Рис. 4. Патогенетические звенья развития ХСН при СД.
Fig. 4.  Pathogenetic links of CHF in patients with DM.
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«Фенотип» представляет собой любые структурные ифункциональные характеристики организма, определяе-мые его генотипом и действием факторов окружающейсреды. Выделение клинических фенотипов преследуетцель разделить пациентов на подгруппы с разным кли-ническим вариантом течения заболевания и обеспечитьоптимальный выбор тактики лечения.На сегодняшний день предложено рассматривать три
фенотипа пациентов с ХСН и СД, каждый их которыххарактеризуется разным риском возникновения ослож-нений в будущем: 1. Пациенты с небольшой систолической и диастоличе-ской дисфункцией ЛЖ, с благоприятным прогнозом.2. Пациенты с ожирением, АГ и диастолической дис-функцией ЛЖ (в основном, женщины).3. Кластер гипертрофии миокарда ЛЖ и систолическойдисфункции ЛЖ (в основном, мужчины).

Фенотипы 2 и 3 характеризуются неблагоприятным
прогнозом.

Междисциплинарный подходВ наши дни лечение пациентов с СД 2-го типа осу-ществляется не только врачами-эндокринологами, нои врачами-терапевтами, врачами общей практики икардиологами. Мировой опыт наблюдения и леченияпациентов с ХСН и сохраненной ФВЛЖ также свиде-тельствует о необходимости комплексного междис-циплинарного подхода к диагностике данного феноти-па сердечной недостаточности и дальнейшему наблю-дению [22] (рис. 5).Таким образом, необходима настороженность врачейв отношении наличия ХСН с сохраненной ФВЛЖ у лицстаршего возраста с сопутствующим СД.

Рис. 5. Подходы к выявлению пациентов с ХСН и сохраненной ФВЛЖ.
Fig. 5. Approaches to identification of patients with CHF and preserved LVEF.
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ЗаключениеХСН и СД представляют собой заболевания с общимифакторами риска, нарастающей встречаемостью, хрони-ческим течением и неблагоприятным прогнозом. До 30%пациентов с ХСН имеют СД – наиболее частое сопут-ствующее заболевание в практике терапевта, кардиоло-га, что требует междисциплинарного подхода. Перспек-тивным направлением в изучении коморбидности двух

патологий является дальнейшее определение необходи-мости скрининга ХСН при СД, усовершенствование свое-временной диагностики ХСН с сохраненной ФВЛЖ приСД и разработка междисциплинарного подхода к наблю-дению и лечению этой категории пациентов.
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клинический случай / Clinical case

ВведениеАмиодарон имеет широкий спектр применения в рабо-те практикующих врачей, к показаниям по назначениюданного препарата относят угрожающие жизни желудоч-ковые аритмии, включающие в себя желудочковую тахи-кардию и фибрилляцию желудочков, наджелудочковыепароксизмальные тахикардии, фибрилляции и трепета-ния предсердий.У всех пациентов, получавших лечение амиодароном,наблюдаются ранние (3 мес) изменения уровней сыворо-точных тиреоидных гормонов в анализах. После трех ме-сяцев показатели тиреотропного гормона (ТТГ) в боль-шинстве случаев возвращаются к норме, свободный ти-роксин (свТ4) – у верхней границы нормы или слегка по-

вышен, уровень свободного трийодтиронина (свТ3) – у нижней границы нормы, биохимический профиль та-ких пациентов, принимающих амиодарон, называетсяэутиреоидным [1].При этом Управление по санитарному надзору за каче-ством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) отме-чает аспект влияния лекарственного препарата на функ-цию щитовидной железы: амиодарон подавляет перифе-рическое превращение Т4 в Т3 и может вызывать повы-шение уровня тироксина, снижение уровня Т3 и повыше-ние уровня неактивного обратного Т3 у клинически эу-тиреоидных пациентов; может вызвать либо гипотиреоз(встречается у 10% пациентов) или тиреотоксикоз(встречается примерно у 2% пациентов) [2]. Имеются

Прием амиодарона как причина синдрома
тиреотоксикоза: современное состояние
проблемы и клинический случай
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АннотацияВ кардиологической практике в силу доказанной эффективности и уникальности в качестве антиаритмического препарата широко исполь-зуется препарат III класса по Воген–Вильямсу – амиодарон. Изучение клинических особенностей амиодарон-индуцированного тиреотокси-коза 2-го типа является актуальным в профессиональной деятельности эндокринологов и кардиологов, а также необходимо для пред-отвращения некорректной тактики лечения пациента. В статье описан случай амиодарон-индуцированного тиреотоксикоза у 35-летнегопациента, имеющего в анамнезе жалобы на снижение массы тела, дрожание кистей, ощущение учащенного сердцебиения и неверно уста-новленный ранее диагноз диффузного токсического зоба (болезнь Грейвса). Рассмотрены особенности дифференциальной диагностикисиндрома тиреотоксикоза и возможных последствий при несоблюдении алгоритма диагностики. 
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AbstractIn cardiological practice, due to the proven efficacy and uniqueness, the drug of Ⅲ class according to Vaughan–Williams Е.М. – amiodarone is widelyused as an antiarrhythmic drug. The study of the clinical features of type 2 amiodarone-induced thyrotoxicosis is relevant in the professional activitiesof endocrinologists and cardiologists, and is also necessary to prevent incorrect patient treatment tactics. The article describes a case of amiodarone-induced thyrotoxicosis in a 35-year-old patient with a history of complaints of weight loss, hand tremors, palpitations, and a previously incorrect di-agnosis of diffuse toxic goiter (Graves' disease). The features of differential diagnosis of thyrotoxicosis syndrome and possible consequences of non-compliance with the diagnostic algorithm are considered.
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данные о том, что тип дисфункции щитовидной железызависит от потребления йода пациентом: пациенты придостаточном потреблении йода в основном подверженыгипотиреозу после продолжительного лечения амиода-роном, тогда как амиодарон-индуцированный тиреоток-сикоз (АИТ) чаще встречается у проживающих в регио-нах, где наблюдается дефицита йода. Например, в Европедисфункция щитовидной железы, обусловленная прие-мом амиодарона, поражает от 3 до 100 пролеченных па-циентов в год, и при этом АИТ является основной фор-мой [3].Существуют различные патогенетические вариантытиреотоксикоза. К первой группе относятся заболева-ния, при которых повышается выработка тиреоидныхгормонов. Второй вариант тиреотоксикоза обусловленне повышенной выработкой гормонов, а деструкциейткани щитовидной железы.Воздействие амиодарона на функцию щитовидной же-лезы можно разделить на эффекты, которые являютсяследствием внутренних свойств лекарственного препа-рата, и эффекты, обусловленные действием йода, кото-рый содержится в амиодароне [4]. Содержание йода вамиодароне значительно превышает суточную потреб-ность [5]. Последствием этого может быть йодиндуциро-ванный гипертиреоз, обусловленный чрезмерным бес-контрольным синтезом гормонов автономно функцио-нирующей щитовидной железы в ответ на йодную на-грузку [6]. В патогенезе влияния приема амиодарона вниманиетакже уделяют воздействию амиодарона на функцио-нальную активность дейодиназ (ферментов, участвую-щих в активации и деактивации гормонов щитовиднойжелезы). Данный патогенетический механизм рассмот-рен на примере влияния амиодарона на дейодиназы уэкспериментальных крыс [7–9]. При культивированииклеток человека выяснено, что амиодарон в дозе 1–2 мкМ снижал уровень экспрессии симпортера йодиданатрия (NIS) почти наполовину, но не влиял на гены, уча-ствующие в гормоногенезе щитовидной железы (тиро-идная пероксидаза, тиреоглобулин, пендрин и НАДФН-оксидаза); более высокие концентрации (10–20 мкМ)снижали экспрессию всех этих генов [10]. Рассматривая вопрос классификации АИТ, следует от-метить, что существует два типа данного патологическо-го состояния. АИТ 1-го типа обычно возникает при пато-логии щитовидной железы (латентная болезнь Грейвса,многоузловой зоб) и является следствием повышенногобиосинтеза тиреоидных гормонов из-за избытка йода упациентов с уже существовавшим заболеванием щито-видной железы. АИТ 2-го типа – это деструктивный про-цесс в щитовидной железе, приводящий к выбросу пред-варительно сформированного гормона. Этот тиреоидитобусловлен внутренним токсическим действием амиода-рона и обычно сохраняется в течение одного-трех меся-цев до тех пор, пока запасы гормонов щитовидной желе-зы не истощатся [11]. В связи с этим при назначении ан-тиаритмической терапии амиодароном рекомендуетсяпроводить мониторинг функции щитовидной железы до

лечения и периодически после него, особенно у пожилыхпациентов и у любого пациента с узлами щитовиднойжелезы в анамнезе, зобом или другим нарушением функ-ции щитовидной железы.Решение об отмене амиодарона должно приниматьсясовместно кардиологом и эндокринологом, учитываяиндивидуальные особенности пациента, и, как правило,своевременное выявление и лечение тиреотоксикозапозволяет продолжить прием препарата (особенно в слу-чаях невозможности отмены или замены амиодарона надругой антиаритмический препарат) [12]. Таким образом, всем пациентам, получающим амиода-рон, необходимо проводить мониторинг функции щито-видной железы до лечения, во время и периодическипосле него. При сборе анамнеза у пациента с дисфункци-ей щитовидной железы уточнять, не принимал ли он ан-тиаритмических средств. При несоблюдении данного ал-горитма больным с нарушением функции щитовиднойжелезы возможно выставить некорректный диагноз и,как следствие, назначить неактуальное лечение.
Клинический случайПациент, 35 лет, обратился к участковому терапевту с жалобами на общую слабость, снижение массы тела на11 кг за последние 1,5 мес, дрожание кистей, ощущениеучащенного сердцебиения. Данные жалобы появились упациента около 1 мес назад. Пациенту рекомендованообследование на предмет заболеваний щитовидной же-лезы. При исследовании уровня ТТГ выявлено снижениеТТГ<0,0083 мЕд/л (при референсных значениях 0,4–4,0 мЕд/л), рекомендована консультация эндокрино-лога. Согласно объективным данным, рост пациента состав-лял 181 см, масса тела – 79 кг, ИМТ – 24 кг/м2, частотасердечных сокращений (ЧСС) – 100 уд/мин, пульс – 100 уд/мин, артериальное давление (АД) – 115/80 мм рт. ст.При физикальном обследовании щитовидная железа неувеличена (размером не более дистальной фаланги боль-шого пальца обследуемого). По результатам повторного лабораторного обследова-ния выявлено снижение ТТГ (<0,0083 мЕд/л), повыше-ние свТ4 – 28,29 пмоль/л (при референсных значениях9,00–19,05 пмоль/л). Пациенту рекомендовано ультра-звуковое исследование (УЗИ) щитовидной железы. На-блюдались УЗ-признаки диффузных изменений тканищитовидной железы, общий объем железы – 16,8 мл. При повторном обращении в ходе интерпретации ре-зультатов выявлено незначительное повышение титраантител к рецепторам ТТГ – 1,43 МЕ/л (при норме менее1,0 МЕ/л), на основании чего был выставлен диагноздиффузного токсического зоба (болезнь Грейвса). Спе-циалистом было назначено лечение: тиамазол (тирозол)по 30 мг/сут в 2 приема, бисопролол 2,5 мг по 1 таблетке1 раз в день утром, длительно. Рекомендован контрольсвободного Т4 и общего Т3 через 3 нед, а также само-контроль АД и пульса. Через 3 нед при повторной консультации пациент от-метил улучшение самочувствия, однако слабость и дро-
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жание рук проявлялись в вечернее время. По даннымдневника самоконтроля, АД не превышало 125/80 мм рт.ст., пульс – 91–115 уд/мин. По результатам лабораторно-го обследования сохранялось повышение свТ4 (23,33 пмоль/л) и общего Т3 (3,26 нмоль/л). Полученныеданные гормонов щитовидной железы свидетельствова-ли о неэффективности проводимой терапии и были рас-ценены как неадекватность получаемой дозы тирозола,было принято решение об увеличении дозы до 40 мг/сутс последующим контролем свТ4 и общего Т3 через 2 нед.Спустя 2 нед по результатам лабораторного обследова-ния сохранялось повышение свТ4 (27,26 пмоль/л) и об-щего Т3 (3,84 нмоль/л). Принимая во внимание отсут-ствие динамики на фоне получаемого лечения, диагноз«диффузный токсический зоб» был поставлен под со-мнение.При более тщательном сборе анамнеза установлено,что около 1,5 года назад пациент наблюдался у кардио-лога по поводу частой желудочковой экстрасистолии,была выполнена процедура радиочастотной абляции,перед проведением которой больной получал терапиюамиодароном в течение 6 мес (дозы не помнит). В связи сэтим для установления причины синдрома тиреотокси-коза рекомендовано проведение сцинтиграфии с Тс-99м-пертехнетатом, по данным которой на тиреосцинтифотобыло получено слабое накопление радиофармацевтиче-ского препарата с диффузной неравномерностью распре-деления. На основании результатов лабораторных методов ис-следования функционального состояния щитовиднойжелезы, сцинтиграфии щитовидной железы, учитываяданные анамнеза (приема амиодарона 1,5 года назад) инеэффективность проводимой ранее тиреостатическойтерапии, был выставлен диагноз – амиодарон-индуциро-ванный тиреотоксикоз 2-го типа. Была отменена антити-реоидная терапия тирозолом и назначена терапия глю-

кокортикоидами – преднизолон в суточной дозировке 40 мг. В настоящее время проводится динамическое на-блюдение.
ЗаключениеАИТ может проявляться симптомами и клиническимипризнаками, неотличимыми от тиреотоксикоза другойэтиологии, при этом признаки тиреотоксикоза про-являются не у всех пациентов и могут быть скрыты ос-новным заболеванием, связанным с патологией сердеч-но-сосудистой системы. В связи с тем, что амиодарон иего метаболиты имеют длительный период полувыведе-ния, могут наблюдаться и отдаленные последствияприема данного антиаритмического препарата, как опи-сано в приведенном случае.Необходимо проведение дифференциальной диагно-стики синдрома тиреотоксикоза, так как выявление видатиреотоксикоза является принципиальным, посколькулечебные подходы различны. При этом изучение АИТкак 1-го, так и 2-го типа остается актуальным в связи спротиворечивыми данными об эффективности разныхподходов в лечении (в зависимости от типа АИТ) различ-ных исследований [12].На примере данного клинического случая мы хотелипродемонстрировать, насколько важно тщательно соби-рать анамнез пациента и проводить дифференциальнуюдиагностику, особенно в ситуации, когда полученные от-клонения являются незначительными (увеличение тит-ра антител к рецепторам ТТГ в нашем случае), а назна-ченное адекватное лечение не приносит должного эф-фекта (тиреостатическая терапия в дозе 30 мг). Так какза этими ошибками следует неверный диагноз и, соот-ветственно, неверное лечение. 
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Соматические мутации в «горячих точках»
генов BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX и TERT
при новообразованиях щитовидной железы
В.А. КачкоФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
Veraf246@gmail.com

Аннотация
Обоснование. Молекулярно-генетические маркеры, обнаружение которых может быть ассоциировано с выявлением рака щитовидной же-лезы и/или более агрессивным течением заболевания, в том числе соматические мутации генов BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX и TERT, широкоисследуются в настоящее время. Их применение возможно как для дифференциальной диагностики, так и для прогнозирования течениязаболевания, помощи лечащему врачу в принятии решений по тактике ведения пациентов, поскольку до сих пор остается ряд спорных во-просов в ведении пациентов с высокодифференцированным раком щитовидной железы низкого риска. Разработка персонализированногоподхода к диагностике и лечению пациентов с новообразованиями щитовидной железы с использованием молекулярно-генетического те-стирования является современным и актуальным направлением медицины.
Цель. Оценка частоты встречаемости соматических мутаций в «горячих точках» генов BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX и TERT в гистологическом,цитологическом материале и в плазме крови пациентов с новообразованиями щитовидной железы и возможности их использования длядифференциальной диагностики. 
Методы. Проведено проспективное, одноцентровое клиническое исследование. Образцы гистологического, цитологического материала иплазмы крови тестировали на наличие соматических мутаций в «горячих точках» генов BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX и TERT.
Результаты. В гистологическом материале мутации в «горячих точках» гена BRAF (экзон 15, район кодонов 600–601) были обнаруженыв 35,3% случаев, в цитологическом материале – в 39,2% случаев и в свободно циркулирующей ДНК плазмы крови мутации гена BRAF быливыявлены в 1 случае. Мутации в «горячих точках» гена NRAS (экзон 3, кодон 61) были обнаружены в 7,8% случаев, в цитологическом мате-риале – в 9,5% случаев и в свободно циркулирующей ДНК плазмы крови мутации гена NRAS были выявлены в 1 случае; мутации в горячихточках генов KRAS, TERT и EIF1AX выявлены не были.
Заключение. Определение мутации BRAF в цитологическом материале можно использовать как дополнительный маркер для диагностикипапиллярного рака щитовидной железы. Не получено данных об информативности и целесообразности определения на дооперационномэтапе в цитологическом материале мутаций генов NRAS, KRAS, TERT, EIF1AX.
Ключевые слова: новообразования щитовидной железы, рак щитовидной железы, молекулярно-генетические исследования, мутации в«горячих точках» генов BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX и TERT.
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Abstract
Background. Molecular genetic markers that may be associated with the detection of thyroid cancer and/or a more aggressive course of the disease,including somatic mutations of the BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX and TERT genes, are currently being widely studied. Their use is possible both for differ-ential diagnosis and for predicting the course of the disease, to help the attending physician in making decisions on patient management tactics, sincethere are still a number of controversial issues in the management of patients with highly differentiated low-risk thyroid cancer. The development ofa personalized approach to the diagnosis and treatment of patients with thyroid neoplasms using molecular genetic testing is a modern and relevantarea of medicine.
Aims. Evaluation of the frequency of somatic mutations in the "hot spots" of the BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX and TERT genes in histological, cytologicalmaterial and in the blood plasma of patients with thyroid neoplasms and the possibility of their use for differential diagnosis.
Materials and methods. A prospective, single-center clinical trial was performed. Histological, cytological, and plasma samples were tested for so-matic mutations in the "hot spots" of the BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX and TERT genes.
Results. In histological material, mutations in the "hot spots" of the BRAF gene (exon 15, codon region 600–601) were detected in 35.3% of cases, incytological material in 39.2% of cases, and in freely circulating blood plasma DNA, BRAF gene mutations were detected in 1 case. Mutations in "hotspots" of the gene NRAS (exon 3, codon 61) were detected in 7.8% of cases, cytological material in 9.5% of cases and in free-circulating DNA in theblood plasma NRAS gene mutation was identified in 1 case; mutations in the hotspots of KRAS, EIF1AX and TERT genes were not identified.
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ОбоснованиеАктуальность исследования определяется в первуюочередь ростом выявляемости и распространенности но-вообразований щитовидной железы (ЩЖ) [1]. Стандарт-ным методом дооперационной диагностики рака щито-видной железы (РЩЖ) является прицельная тонко-игольная аспирационная биопсия (ТАБ) с цитологиче-ским исследованием. Однако данный метод имеет рядограничений при дифференциальной диагностике фол-ликулярных опухолей, отнесенных к диагностическойкатегории III–V по классификации Bethesda [2]. РЩЖ –самая частая злокачественная опухоль эндокринной си-стемы. Как и любая злокачественная опухоль, РЩЖ яв-ляется опасным для жизни заболеванием, которое по-тенциально может привести к гибели больного [3]. Еслизаболевание диагностировано своевременно, правильновыполнено хирургическое лечение и послеоперационноеведение пациентов – прогноз благоприятный. Это, всвою очередь, требует наличия четких и обоснованныхклиническим опытом рекомендаций по диагностике илечению новообразований ЩЖ. И одним из перспектив-ных методов является молекулярно-генетическое тести-рование, но в настоящий момент отсутствуют четкие показания для его проведения, в связи с отсутствиемданных долгосрочного наблюдения за пациентами, у ко-торых выявление/отсутствие мутаций привело к изме-нению врачебной тактики [2, 4, 5]. Целью нашего иссле-дования стала разработка персонализированного подхо-да к диагностике и лечению пациентов с новообразова-

ниями ЩЖ с использованием молекулярно-генетическо-го тестирования посредством оценки панели соматиче-ских мутаций в горячих точках генов BRAF, KRAS, NRAS,
EIF1AX, TERT, поскольку их обнаружение ассоциировано сРЩЖ и с более агрессивным течением заболевания.
Методы

Дизайн. Проведено проспективное одноцентровоеклиническое исследование, схема представлена на рис 1.
Критерии соответствия. Критерии включения: па-циенты обоих полов, возрастом старше 18 лет на основа-нии цитологического заключения. Для цитологическогозаключения «высокодифференцированный рак щито-видной железы» (ВДРЩЖ) – размер новообразованияЩЖ менее 2 см, отсутствие признаков метастазированияили экстратиреоидного распространения по даннымультразвукового исследования (УЗИ) ЩЖ, что соответ-ствовало стадии T1 низкого риска (по версии TNM 2009 г.).Для цитологического заключения «новообразованиящитовидной железы» (НОЩЖ) – размер образования ме-нее 2 см. Для цитологического заключения «узловой кол-лоидный зоб» (УКЗ) – показание для операции, которы-ми были наличие синдрома компрессии органов шеи иликосметический дефект. Критериями исключения для всех групп были: неком-пенсированный тиреотоксикоз, проведенная ранее опе-рация на ЩЖ, отягощенный анамнез по наследственными семейным формам заболеваний ЩЖ, повышенный уро-вень кальцитонина. 

Conclusions. Evaluation of the mutation in BRAF gene in the cytological material can be used as an additional marker for the diagnosis of papillarythyroid cancer. No data were obtained for the informativeness and expediency of evaluation of the mutations in NRAS, KRAS, TERT, and EIF1AX genesin the cytological material at the preoperative stage.
Key words: thyroid neoplasms; differentiated thyroid cancer; molecular testing; somatic mutations in hot spots of the genes BRAF, KRAS, NRAS, TERT,and EIF1AX.
For citation: Kachko V.A. Somatic mutations in the "hot spots" of the BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX and TERT genes in thyroid neoplasms. FOCUS En-docrinology. 2020; 2: 26–33. DOI: 10.47407/ef2020.1.2.0013

Примечание. Здесь и далее на рисунках и таблицах: ВДРЩЖ – высокодифференцированный РЩЖ, УКЗ – узловой коллоидный зоб, ФНО или
НОЩЖ – фолликулярные новообразования, отнесенные к диагностической категории III–V по классификации Bethesda, ФА – фолликулярная
аденома. 

Рис. 1. Схема исследования.
Fig. 1. Study design.
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Условия проведения и продолжительность. В иссле-дование включали пациентов, находившихся на лечениив хирургическом отделении ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-гии» Минздрава России. Набор пациентов в группы про-должался в течение трех лет – с 2012 по 2014 г.
Описание медицинского вмешательства. Все паци-енты до включения в исследование получали «Информа-цию для пациента и информированное согласие для уча-стия в клиническом исследовании». Участие было добро-вольным. Всем пациентам, включенным в исследование,проводили лабораторно-инструментальный комплексдля подготовки, проведения и послеоперационного на-блюдения, все были прооперированы и всем проводилимолекулярно-генетическое исследование гистологиче-ского материала, части пациентов – цитологичекого ма-териала и плазмы крови.Секвенирование по Сэнгеру проводили в специализи-рованной лаборатории ЗАО «Евроген Ру» на аппарате«ABI 3500» (Applied Biosystems – часть Thermo Fisher Sci-entific, США) с использованием рекомендованных про-изводителем наборов реагентов и стандартных опера-ционных процедур. Исследовали только образцы, из ко-торых удалось выделить достаточное количество ДНК.В гистологическом и цитологическом материале поискмутаций в «горячих точках» генов BRAF (экзон 15) и

NRAS (экзон 3, район кодона 61) в ДНК образцов прово-дили методом мутационно-специфической полимераз-ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального временис верификацией положительных и сомнительных ре-зультатов методом секвенирования продуктов ПЦР поСэнгеру. Использовали наборы реагентов «ИнсайдерBRAF» и «Инсайдер NRAS» (ЗАО «Евроген») в соответ-ствии с инструкцией производителя. Поиск мутаций вдругих «горячих точках» гена NRAS (экзон 2, район кодо-нов 12 и 13; экзон 3, район кодона 59; экзон 4, район ко-донов 117 и 146) и в «горячих точках» гена KRAS (экзон 2,район кодонов 12 и 13; экзон 3, район кодонов 59 и 61;экзон 4, район кодонов 117 и 146) проводили методоммутационно-специфической ПЦР в режиме реальноговремени с верификацией положительных и сомнитель-ных результатов методом секвенирования продуктовПЦР по Сэнгеру. Использовали набор реагентов «Инсай-дер PAN-RAS» (ЗАО «Евроген») в соответствии с инструк-цией производителя. Поиск мутаций в «горячих точках»гена TERT (транскрипт NM_198253.2, промоторнаяобласть) в ДНК образцов проводили методом ПЦР споследующим секвенированием продуктов ПЦР по Сэн-геру. Использовали набор реагентов «ГенСкан TERT»(ООО «Евроген Лаб») в соответствии с инструкцией про-изводителя. Поиск мутаций в «горячих точках» гена
EIF1AX (экзон 6) в ДНК части образцов проводили мето-дом ПЦР с последующим секвенированием продуктов

ПЦР по Сэнгеру. Использовали набор реагентов «ГенСканEIF1AX-6» (ООО «Евроген Лаб») в соответствии с ин-струкцией производителя. Исследовали только образцы,в которых обнаруживались мутации в генах NRAS или
KRAS. Для выделения циркулирующей ДНК производили за-бор периферической крови за день до и на 3–5-е суткипосле оперативного вмешательства. Кровь забирали ввакуумные пробирки с консервантом на основе EDTA. Об-разцы крови обрабатывали в два этапа. Вначале в срок непозднее чем через 4 ч после забора крови отделяли фрак-цию плазмы крови методом трехэтапного центрифуги-рования по стандартному протоколу. Затем из плазмыкрови выделяли циркулирующую ДНК с использованиемнабора реагентов «QiaAmp Circulating Nucleic Acids Kit»(Qiagen, Hilden, Германия) в соответствии с инструкциейпроизводителя. Концентрацию и качество выделеннойДНК оценивали с использованием набора реагентов«aXY-Детект» (ООО НПФ «Синтол», Москва, РФ) в соответ-ствии с инструкцией производителя.Поиск мутаций в «горячих точках» экзона 15 гена BRAFи экзона 3 гена NRAS в образцах циркулирующей ДНКплазмы крови проводили методом высокочувствитель-ной мутационно-специфической ПЦР-РВ в модификацииусиленной аллель-специфической ПЦР-РВ с одновремен-ным подавлением амплификации аллелей «дикого ти-па». Использовали наборы реагентов серии «Супер-Инсайдер» (ООО «Евроген Лаб», Россия) в соответствии синструкцией производителя. 

Этическая экспертиза. Протокол исследования былодобрен Межвузовским Комитетом по Этике. Выписка изпротокола №02-12 Межвузовского комитета по Этике от16.02.2012.
Результаты

Определение частоты встречаемости соматических
мутаций в «горячих точках» генов BRAF, KRAS, NRAS,
EIF1AX и TERT в гистологическом материале (n=153)[6]. В исследование включены 153 пациента. Все группыбыли сопоставимы по полу, возрасту, уровню тиреотроп-ного гормона (табл. 1). В исследовании, согласно цитоло-гическим заключениям, группа НОЩЖ была представле-на 58 пациентами, после получения результатов гисто-логического исследования она распределилась на УКЗ –8 случаев, фолликулярная аденома (ФА) – 30 случаев иВДРЩЖ – 20 случаев (рис. 2). Частота обнаружения мутации BRAF в общей когортесоставила 35,3% (табл. 2), а в группе ВДРЩЖ – 59%. Му-тации BRAF в гистологическом материале обнаружены в54 случаях из 153, в том числе наиболее распространен-ная мутация V600E – у 51 пациента; и еще 3 более редкиемутации. Чувствительность теста составила 58,9%, спе-

Таблица 1. Характеристика пациентов (n=153)
Table 1. Patient profiles (n=153)

Показатель УКЗ (n=24) НОЩЖ (n=58) ВДРЩЖ (n=71) Значимость

Возраст, лет 41 [29; 58,2] 46 [36; 59] 51,5 [40,5; 58] p=0,262

Пол (муж./жен.) 4/20 7/51 11/60 р=0,809
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цифичность – 98,4%, точность – 75,2%, PPV в отношениизлокачественного характера опухоли – 65,6% и NPV в от-ношении доброкачественного характера опухоли –94,9%.По результатам гистологического исследования опера-ционного материала у 53 пациентов с мутациями в гене
BRAF был выявлен папиллярный РЩЖ (ПРЩЖ) и в 1 слу-чае выявлен УКЗ. Выявление мутации в гене BRAF у пациента с УКЗ яв-ляется уникальным, не вполне обычным сочетаниемклинических и молекулярных параметров. В литературе

подобные данные не описаны. В нашем исследованииданный факт не может быть объяснен техническими иметодическими артефактами. Весьма вероятно, что уданного пациента имела место папиллярная микрокар-цинома, которая не вошла в срез гистологического стек-лопрепарата. Мутации NRAS в гистологическом материале обнару-жены в 12 случаях (табл. 3). Частота обнаружения мута-ции NRAS в общей когорте составила 7,8%. Обе мутацииявляются наиболее распространенными. Чувствитель-ность теста составила 4,4%, специфичность – 39,0%, 

УКЗ (n=8) 5%

ФА (n=30) 20%

ВДРЩЖ (n=20)
13%

ВДРЩЖ (n=71) 
46%

НОЩЖ (n=58) 
38%

УКЗ (n=24) 
16%

ВДРЩЖ (n=90) 
59%

ФА (n=33) 
21%

УКЗ (n=30) 
20%

а б

Таблица 2. Результаты определения частоты встречаемости соматических мутаций в «горячих точках» генов BRAF в гистологическом
материале (n=153)
Table 2. Somatic BRAF hotspot mutations frequency in histology specimens (n=153)

Вариант мутации
Мутации в гистологическом материале (n=153), n BRAF+=54 (35,3%)

УКЗ (n=30) ФА (n=33) ВДРЩЖ (n=90)

Нет мутации 29 33 37

c.1799T>A, p.(Val600Glu, V600E) 1 – 50

c.1799_1800TG>AT, p.(Val600Asp, V600D) – – 1

c.1801A>G, p.(Lys601Glu, K601E) – – 1

c.1794_1796delTAC, p.(Thr599del, T599del) – – 1

Таблица 3. Результаты определения частоты встречаемости соматических мутаций в «горячих точках» генов NRAS в гистологическом
материале (n=153)
Table 3. Somatic NRAS hotspot mutations frequency in histology specimens (n=153)

Вариант мутации
Мутации в гистологическом материале (n=153), n NRAS+=12 (7,8%)

УКЗ (n=30) ФА (n=33) ВДРЩЖ (n=90)

Нет мутации (дикий тип) 28 27 86

c.182A>G, p.(Gln61Arg, Q61R) 2 5 4

с.181C>A, p.(Gln61Lys, Q61K) – 1 –

Таблица 4. Характеристика пациентов (n=74)
Table 4. Patient profiles (n=74)

Показатель УКЗ НОЩЖ ВДРЩЖ Значимость

Возраст, лет 34 [28,5; 55] 51[34; 59] 52 [46; 59,5] p=0,048

Пол (муж./жен.) 3/14 3/26 2/27 р=0,521

Рис. 2. Когорты для определения частоты встречаемости соматических мутаций в «горячих точках» генов BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX
и TERT в гистологическом материале (n=153), а – цитологический материал, б – гистологический материал.
Fig. 2. Cohorts for assessment of somatic BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX and TERT hotspot mutations frequency in histology specimens (n=153), а – cytology
specimen b – histology specimen.
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точность – 38,6%, PPV в отношении злокачественного ха-рактера опухоли – 0,38% и NPV в отношении доброкаче-ственного характера опухоли – 88,1%. По результатам гистологического исследования опера-ционного материала злокачественные опухоли ЩЖ, аименно ПРЩЖ, были обнаружены у 4 пациентов с мута-циями в гене NRAS, ФА – у 6 и УКЗ – у 2 пациентов. 

Мутации в других «горячих точках» гена NRAS, а такжев генах KRAS, EIF1AX, TERT не обнаружены ни в одном об-разце.
Определение частоты встречаемости соматических

мутаций в «горячих точках» генов BRAF, KRAS, NRAS,
EIF1AX и TERT в цитологическом материале (n=74) [7].В исследование включили 74 пациента. Все группы были

Рис. 3. Когорты для определения частоты встречаемости соматических мутаций в «горячих точках» генов BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX и TERT
в цитологическом материале (n=74); а – цитологический материал, б – гистологический материал.
Fig. 3. Cohorts for assessment of somatic BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX and TERT hotspot mutations frequency in cytology specimens (n=74); а – cytology
specimen, b – histology specimen.
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Таблица 5. Результаты определения частоты встречаемости соматических мутаций в «горячих точках» генов BRAF в цитологическом
материале (n=74) 
Table 5. Somatic BRAF hotspot mutations frequency in cytology specimens (n=74)

Вариант мутации
Мутации в цитологическом материале (n=74), n BRAF+=29 (39,2%)

УКЗ (n=16) ФНО (n=29) ВДРЩЖ (n=29)

Нет мутации 16 22 7

c.1799T>A, p.(Val600Glu, V600E) – 5 22

c.1799_1800TG>AT, p.(Val600Asp, V600D) – 1 –

c.1794_1796delTAC, p.(Thr599del, T599del) – 1 –

Таблица 6. Результаты определения частоты встречаемости соматических мутаций в «горячих точках» генов BRAF в группе ФНО (n=29)
Table 6. Somatic BRAF hotspot mutations frequency in the TNF group (n=29)

Вариант мутации Мутации в цитологическом материале в группе ФНО (n=29), n BRAF+=7 (24,1%)

Нет мутации 22

c.1799T>A, p.(Val600Glu, V600E) 5

c.1799_1800TG>AT, p.(Val600Asp, V600D) 1

c.1794_1796delTAC, p.(Thr599del, T599del) 1

Таблица 7. Результаты определения частоты встречаемости соматических мутаций в «горячих точках» генов NRAS в цитологическом
материале (n=74)
Table 7. Somatic NRAS hotspot mutations frequency in cytology specimens (n=74)

Вариант мутации
Мутации в гистологическом материале (n=74), n NRAS+=7 (9,5%)

УКЗ (n=16) ФНО (n=29) ВДРЩЖ (n=29)

Нет мутации 14 24 29

c.182A>G, p.(Gln61Arg, Q61R) 1 4 –

с.181C>A, p.(Gln61Lys, Q61K) 1 1 –
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сопоставимы по полу, уровню тиреотропного гормона,несколько моложе были пациенты группы контроля сУКЗ (табл. 4).В исследовании, согласно цитологическим заключе-ниям, группа с фолликулярными новообразованиями(ФНО) была представлена 29 пациентами, после получе-ния результатов гистологического исследования: УКЗ – 4случая, ФА – 14 случаев и ПРЩЖ – 11 случаев (рис. 3).Мутации BRAF в цитологическом материале обнаруже-ны в 29 случаях из 74 (табл. 5), в том числе наиболее рас-пространенная мутация V600E – у 27 пациентов; и еще 2 более редкие мутации. По результатам гистологическо-го исследования операционного материала у всех 29 паци-ентов с мутациями в гене BRAF был выявлен ПРЩЖ. Чув-ствительность теста составила 72,5%, специфичность –100%, точность теста – 85,0%. С учетом распространенно-сти РЩЖ в популяции, прогностическая ценность мута-ционного теста, выполняемого на цитологическом мате-риале, в отношении злокачественного характера опухолисоставила PPV=100%. А прогностическая значимость от-рицательного результата этого теста в отношении добро-качественного характера опухоли NPV=95%. Для группы фолликулярных опухолей мутация в гене
BRAF была выявлена в 7 случаях из 29 (табл. 6). По ре-зультатам гистологического исследования операцион-ного материала у всех 7 пациентов BRAF+ был подтвер-жден ПРЩЖ. Чувствительность, специфичность и точ-ность теста для группы ФНО были достаточно высокимии составили 64%, 100% и 86% соответственно. Обнару-жение мутации в «горячих точках» экзона 15 гена BRAF(район кодонов 600–601) показало высокую предсказа-тельную силу в отношении злокачественного характераопухоли (PPV=100%). Отсутствие мутаций показало вы-сокую предсказательную силу в отношении доброкаче-ственного характера опухоли (с учетом распространен-ности РЩЖ в группе ФНО 10–15%) NPV=96,0–93,9%. Мутации NRAS в цитологическом материале обнаруже-ны в 7 случаях (табл. 7). Обе мутации являются наиболеераспространенными. По результатам гистологическогоисследования операционного материала злокачествен-ные опухоли ЩЖ не были обнаружены ни у одного из 7 пациентов с мутациями в гене NRAS (в 4 случаях былвыявлен УКЗ, в 3 – ФА). Таким образом, чувствитель-ность, специфичность, точность теста были достаточнонизкими и составили 0%, 79,4%, 36,5% соответственно. С учетом распространенности РЩЖ в популяции про-гностическая ценность мутационного теста, выполняе-мого на цитологическом материале, в отношении злока-чественного характера опухоли ЩЖ составила PPV=0%, апрогностическая ценность отрицательного результатаданного теста в отношении доброкачественного харак-тера опухоли ЩЖ составила NPV=93,8%. Мутации в других «горячих точках» гена NRAS, а такжев генах KRAS, EIF1AX, TERT не обнаружены ни в одном об-разце.

Определение частоты встречаемости соматиче-
ских мутаций в «горячих точках» генов BRAF и NRAS в
плазме крови (n=66) [8]. В исследование были включе-

ны 66 пациентов, у всех пациентов, по данным молеку-лярного тестирования гистологического материала, бы-ла выявлена мутация BRAF (n=54) или NRAS (n=12). Мутация BRAF c.1799T>A, p.(Val600Glu, V600E) обнару-жена в 1 случае в плазме крови до операции. PPV BRAF вотношении злокачественного характера опухоли соста-вила PPV 1,8%. По результатам гистологического иссле-дования операционного материала у этого пациента смутацией в гене BRAF был выявлен ПРЩЖ.Мутация NRAS c.182A>G, p.(Gln61Arg, Q61R) не обнару-жена ни в одном образце. Мутация NRAS c.181C>A,p.(Gln61Lys, Q61K) обнаружена в 1 случае в плазме кровипациента как до, так и после операции. PPV NRAS в отно-шении доброкачественного характера опухоли NPV –8,3%. По результатам гистологического исследованияоперационного материала был выявлен УКЗ. 
ОбсуждениеМолекулярно-генетические исследования, выбранныедля анализа в нашем исследовании, были представленынаиболее изученными мутациями. Точечные мутации BRAF выявляются в 30–70% случа-ев ПРЩЖ. И данная мутация практически не выявляетсяпри доброкачественных новообразованиях. Наиболее ча-стый вариант мутации в гене BRAF – это мутация BRAFV600E (p.Val600Glu или V600E). Реже встречающиеся му-тации в гене BRAF – это мутации Glu586Lys, Val600Asp,Val600Lys, Val600Arg, Lys601Glu и др. [9–12]. Мутации семейства RAS (H, N, K) – выявляют и в добро-качественных и в злокачественных новообразованиях.Обнаружение RAS мутации в ЩЖ не устанавливает сте-пень злокачественности, однако часто является марке-ром фолликулярного варианта папиллярного рака, кото-рый наиболее трудно диагностируется при ТАБ. Чащемутации RAS локализуются в экзоне 3 (кодоны 59 и 61),реже в экзоне 2 (кодоны 12 и 13) или в экзоне 4 (кодоны117 и 146) [9, 10]. Мутация в экзоне 3 кодона 61 NRAS –это вторая по частоте распространенности точечная му-тация, после мутации BRAF V600E с частотой встречаемо-сти 8,5%, выявлялась в фолликулярных опухолях в четы-ре раза чаще, чем при ПРЩЖ [13]. По результатам нашего исследования частота встре-чаемости в гистологическом материале мутаций в «горя-чих точках» генов BRAF и NRAS в набранной группе соот-ветствует данным литературы. По данным исследова-ний, от 15 до 39% образцов с неясной цитологическойкартиной ТАБ оказываются BRAF-позитивными. Соот-ветственно, полученные нами результаты также под-тверждаются данными литературы. Наше исследованиепоказало, что для дифференциальной диагностики опу-холей ЩЖ достаточно изучения мутации в гене BRAF, ко-торая была выявлена в 24% ФНО. Во всех этих наблюде-ниях был подтвержден РЩЖ. Молекулярное тестирова-ние на BRAF V600E ЩЖ при ТАБ образцов значительноулучшает точность цитологической диагностики ново-образований ЩЖ, и определение мутации BRAF в цито-логическом материале можно использовать как допол-нительный маркер для диагностики ПРЩЖ. 
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Мутации TERT имеют высокую специфичность, они небыли найдены при доброкачественных узловых образо-ваниях, были выявлены только при злокачественных но-вообразованиях и во всех исследованиях показали связьс более агрессивным течением и неблагоприятным про-гнозом. Наиболее часто встречающейся мутацией TERTявляется C228T, реже C250T [14, 15].Мутации EIF1AX выявляют и в доброкачественных, и взлокачественных новообразованиях. Однако именно всочетании с мутациями семейства RAS с высокой веро-ятностью говорят о злокачественном процессе, и показа-ли связь с более агрессивным течением РЩЖ и неблаго-приятным прогнозом. Наиболее часто мутации EIF1AXвстречаются во 2, 5 и 6 экзонах [16]. Отсутствие выявления генов KRAS, EIF1AX и TERT в ги-стологическом материале, возможно, указывает на бла-гоприятный прогноз пациентов набранной группы, по-скольку данные гены или их комбинации чаще опреде-ляют при более агрессивном течении заболевания.По результатам нашего исследования, не было получе-но данных за дополнительную информативность ис-пользования на дооперационном этапе в цитологиче-ском материале мутаций генов NRAS, KRAS, TERT, EIF1AX,а использование всей молекулярно-генетической панелине показало преимуществ перед изолированным опреде-лением мутации в гене BRAF. Из этого можно заключить,что применение молекулярно-генетических панелей упациентов ФНО не совсем оправдано, так как мало-информативно и обладает большой стоимостью. Данныйподход позволит значительно снизить стоимость пред-операционного молекулярно-генетического тестирова-ния пациентов с ФНО при его относительно высоких по-казателях чувствительности и специфичности.По полученным нами данным, частота встречаемостимутаций в свободно циркулирующей ДНК плазмы кровипри новообразованиях ЩЖ крайне мала и имеет низкуюпредсказательную силу как в отношении доброкаче-ственного, так и злокачественного характера опухоли, всвязи с чем использование свободно циркулирующейДНК плазмы крови при тестировании исследованной вы-борки не показало целесообразности для диагностики вгруппе ВДРЩЖ низкого риска. 

Ограничения исследованияПоскольку в исследование были включены только па-циенты с ВДРЩЖ низкого риска, то, возможно, включе-ние пациентов с ВДРЩЖ высокого риска могло бы значи-мо повлиять на результаты.
ЗаключениеВыявление мутаций в «горячих точках» гена BRAF поз-воляет поставить на дооперационном этапе диагноз па-пиллярного РЩЖ у пациентов с цитологическим за-ключением III–V категории (Bethesda Thyroid Classifica-tion, 2009, 2017), поэтому определение мутации BRAF вцитологическом материале можно использовать как до-полнительный маркер для диагностики папиллярногоРЩЖ. Использование всей молекулярно-генетическойпанели (BRAF, KRAS, NRAS, EIF1AX и TERT) не показалопреимуществ перед изолированным определением мута-ции в гене BRAF. Полученные в ходе исследования ре-зультаты позволят улучшить подходы к персонифици-рованному ведению пациентов и дают направления длядальнейших проспективных исследований.
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ВведениеХроническая болезнь почек (ХБП) – это наднозологиче-ское понятие, объединяющее всех пациентов с признака-ми повреждения почек и/или снижением почечной функ-
ции, оцениваемой по величине скорости клубочковойфильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2, которые со-храняются в течение 3 мес и более [1]. Распространен-ность ХБП неуклонно увеличивается с каждым годом. По
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АннотацияРаспространенность хронической болезни почек (ХБП) прогрессивно увеличивается с каждым годом в первую очередь за счет когорты па-циентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2). Следовательно, все пациенты с СД 2 должны проходить регулярный скрининг ХБП путемопределения соотношения альбумин/креатинин в разовой порции мочи и расчета скорости клубочковой фильтрации. После подтвержде-ния ХБП пациенты с СД 2 должны получать комплексное лечение, направленное на стабилизацию показателей гликемии, артериальногодавления, липидов крови. Также все пациенты с СД 2 и ХБП должны получать нефропротективную терапию, направленную на предупреж-дение прогрессирования ХБП. К основным нефропротективным препаратам относят ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента иблокаторы рецепторов ангиотензина-2. Однако в последнее десятилетие появились группы сахароснижающих препаратов, которые такжеобладают нефропротективными свойствами: ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа и агонисты рецепторов глюкаго-ноподобного пептида-1. Данные группы препаратов не только позволяют приостановить прогрессирование ХБП у больных СД 2, но и опре-деляют возможность эффективного контроля гликемии без риска развития гипогликемических состояний, распространенность которыхсущественно увеличивается у пациентов со сниженной почечной функцией. Однако большинство пациентов с СД 2 и ХБП в настоящее времяне получают адекватное комплексное лечение, в том числе нефропротективными препаратами. Это создает предпосылки для увеличениядоли пациентов с поздними стадиями ХБП, почечными осложнениями и сердечно-сосудистыми катастрофами. Таким образом, подбор ком-плексного лечения пациентов с СД 2 и ХБП является существенной междисциплинарной проблемой, с которой сталкиваются эндокрино-логи, терапевты, нефрологи.
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AbstractThe prevalence of chronic kidney disease (CKD) is progressively increasing every year, primarily due to patients with type 2 diabetes (DM 2). There-fore, all patients with DM 2 should be screened for CKD by determining the albumin/creatinine ratio in the urine and calculating the glomerular filtra-tion rate. After CKD is confirmed, patients with DM 2 should receive treatment aimed at stabilizing glycemia, blood pressure, and blood lipids. Also, allpatients with DM 2 and CKD should receive nephroprotective therapy to prevent the progression of CKD. The main nephroprotective drugs include an-giotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin-2 receptor blockers. However, in the last decade, nephroprotective hypoglycemic drugs haveappeared: sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor agonists. These drugs not only stop the progression ofCKD, but also allow normalizing glycemia without the risk of hypoglycemia. However, most patients with DM 2 and CKD currently do not receive ade-quate comprehensive treatment, including nephroprotective drugs. This creates the prerequisites for an increase in the proportion of patients withlate-stage CKD, renal complications, and cardiovascular disasters. Thus, the selection of complex treatment for patients with DM 2 and CKD is a signif-icant interdisciplinary problem faced by endocrinologists, therapists, and nephrologists.
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данным американского регистра USRDS, c 2016 по 2017 г.доля пациентов с ХБП увеличилась с 13,8 до 14,5% [2].Одним из ведущих этиологических факторов развитияХБП является сахарный диабет (СД). Так, в исследованииZ. Sui и соавт., распространенность диабетической нефро-патии (ДН) среди пациентов с ХБП занимает 3-е местопосле хронического гломерулонефрита (36,8%) и гипер-тонического гломерулосклероза (28,5%) и составляет27,1% [3]. По данным Федерального регистра СД, у 23%пациентов с СД 1-го типа (СД 1) и у 6,9% пациентов с СД 2-го типа (СД 2) регистрируется ХБП. При этом за периодс 2013 по 2016 г. отмечается преимущественное увеличе-ние числа пациентов с ХБП 2–3-й стадии и снижение долипациентов, имеющих ХБП 4–5-й стадии [4]. Одной из при-чин увеличения распространенности ранних стадий ХБПявляется активный скрининг данной патологии у паци-ентов с впервые выявленным СД 2. Среди пациентов свпервые выявленным СД 2 диагноз ДН выставляется в54,9% случаев на основании двукратного подтверждениямикроальбуминурии (МАУ), в 45,75% случаев – на основа-нии снижения уровня СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, в 39,2%случаев – на основании макроальбуминурии [5]. Следова-тельно, более половины пациентов с СД 2 в дебюте забо-левания имеют патологию почек.ДН является ведущим микрососудистым осложнениемСД. Однако, по данным M. Sharma и соавт., только 42% па-циентов с СД 2 имеют изолированную ДН. Примерно у34% пациентов регистрируется недиабетическое пора-жение почек, основными причинами которого являютсяфокально-сегментарный гломерулосклероз или IgA-неф-ропатия. У 24% пациентов выявляется ДН на фоне недиа-бетического поражения почек (как правило, на фоне хро-нического тубулоинтерстициального нефрита) [6]. Та-ким образом, большинство пациентов с СД 2 имеют ХБПразличной этиологии, в связи с чем крайне важно всемпациентам с СД 2 проводить регулярный скрининг ХБП,оценивать темп прогрессирования ХБП и осуществлятьадекватное комплексное лечение пациентов с СД 2 иХБП.
Диагностика ХБП у пациентов с СД 2По данным алгоритмов специализированной помощибольным СД и по данным Американской диабетическойассоциации – American Diabetes Association (ADA), скри-нинг ХБП должен проводиться всем пациентам с впер-вые выявленным СД 2 и далее 1 раз в год посредствомопределения соотношения альбумин/креатинин (А/Кр)в разовой порции мочи и расчета СКФ [7, 8].Альбуминурия является наиболее ранним маркеромХБП [9]. Скрининг на альбуминурию позволяет оценитьсостояние проницаемости гломерулярного барьера, вы-раженность системной эндотелиальной дисфункции иреабсорбционную способность проксимальных каналь-цев почек [10]. Оценивая уровень секреции альбумина смочой, необходимо исключать факторы, приводящие кложному увеличению альбуминурии. К таким факторамотносят выраженную декомпенсацию углеводного обме-на, наличие инфекции мочевыводящих путей, лихорад-

ку, тяжелую сердечную недостаточность, беременностьи высокобелковую диету [10]. Однако вне зависимостиот наличия вышеперечисленных факторов при выявле-нии повышения А/Кр в разовой порции мочи необходи-мо повторное исследование альбуминурии в интервале3–6 мес [7, 8].Скрининг секреции альбумина с мочой позволяет нетолько диагностировать ДН у пациентов с нормальнымизначениями СКФ, но и оценить эффективность нефро-протективной терапии, выявить группы риска по разви-тию терминальной почечной недостаточности (ТПН) исердечно-сосудистым осложнениям. Так, по данным ис-следования ADVANCE-ON, увеличение МАУ на 30% от ис-ходного уровня приводило к увеличению риска развитиямакрососудистых осложнений СД 2 на 20%, ТПН и почеч-ной смерти – на 67%, смерти от всех причин – на 40%[11]. С другой стороны, снижение уровня МАУ на 30% отисходного значения на фоне нефропротективной тера-пии было ассоциировано со снижением риска удвоениякреатинина сыворотки крови и развития ТПН на 27%[12]. Таким образом, оценка альбуминурии является обя-зательной на любой стадии ХБП, так как позволяет оце-нить эффективность лечения и определить прогноз дан-ных пациентов [1].Несмотря на то что альбуминурия в настоящее времяявляется наиболее ранним маркером поражения почекпри СД, имеются убедительные данные о том, что при-мерно у 30–40% пациентов ХБП регистрируется принормоальбуминурии на основании снижения СКФ менее60 мл/мин/1,73 м2 [13–16]. Возможно, диагностирова-ние нормоальбуминурического варианта ДН объясняет-ся улучшением контроля гликемии, своевременной кор-рекцией дислипидемии, гиперурикемии, массы тела ипоказателей артериального давления (АД) у пациентовс СД 2. С другой стороны, имеется теория, что в некото-рых случаях ДН развивается не по классической альбу-минцентрической модели, при которой нормоальбуми-нурия сменяется МАУ, затем макроальбуминурией иснижением СКФ, а развивается по неальбуминурическо-му пути, при котором прогрессивное снижение СКФ независит от уровня альбумина в моче [17]. Таким обра-зом, всем пациентам с СД 2 с целью скрининга ХБП не-обходима ежегодная оценка не только альбуминурии,но и уровня СКФ [7, 8].СКФ отражает количество функционирующих нефро-нов и фильтрационную функцию почек. «Золотым стан-дартом» оценки СКФ является определение клиренса эк-зогенных веществ: инсулина, 125-йодталамата этилен-диаминтетрауксусной кислоты [1, 7]. Однако данные ме-тоды являются весьма дорогостоящими и не исполь-зуются в рутинной практике. Алгоритмы специализиро-ванной помощи больным СД рекомендуют оцениватьСКФ количественным методом CKD-EPI на основанииуровня креатинина в крови [7]. Однако при использова-нии формулы CKD-EPI возможно ложное занижение илизавышение значения СКФ. Как правило, это возникает нафоне беременности, при морбидном ожирении, выражен-ном дефиците массы тела, миодистрофиях и миоплегиях,
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при ампутированных конечностях [7]. Неточные показа-тели СКФ при данных состояниях объясняются тем, чтокреатинин является продуктом метаболизма мышечнойткани. Следовательно, при выраженном измененииобъема мышечной массы изменяется количество креати-нина в крови, что приводит к завышению или заниже-нию уровня СКФ [18]. Во избежание неточности в расче-те СКФ при наличии нестандартных размеров тела илипри наличии патологии мышечной ткани необходимаоценка СКФ клиренсовыми методами (например, пробаРеберга–Тареева) [1, 7]. Также более точное определениеуровня СКФ при наличии факторов, влияющих на мета-болизм креатинина, возможно при оценке уровня циста-тина С в крови или моче. Цистатин С синтезируется все-ми содержащими ядра клетками организма, а значит егоконцентрация не зависит от мышечной массы, пола, воз-раста. Имеются данные, что среди пациентов с СД 2 ци-статин С является более точным показателем расчетаСКФ нежели креатинин [19, 20]. Однако в настоящее вре-мя отсутствует общепринятая методика определенияцистатина С в крови и моче. Более того, определениеклиренса цистатина С является весьма дорогостоящимметодом расчета СКФ, в связи с чем данный метод не ис-пользуется в широкой клинической практике [21].Таким образом, «золотым стандартом» скрининга ХБПявляется расчет СКФ по формуле CKD-EPI и определениеА/Кр в утренней порции мочи. При этом диагноз ДН вы-ставляется в случае снижения СКФ<60 мл/мин/1,73 м2или в случае двукратного повышения А/Кр более 3 мг/ммоль в интервале 3–6 мес [7, 8]. На основаниизначений СКФ определяется стадия ХБП. Третья стадияподразделяется на подгруппы 3а и 3б, в связи с тем, чтопри ХБП 1–3а стадии сердечно-сосудистые факторы рис-ка доминируют над почечными, а при ХБП 3б–5-й стадииу пациентов резко увеличивается риск развития ТПН и почечной смерти [7]. Более того, при сниженииСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 снижается выведение калия,фосфора, азота почками и увеличивается задержка жид-кости в организме. Таким образом, все пациенты, начи-ная со стадии 3а ХБП, должны регулярно обследоватьсяна предмет развития электролитных и минерально-костных нарушений, анемии (снижение продолжитель-ности жизни эритроцитов в условиях уремии, нарушениевсасывания железа в кишечнике на фоне уремическойгастропатии), артериальной гипертензии [7]. Что касает-ся секреции альбумина с мочой, то в зависимости отзначений А/Кр в разовой порции мочи выставляется ка-тегория альбуминурии. При этом МАУ выявляется при А/Кр более 3 мг/ммоль, макроальбуминурия – более30 мг/ммоль, нефротический синдром – более 220 мг/ммоль [7].
Ранняя диагностика диабетической нефропатии:
перспективы на будущееТреть пациентов с установленным диагнозом ДН име-ет нормоальбуминурию, в связи с чем имеется предполо-жение, что альбуминурия развивается при выраженномпоражении почек. Так как ключевым звеном патогенеза

ДН является поражение ножек подоцитов, определениеспецифичных для подоцитов белков в крови или мочеможет играть важную роль в ранней диагностике по-вреждения гломерулярного аппарата при СД [22]. Так,маркерами раннего поражения почек при СД 2 могут яв-ляться нефрин или подокаликсин, выявляемые в моче[22]. Нефрин – это трансмембранный белок, образующийцитоскелет подоцитов и обеспечивающий структурнуюцелостность данных клеток [22]. Следовательно, пораже-ние ножек подоцитов при СД вероятно будет приводитьк попаданию белка нефрина в мочу, что может использо-ваться в качестве ранней диагностики ДН. Так, в исследо-вании B. Jim и соавт., нефринурия присутствовала у 100%пациентов с СД 2 при МАУ и макроальбуминурии, а такжеу 54% пациентов при нормоальбуминурии [23]. Группаисследователей Y. Wada и соавт. предположила, что соот-ношение нефрин/креатинин в моче может служить на-дежным маркером раннего поражения почек при нефро-тическом синдроме, гломерулонефрите, ДН и преэклам-псии. Более того, исследователи определили на моделяхживотных, что динамика значений соотношения неф-рин/креатинин в моче позволяет прогнозировать улуч-шение функции подоцитов на фоне действия нефропро-тективных препаратов [24].Еще одним маркером дисфункции подоцитов являетсяподокаликсин [22]. Подокаликсин – это основной по-верхностный белок подоцитов, имеющий внутриклеточ-ный и внеклеточный домены. Внутриклеточный доменучаствует в морфогенезе и дифференцировке подоцитов.Внеклеточный домен определяет отрицательный зарядмембраны подоцитов, что способствует «отталкиванию»большинства белков, имеющихся в крови, от щелей по-чечной диафрагмы, так как белки также имеют отрица-тельный заряд. Таким образом, именно подокаликсинопределяет формирование ультраструктурных элемен-тов щелевой диафрагмы, посредством которой осу-ществляется клубочковая фильтрация [25]. Поэтому об-наружение подокаликсина в моче может являться ран-ним маркером поражения почек при СД. Так, в исследова-нии M. Hara и соавт., повышение уровня подокаликсина вмоче среди пациентов с СД 2 выявлялось у 53,8% на фоненормоальбуминурии, у 64,7% – на фоне МАУ и у 66,7% па-циентов – на фоне макроальбуминурии [26]. В болеепозднем исследовании I. Kostovska и соавт., было выявле-но, что определение подокаликсина является более чув-ствительным и специфичным маркером раннего пораже-ния почек при СД 2 по сравнению с А/Кр в разовой пор-ции мочи: чувствительность – 73,3% и специфичность –93,3% против чувствительности – 41,5% и специфично-сти – 90% (p<0,05) соответственно [27]. Несмотря наимеющиеся многообещающие результаты использова-ния нефрина и подокаликсина в качестве ранних марке-ров ДН, данные белки не внесены в основные стандартыдиагностики ХБП при СД. Необходимо проведение даль-нейших исследований, подтверждающих опубликован-ные данные и определяющих более совершенные тест-системы, которые позволили бы в будущем использоватьданные маркеры в широкой клинической практике [22].
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Помимо нефрина и подокаликсина существуют и дру-гие маркеры раннего поражения почек: моноцитарныйхемоаттрактантный белок 1, м-РНК синаптоподина, м-РНК CD2-ассоциированного белка, м-РНК альфа-акти-нина-4 и др. В настоящее время проводится ряд исследо-ваний, оценивающих роль данных маркеров в ранней ди-агностике ДН [22].
Тактика ведения пациентов с СД 2 и ХБП: обзор
имеющихся рекомендацийВ отечественных рекомендациях и в рекомендацияхADA выбор конкретных сахароснижающих препаратов(ССП) осуществляется на основании наличия или отсут-ствия сердечно-сосудистых заболеваний, сердечной не-достаточности, ХБП, ожирения, а также на основаниириска возникновения побочных эффектов препаратов истоимости препаратов [7, 28]. В случае наличия ХБП у па-циентов с СД 2 как в отечественных рекомендациях, таки в рекомендациях ADA необходимо рассмотреть воз-можность добавления к проводимой терапии нефропро-тективных ССП: ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) и/или агонистов ре-цепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) [7,28]. При этом в рекомендациях ADA указывается, что до-бавление данных групп препаратов возможно в случаенедостижения целевых показателей гликемии на фонемонотерапии метформином.Если на фоне проводимой двойной терапии (метфор-мин + иНГЛТ-2 или арГПП-1) стабилизации гликемиине отмечается, целесообразно использовать комбина-цию метформин + иНГЛТ-2 + арГПП-1. Если лечениекомбинацией метформин + иНГЛТ-2 + арГПП-1 невоз-можно, то к двойной терапии необходимо добавлениеингибиторов дипептидилпептидазы 4-го типа – иДПП-4(противопоказаны при одновременном назначении сарГПП-1) или базального инсулина, или, в последнююочередь, производных сульфонилмочевины (ПСМ) с це-лью достижения целевых показателей гликемии [8, 28].При этом от терапии иНГЛТ-2 стоит отказаться приСКФ<45 мл/мин/1,73 м2 (кроме ипраглифлозина, кото-рый противопоказан при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2); от те-рапии метформином – при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2; оттерапии арГПП-1 – при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 – для эк-сенатида и ликсисенатида, при СКФ<15 мл/мин/1,73 м2 –для дулаглутида, лираглутида и семаглутида. Группамипрепаратов, которые могут использоваться у пациентовс СД 2 и ХБП вплоть до достижения ТПН, являются иДПП-4 и инсулины, однако по мере прогрессирования ХБП иснижения СКФ необходима редукция дозы инсулинов сцелью предупреждения развития гипогликемий [7].Отличительной особенностью ведения пациентов с СД 2 и ХБП, по данным клинических практических реко-мендаций КDIGO 2020, является назначение комбиниро-ванной терапии метформин + иНГЛТ-2 в дебюте СД 2 ипродолжение данной терапии вплоть до сниженияСКФ<30 мл/мин/1,73 м2. Аналогично рекомендациямADA, в КDIGO 2020 обсуждается возможность добавленияарГПП-1 при недостижении целевых показателей глике-

мии на фоне комбинированной терапии. При противопо-казаниях/непереносимости/невозможности назначенияарГПП-1 рассматривается необходимость добавления ктерапии иДПП-4 базального инсулина, ПСМ, что такжесогласуется с рекомендациями ADA [29].Также в KDIGO 2020, в отличие от отечественных реко-мендаций и ADA, детализируются принципы ведения па-циентов, которые ранее получали ССП. Так, по даннымKDIGO 2020, в случае, если пациент ранее получал ССП, неувеличивающие риск гипогликемических событий, топри выявлении ХБП целесообразно добавить иНГЛТ-2 кпроводимой терапии без редукции доз препаратов (дажеесли пациент находится в индивидуальном целевом диа-пазоне гликемии). Если ранее пациент получал ССП, уве-личивающие риск гипогликемий (ПСМ, инсулин), при ди-агностировании ХБП рекомендовано добавление к тера-пии иНГЛТ-2 с возможностью редукции доз инсулина иПСМ при выявлении тенденции к резкому снижениюгликемии [29].Таким образом, суммируя данные имеющихся руко-водств по лечению пациентов с СД 2 и ХБП, основным иосновополагающим принципом лечения данных пациен-тов является достижение целевых показателей глике-мии путем добавления к терапии нефропротективныхпрепаратов: иНГЛТ-2 и/или арГПП-1 [7, 8, 28, 29].
Нефропротективные свойства иНГЛТ-2: обзор
опубликованных исследованийНефропротекция на фоне терапии иНГЛТ-2 осуществ-ляется за счет ингибирования НГЛТ-2 в S1 и S2 сегментахпроксимальных канальцев почек. Ингибирование дан-ных белков-переносчиков способствует нарушению ре-абсорбции натрия, глюкозы и воды в почках и увеличе-нию глюкозурии и натрийуреза [30]. Натрийурез, в своюочередь, приводит к активации канальцево-клубочковойотрицательной обратной связи, сужению приносящейартериолы клубочков почек, снижению внутриклубоч-ковой гипертензии и альбуминурии (ключевых факто-ров развития и прогрессирования ХБП) [31].Нефропротективные свойства иНГЛТ-2 подтвер-ждаются рядом исследований. Исследование EMPA-REGOUTCOME показало, что терапия эмпаглифлозином при-водила к 32% снижению риска возникновения ХБП и к50% снижению риска развития ТПН у пациентов с СД 2[32]. В исследовании DECLARE-TIMI на фоне терапии да-паглифлозином по сравнению с плацебо наблюдалосьснижение риска прогрессирования ДН на 24% [33]. Ана-логичным образом в исследовании CANVAS снижениеальбуминурии на фоне терапии канаглифлозином посравнению с плацебо отмечалось на 27%; снижение до-стижения конечной почечной точки – на 40% [34]. Не-смотря на то что исследования EMPA-REG OUTCOME,CANVAS и DECLARE-TIMI продемонстрировали эффектив-ность иНГЛТ-2 в отношении альбуминурии и прогресси-рования ХБП, данные исследования были нацелены наоценку кардиопротекции и сердечно-сосудистой без-опасности данных препаратов, в связи с чем пациенты с ХБП не были объектом активного исследования, 
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а достигнутые почечные результаты являлись вторич-ными конечными точками.Первым крупномасштабным исследованием, оцени-вающим первичные почечные исходы пациентов с СД 2 иХБП, являлось исследование CREDENCE. Исследованиебыло досрочно завершено из-за своевременного дости-жения первичной конечной точки: на фоне терапии ка-наглифлозином отмечалось снижение макроальбумину-рии, удвоения креатинина сыворотки, а также сниженияриска смерти по причине заболевания почек на 34% че-рез 42 нед наблюдения [35]. Вторым недавно опублико-ванным исследованием, оценивающим почечные исходыиНГЛТ-2 как у пациентов с СД 2, так и у пациентов без СД 2, являлось исследование DAPA-CKD. В исследованиибыло продемонстрировано, что терапия иНГЛТ-2 приво-дила к снижению первичной конечной точки на 39%.При этом нефропротективные свойства иНГЛТ-2 не за-висели от уровня СКФ [36], что согласуется с даннымиисследования CREDENCE [35].Опубликованные результаты этих исследований поз-воляют предположить возможность приема иНГЛТ-2 упациентов с СД 2 и ХБП при СКФ<45 мл/мин/1,73 м2из-за сохраняющегося нефропротективного эффектанесмотря на редукцию гипогликемического действияпрепаратов данной группы. Так, впервые в рекоменда-циях KDIGO 2020 обсуждается возможность использо-вания иНГЛТ-2 при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 при хоро-шей переносимости препаратов [29]. Однако в настоя-щее время накоплено недостаточно исследований, до-казывающих безопасность использования иНГЛТ-2при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2, в связи с чем необходимопроведение дальнейших исследований, оценивающихнефропротективный эффект и безопасность терапиипрепаратами данной группы у пациентов с СД 2 и позд-ними стадиями ХБП.
Нефропротективные свойства арГПП-1: обзор
опубликованных исследованийНефропротективные свойства арГПП-1 осуществляют-ся за счет гипогликемического, анорексигенного, гипо-тензивного, противовоспалительного, антиоксидантно-го эффектов препаратов данной группы [37]. Более того,нефропротекция арГПП-1 обусловлена снижением аль-буминурии и реабсорбции натрия в почках посредствомингибирования активности ренин-ангиотензин-альдо-стероновой системы (РААС) и натрий-водородного об-менника (NHE3). Также имеются данные, что арГПП-1увеличивают жизнеспособность клеток проксимальныхканальцев почек и предотвращают активацию процессовфиброза в ткани почек за счет подавления экспрессиипрофибротических факторов: фибронектина, коллагена1-го типа и фактора некроза опухоли α [30, 37–39].Первым крупным исследованием, подтвердившимнефропротективные свойства арГПП-1, являлось иссле-дование LEADER, в котором терапия лираглутидом ассо-циировалась со снижением почечных исходов на 22%[40]. В исследовании SUSTAIN-6 на фоне терапии семаглу-тидом по сравнению с плацебо отмечался более низкий

процент пациентов с впервые диагностированной ДНили прогрессирующей ДН: 3,8% против 6,1% соответ-ственно [41]. Однако в исследовании PIONEER-6 семаглу-тид не влиял на функцию почек в группе пациентов соСКФ=30–59 мл/мин/1,73 м2, но хорошо переносился [42].Эффекты дулаглутида в отношении нефропротекциибыли подтверждены в исследовании AWARD-7, в кото-ром у пациентов с СД 2 и ХБП терапия дулаглутидом ас-социировалась с более медленным снижением СКФ посравнению с инсулином гларгином. Снижение А/Кр былонесколько большим у пациентов, получавших дулаглу-тид, однако статистической разницы выявлено не было.[43]. В исследовании ELIXA оценивались почечные исхо-ды у пациентов с нормо- и микроальбуминурией при ост-ром коронарном синдроме. В группе пациентов, полу-чающих ликсисенатид, через 108 нед наблюдения от-мечалось более медленное увеличение альбуминурии:среди пациентов, получающих ликсисенатид, А/Кр уве-личилось на 24%; в группе пациентов, получающих пла-цебо, – на 34% [44]. Таким образом, нефропротекция яв-ляется классовым эффектом арГПП-1, не зависящим отфармакокинетики препаратов.Назначать арГПП-1 пациентам с СД 2 и ХБП целесообраз-нее в случае наличия противопоказаний к иНГЛТ-2 (инфек-ция мочевыводящих путей или СКФ<45мл/мин/1,73 м2).При этом арГПП-1 могут использоваться вплоть до разви-тия ТПН [7, 8, 28]. Также основанием для добавленияарГПП-1 к терапии «метформин + иНГЛТ-2» является не-достижение гликемического контроля на фоне даннойкомбинации, в связи с тем, что иНГЛТ-2, в отличие отарГПП-1, обладают слабым гипогликемическим действи-ем: иНГЛТ-2 снижают гликированный гемоглобин (HbA1c)в среднем на 0,8%, арГПП-1 – на 0,8–1,8% [7]. Более того,большинство пациентов с СД 2 и ХБП имеют установлен-ные атеросклеротические сердечно-сосудистые заболе-вания, что определяет дополнительные показания к на-значению арГПП-1, обладающих выраженными кардио-протективными свойствами [7, 28, 29].
Контроль гликемии у пациентов с СД 2 и ХБППо мере прогрессирования ХБП и снижения СКФ уве-личивается риск развития гипогликемических состоя-ний. Это объясняется тем, что на фоне нефросклероза, содной стороны, снижается синтез инсулиназы, ферментаметаболизирующего инсулин, и, с другой стороны, сни-жается выведение инсулина и ССП почками [45]. Повы-шенный риск развития гипогликемий создает предпо-сылки для возникновения выраженных колебаний гли-кемии в течение суток, на фоне которых невозможнаоценка истинного уровня HbA1c [29]. Более того, на фонеХБП имеется высокий риск развития уремии, ацидоза,анемии, снижения продолжительности жизни эритроци-тов, гипертриглицеридемии, гиперурикемии, гипопро-теинемии [45]. Все перечисленные факторы способ-ствуют ложному завышению или занижению уровняHbA1c и создают необходимость постоянного контроляуровня гликемии при помощи индивидуального глюко-метра или системы суточного мониторирования глике-
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мии (СМГ). По данным рекомендаций KDIGO 2020, пред-почтение отдается СМГ в режиме реального времени, по-средством которого возможно анализировать динамикугликемических показателей в течение суток, отслежи-вать тенденцию к снижению гликемии, выявлять скры-тые гипогликемии и оценивать время нахождения в це-левом диапазоне [29]. Таким образом, использованиеСМГ в режиме реального времени позволяет предотвра-щать развитие гипогликемических состояний. Кроме то-го, использование СМГ в сочетании с HbA1c помогает бо-лее достоверно оценивать истинное состояние углевод-ного обмена и своевременно осуществлять коррекциюпроводимой сахароснижающей терапии [45].
Нефропротективная и антигипертензивная
терапия при СД 2 и ХБПВсе пациенты с наличием альбуминурии более 3 мг/ммоль и/или снижением СКФ<60 мл/мин/1,73 м2даже в случае отсутствия артериальной гипертензии(АГ) должны получать терапию ингибиторами ангиотен-зинпревращающего фермента (иАПФ) или блокаторамирецепторов ангиотензина-2 (БРА) с целью нефропротек-ции [7, 8, 29].Нефропротективный эффект иАПФ/БРА обусловленблокированием РААС и расширением выносящей арте-риолы клубочков почек, что приводит к снижению внут-риклубочковой гипертензии и снижению альбуминурии.Учитывая тот факт, что иНГЛТ-2 способствуют сужениюприносящей артериолы, а иАПФ/БРА расширяют вынося-щую артериолу, при одновременном назначении этихпрепаратов осуществляется двунаправленное потенци-ирование нефропротективного эффекта данных препара-тов, в связи с чем всем пациентам с СД 2 и ХБП при отсут-ствии противопоказаний оправдано одновременное на-значение иНГЛТ-2 и иАПФ/БРА [29].Нефропротективные свойства блокаторов РААС былидоказаны около 20 лет назад в таких крупных исследова-ниях, как HOPE и RENAAL. В исследовании HOPE терапиярамиприлом по сравнению с плацебо была ассоциирова-на со снижением А/Кр на 24% [46]. В исследовании RE-NAAL лозартан снижал альбуминурию на 35% [47]. Выра-женность нефропротективного действия иАПФ и БРАоценивалась в метаанализе Y. Zhang и соавт., в которомтерапия иАПФ была ассоциирована с увеличением неф-ропротекции в 1,85 раза, терапия БРА – в 1,4 раза посравнению с плацебо [48]. Таким образом, иАПФ болеесущественно предотвращают прогрессированию ХБП,что также подтверждается результатами ранее опубли-кованных исследований [49, 50].Несмотря на доказанную эффективность иАПФ в отно-шении нефропротекции, только у 40–50% пациентов нафоне терапии данными препаратами удается добитьсяснижения альбуминурии. Это объясняется неполнымблокированием РААС из-за наличия альтернативных пу-тей образования ангиотензина-2 на фоне терапии иАПФ[51]. Если на фоне терапии иАПФ не удается добитьсяснижения альбуминурии на 40–50% от исходного уров-ня, в таком случае целесообразно заменить иАПФ на БРА,

так как на фоне БРА осуществляется более полная блока-да РААС. Комбинированная терапия иАПФ и БРА не реко-мендована, так как одновременное назначение данныхпрепаратов не превосходит по эффективности нефро-протективное действие монотерапии иАПФ/БРА, но су-щественно увеличивает риск развития гиперкалиемии[29]. Так, по данным метаанализа Y. Zhang и соавт., ком-бинированная терапия иАПФ+БРА увеличивает риск раз-вития гиперкалиемии в 6,43 раза по сравнению с терапи-ей иАПФ и в 4,8 раза по сравнению с терапией БРА. Приэтом статистически значимой разницы в вероятностиразвития гиперкалиемии между иАПФ и БРА нет [48].После инициирования терапии иАПФ/БРА пациентам сСД 2 и ХБП необходим контроль уровней калия и креати-нина в крови в течение 2–4 нед после инициации тера-пии. В случае если на фоне проводимой терапии отмеча-ется повышение уровня креатинина более чем на 30% отисходного уровня или развивается гиперкалиемия, не-обходимо снизить дозу иАПФ/БРА или отменить их [29].Всем пациентам с СД 2 и ХБП, по данным ADA и отече-ственных алгоритмов, рекомендовано поддерживатьуровень АД менее 130/80 мм рт. ст. [7, 8]. В практическихклинических рекомендациях по ведению пациентов сХБП и АГ от 2020 г. целевой уровень АД у пациентов сХБП, СД 2 и АГ не должен превышать 120/80 мм рт. ст.[51]. По данным российских клинических рекомендацийпо АГ, целевые показатели АД у пациентов с ХБП должнынаходиться в диапазоне 130–140/70–79 мм рт. ст. [52].Таким образом, все пациенты с СД 2, ХБП и АГ уже настарте антигипертензивной терапии должны получатьлечение несколькими группами препаратов с целью до-стижения целевых показателей АД. При этом предпочте-ние отдается комбинации иАПФ/БРА+блокатор кальцие-вых каналов (БКК) или тиазидный/тиазидоподобныйдиуретик [52]. В случае недостижения целевых показате-лей АД возможна комбинация трех препаратов:иАПФ/БРА+БКК+диуретик. При наличии резистентнойАГ, не поддающейся коррекции АД на фоне трех антиги-пертензивных препаратов, возможно добавление к тера-пии спиронолактона, β-адреноблокаторов или α-адрено-блокаторов [7, 51, 52].Назначая комбинированную антигипертензивную те-рапию пациентам с СД 2, ХБП и АГ, необходимо помнить,что при СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 противопоказан спиро-нолактон, при СКФ<45 мл/мин/1,73 м2 противопоказа-ны тиазидные и тиазидоподобные диуретики, приСКФ<30 мл/мин/1,73 м2 необходимо редуцировать дозуиАПФ/БРА в 2 раза и постоянно мониторировать уровенькреатинина и калия в крови, при СКФ<15 мл/мин/1,73 м2 –следует отменять иАПФ/БРА. Таким образом, среди па-циентов со СКФ<15 мл/мин/1,73 м2 оправдана терапияБКК и/или петлевыми диуретиками [51, 52].Также всем пациентам с СД 2 и ХБП необходима кор-рекция дислипидемии. По данным алгоритмов специа-лизированной помощи больным СД, целевой уровень ли-попротеидов низкой плотности (ЛПНП) устанавливаетсяисходя из категории риска сердечно-сосудистых ката-строф. В большинстве случаев, пациенты с СД 2 и ХБП
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должны достигать уровень ЛПНП менее 1,8 ммоль/л [7].Несмотря на то что статины не являются нефропротек-тивными препаратами, данные средства способны скор-ректировать дислипидемию, являющуюся факторомриска прогрессирования ХБП [53]. Кроме того, статиныснижают риск развития атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний и снижают смертность у паци-ентов с ХБП, что подтверждает необходимость назначе-ния данных препаратов всем пациентам с СД 2, ХБП идислипидемией [54, 55].
Ограничение белка как стратегия
нефропротекцииИзбыточное потребление белка является одним изфакторов прогрессирования ХБП. Дело в том, что по-требление белка более 1,0–1,2 г/кг/сут приводит к уве-личению клубочковой фильтрации и развитию «гид-равлического удара», запускающего процессы склерозаклубочков почек и приводящего к прогрессивному сни-жению СКФ [56]. Так, по данным J. Jhee и соавт., избы-точное потребление белка среди здоровых пациентовассоциировано с увеличением риска развития гипер-фильтрации в 3,5 раза и увеличением риска стреми-тельного снижения СКФ (скорость снижения СКФ>3 мл/мин/1,73 м2 в год) в 1,3 раза [57]. Напротив,в метаанализе C. Rhee и соавт. ограничение потребле-ния белка до 0,6–0,8 г/кг/сут по сравнению с высоко-белковой диетой приводит к более низким темпам сни-жения СКФ и более низкому уровню фосфора и азота вкрови [58]. Несмотря на то что ограничение белка ме-нее 0,6 г/кг/сут ассоциировано с более выраженным за-медлением прогрессирования ХБП по сравнению с по-треблением белка в дозе 0,6–0,8 г/кг/сут, выраженноеограничение белка в рационе питания на поздних ста-диях ХБП увеличивает вероятность развития белково-энергетической недостаточности (БЭН) [59–61]. БЭН –состояние, развивающееся у пациентов на поздних ста-диях ХБП, которое характеризуется прогрессирующейпотерей энергии в организме в результате активногокатаболического процесса на фоне уремии, хроническо-го воспаления и недостаточного потребления белка[61]. Частота БЭН в России прогрессивно увеличиваетсяначиная со СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 и составляет 4,2%при ХБП 3а–3б стадии, 21,3% – при ХБП 4-й стадии и74,5% – при ХБП 5-й стадии [62].Учитывая то, что избыточное потребление белка, ров-но как и БЭН, является фактором неблагоприятного про-гноза, согласно отечественным алгоритмам и рекомен-дациям ADA, пациенты с СД 2 и ХБП должны ограничи-вать белок до 0,6–0,8 г/кг/сут [7, 8]. Отличительной осо-бенностью рекомендаций KDIGO 2020 является ежеднев-ный контроль суточного калоража, который должен со-ответствовать 30–35 ккал/кг/сут на фоне ограниченияпотребления белка до 0,8 г/кг/сут. Необходимость рас-чета суточного калоража является профилактикой раз-вития БЭН [29].

Принципы немедикаментозного лечения
пациентов с СД 2 и ХБПУчитывая тот факт, что пациенты с СД 2 и ХБП частоимеют дислипидемию, АГ, гиперкалиемию, гиперфосфа-темию и высокий риск развития БЭН, имеются трудно-сти в назначении диетических рекомендаций даннымпациентам. В настоящее время единственным руковод-ством, прописывающим общие принципы немедикамен-тозного лечения пациентов с СД 2 и ХБП, являются реко-мендации KDIGO 2020 [29]. Ключевым принципом неме-дикаментозного лечения пациентов в KDIGO 2020 яв-ляется индивидуальный подход к выбору диетическихограничений. При этом все пациенты должны получатьрациональное сбалансированное питание с повышен-ным потреблением овощей, фруктов, цельнозерновыхпродуктов, клетчатки, бобовых, растительных белков,ненасыщенных жиров и орехов и ограниченным потреб-лением жирных сортов мяса, рафинированных углево-дов, соли [29]. В индивидуальном порядке решается во-прос о необходимости ограничения продуктов с избы-точным содержанием калия (бобовые, шпинат, курага,бананы и др.) при гиперкалиемии; с избыточным содер-жанием фосфора (копчености, полуфабрикаты, твердыесыры и др.) – при гиперфосфатемии; с избыточным со-держанием пуриновых оснований (бобовые, щавель,мясные бульоны и др.) – при гиперурикемии [29]. Однаков настоящее время имеется ограниченное количество ис-следований, оценивающих принципы питания среди па-циентов с СД 2 и ХБП. Таким образом, необходимо прове-дение дальнейших исследований, позволяющих страти-фицировать основополагающие принципы немедика-ментозного лечения данных пациентов.
ЗаключениеДН является ведущим осложнением СД. Около половиныпациентов с СД 2 имеют недиабетическое поражение почек.Следовательно, все пациенты с СД 2 должны регулярно об-следоваться на предмет исключения ХБП. Скрининг ХБПдолжен включать в себя как оценку альбуминурии посред-ством определения А/Кр в разовой порции мочи, так иоценку почечной функции путем определения СКФ. В слу-чае выявления ХБП все пациенты должны получать нефро-протективную терапию (иАПФ/БРА) и ССП, обладающиенефропротективными свойствами (иНГЛТ-2 и/или арГПП-1), а также адекватную терапию, направленную на компен-сацию углеводного обмена и АД, коррекцию дислипидемиии массы тела. Одним из немаловажных аспектов в лечениипациентов с СД 2 и ХБП является немедикаментозное лече-ние – рациональное нормокалорийное питание с преиму-щественным ограничением легко усваиваемых углеводов,животных жиров, белка, соли. Таким образом, основной ме-рой предупреждения прогрессирования ХБП у пациентов сСД 2 является регулярный скрининг почечной функции исвоевременное комплексное лечение данных пациентов.
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ВведениеВ настоящее время более 1 млрд жителей нашей плане-ты страдают артериальной гипертонией (АГ) [1]. Распро-страненность АГ среди взрослого населения планеты со-ставляет 30–45%, в России – 40–47% [2]. По мере старе-ния населения и распространения малоподвижного об-раза жизни к 2025 г. ожидается колоссальный рост числапациентов с АГ до 1,5 млрд человек [1]. АГ является од-ним из основных факторов риска сердечно-сосудистыхзаболеваний (ССЗ) и смертности.В конце прошлого столетия для людей, имеющих не-сколько факторов риска, объединенных единой патоге-нетической основой, была предложена концепция мета-болического синдрома (МС; его синонимы: синдром X,синдром инсулинорезистентости) [3]. МС характеризу-ется увеличением массы висцерального жира, снижением

чувствительности периферических тканей к инсулину(инсулинорезистентностью) и гиперинсулинемией, кото-рые вызывают нарушения углеводного, липидного, пури-нового обменов и АГ [2, 3]. Распространенность МС средивзрослого населения планеты составляет 10–30%, в Рос-сии – 20–35%, причем у женщин он встречается в 2,5 разачаще и с возрастом число больных увеличивается [3].АГ является неотъемлемым компонентом МС [3]. Таккак сочетание нарушений углеводного, липидного и пу-ринового обменов с АГ увеличивает смертность, МС так-же называют смертельным квартетом. Поскольку нали-чие МС повышает риск развития ССЗ в 3–6 раз, преемни-ком и еще одним его синонимом является понятие «кар-диометаболический синдром» (КМС) [4]. Тяжесть АГ убольных с КМС выше по сравнению с пациентами без ме-таболических нарушений. У больных с КМС вероятность
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поражения сердца и мозга увеличивается в 5 раз, почек –в 3 раза, сосудов – в 2 раза [2]. Наличие сахарного диабета(СД) снижает вероятность достижения эффективногоконтроля артериального давления (АД) в 1,4 раза, гипер-холестеринемии – в 1,5 раза, ожирения – в 1,7 раза. Приналичии любых трех факторов риска эффективностьлечения снижается в 2 раза [2]. В связи с этим крайне ак-туальной задачей является лечение АГ у больных с КМС.Этому вопросу посвящена данная публикация.
Критерии диагностики кардиометаболического
синдромаВ настоящее время существует как минимум 7 альтер-нативных наборов критериев диагностики КМС: WHO –World Health Organization; EGIR – European Group for theStudy of Insulin Resistance; NCEP – ATP III-National Choles-terol Education Program-Adult Treatment Panel III; AACE –American Association of Clinical Endocrinologists; IDF – In-ternational Diabetes Federation; Международного инсти-тута метаболического синдрома; Рекомендации по диаг-ностике и лечению метаболического синдрома Всерос-сийского научного общества кардиологов (ВНОК). Про-гностических данных, касающихся преимуществ различ-ных критериев диагностики КМС, недостаточно [3]. В соответствии с Российскими рекомендациями, основ-ным критерием диагностики КМС (МС) является централь-ное (абдоминальное ожирение), при котором объем талии(ОТ) >80 см у женщин и >94 см у мужчин [3].Дополнительные критерии диагностики КМС:1. Уровень АД>140 и 90 мм рт. ст. или лечение АГ гипо-тензивными препаратами.2. Повышение уровня триглицеридов >1,7 ммоль/л.3. Снижение концентрации холестерина липопротеи-дов высокой плотности (ХС ЛПВП) <1,0 ммоль/л у муж-чин, <1,2 ммоль/л – у женщин.

4. Повышенное содержание холестерина липопротеи-дов низкой плотности (ХС ЛПНП) >3,0 ммоль/л5. Нарушенная гликемия натощак (НГН) – глюкоза вплазме крови натощак >6,1 и <7,0 ммоль/л, при условии,что глюкоза плазмы через 2 ч при пероральном глюкозо-толерантном тесте (ПГТТ – нагрузке 75 г безводной глю-козы) составляет менее 7,8 ммоль/л.6. Нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) – глюко-за в плазме крови через 2 часа после ПГТТ в пределах>7,8 и <11,1 ммоль/л при условии, что уровень глюкозыплазмы натощак составляет менее 7,0 ммоль/л.7. Комбинированное нарушение НГН/НТГ – повышен-ный уровень глюкозы плазмы натощак ≥6,1 и <7,0 ммоль/л в сочетании с глюкозой плазмы через 2 чпри ПГТТ≥7,8 и <11,1 ммоль/л.Наличие у пациента абдоминального ожирения и лю-бых двух дополнительных критериев служит основани-ем для диагностики КМС [3].
Патогенез артериальной гипертонии у больных 
с метаболическим синдромомОписано несколько патогенетических механизмов, спомощью которых инсулинорезистентность приводит кразвитию АГ. Во-первых, она способствует активациисимпатической нервной системы: при повышении кон-центрации инсулина в крови выявлено дозозависимоеувеличение в ней норадреналина. Это приводит к вазо-констрикции, повышению общего периферического со-противления сосудов, повышению сердечного выброса.Кроме того, инсулин на 30–40% увеличивает реабсорб-цию натрия почками, в связи с чем при гиперинсулине-мии, сопровождающей инсулинорезистентность приКМС, отмечается антинатрийуретический эффект с уве-личением задержки воды, повышением объема циркули-рующей крови и АД [5].

Таблица 1. Классификация офисных показателей АД и определение степени АГ в соответствии с рекомендациями ESC/ESH 2018 г.,
АСС/АНА 2017 г. [1, 6, 8] 
Table 1. Classification of office BP levels and definition of hypertension grade in accordance with the ESC/ESH 2018 and АСС/АНА 2017 guidelines [1, 6, 8]

Классификация АД*
ESC/ESH 2018 г.

Классификация АД*
ACC/AHA 2017 г.

САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст. САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.

Оптимальное <120 и <80

Нормальное 120–129 и/или 80–84 Нормальное <120 и <80

Высокое нормальное 130–139 и/или 85–89 Повышенное 120–129 и <80

АГ 1-й степени 140–159 и/или 90–99 АГ 1-й степени 130–139 или 80-89

АГ 2-й степени 160–179 и/или 100–109 АГ 2-й степени ≥140 или ≥90

АГ 3-й степени ≥180 и/или ≥110

Изолированная
систолическая АГ ≥140 и <90

*Категория АД определяется по наивысшему значению, не важно – систолическому или диастолическому; изолированной систолической АГ
следует присваивать степень 1, 2 или 3 в зависимости от САД. Примечание. АСС – Американская коллегия кардиологов, АНА – Американская
ассоциация сердца, ESH – Европейское общество по гипертонии, ESC – Европейское общество кардиологов.
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Особенности клинической картины артериальной
гипертонии при кардиометаболическом синдромеОсобенностями АГ при КМС являются: частая рефрактер-ность к терапии, раннее поражение органов-мишеней –развитие гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), быстроприводящей к дисфункции миокарда, почечной гипер-фильтрации и альбуминурии, снижение эластичностиаорты и артерий [3]. Тяжесть АГ у больных с КМС напря-мую зависит от его компонентов. У больных с КМС веро-ятность поражения сердца и мозга увеличивается в 5 раз,почек – в 3 раза, сосудов – в 2 раза по сравнению с боль-ными без метаболических нарушений [2]. По данным су-точного мониторирования АД (СМАД), у больных АГ иКМС более выражены нарушения суточного ритма АД,более высокие показатели нагрузки давлением в ночныечасы и повышенная вариабельность по сравнению сбольными АГ без метаболических нарушений [3].
Диагностика артериальной гипертонииДиагностика АГ при КМС проводится в соответствии спринципами диагностики АГ при всех других состоя-ниях. Основные методы выявления АГ – офисное измере-ние АД по методу Короткова, измерение АД в домашнихусловиях (ДМАД, синоним – самоконтроль АД – СКАД) иСМАД [3].В соответствии с новыми Американскими рекоменда-циями, АГ должна диагностироваться при АД>130/80 ммрт. ст. (табл. 1) [6]. Это основано на результатах исследо-вания SPRINT, согласно которым достижение целевыхзначений АД ниже 120/80 мм рт. ст. сопровождается сни-жением риска инфаркта миокарда, инсульта и смерти упациентов высокого сердечно-сосудистого (СС) риска[7]. В связи с этим нормальным предложено считатьАД<120/80 мм рт. ст., повышенным – АД 120–129/80 ммрт. ст., АГ 1-й степени – АД 130–139/80–89 мм рт. ст., АГ2-й степени – АД≥140/90 мм рт. ст. [6].При использовании новых Американских критериевдиагностики распространенность АГ в США выросла с 32до 46%, в абсолютных цифрах – с 72,2 до 103,3 млн чело-век, т.е. на 31,1 млн человек [9]. Поскольку критерии на-чала терапии в этих рекомендациях были пересмотреныменее радикально, необходимость назначения медика-ментозной терапии (МТ) увеличилась только у 4,2 млн

человек [10]. В связи с этим при разработке Европейскихрекомендаций 2018 г. после продолжительных дискус-сий было решено, что нецелесообразно диагностироватьАГ огромному числу пациентов без назначения МТ. Соот-ветственно, классификация АД и определение АГ в этихрекомендациях не изменились по сравнению с рекомен-дациями 2013 г. [1, 6, 11].Согласно Европейским рекомендациям, нормальнымсчитается АД<130/85, высоким нормальным – АД 130–139/85–89, АГ 1-й степени – АД 140–159/90–99, АГ 2-йстепени – АД 160–179/100–109, АГ 3-й степени –АД≥180/110 мм рт. ст. Таким образом, АГ – это повыше-ние офисного систолического АД (САД)≥140 и/или диа-столического АД (ДАД)≥90 мм рт. ст. [1].Кроме офисного измерения АД, для первичной диагно-стики АГ могут использоваться ДМАД и СМАД [6, 11].Нормы АД, по данным СМАД и ДМАД, и критерии диагно-стики АГ несколько отличаются от офисных цифр АД. В соответствии с Европейскими рекомендациями, диаг-ностировать наличие АГ необходимо при средних значе-ниях суточного АД при СМАД≥130/80 мм рт. ст. или сред-них значениях АД при ДМАД≥135/85 мм рт. ст. (табл. 2)[1, 11]. В соответствии с Американскими рекомендация-ми, диагностировать наличие АГ необходимо при сред-них значениях суточного АД при СМАД≥125/75 мм рт. ст.или средних значениях АД при ДМАД≥130/80 мм рт. ст.При классификации степеней АГ в настоящее время це-лесообразно использовать офисные значения АД.Преимуществом ДМАД является то, то оно позволяетпроанализировать АД в течение длительного времени впривычных для пациента условиях. Очень важно, чтобыпациент или его родственники были обучены правиламизмерения АД, прибор для измерения был откалиброван,размер манжетки правильно подобран. В настоящее вре-мя не рекомендуется использовать аппараты для изме-рения АД на запястье за исключением тучных пациентов,у которых сложно подобрать манжетку на плечо. СМАД позволяет определить суточную вариабельностьАД и определить наличие или отсутствие ночного сниже-ния АД. В норме в ночные часы АД снижается на 10–20 ммрт. ст. Пациенты с нормальным ночным снижением АДназываются дипперами, пациенты, у которых нет адек-ватного снижения АД в ночные часы, – нондипперами.

Таблица 2. Определение АГ по офисным значениям АД, СМАД, ДМАД в соответствии с рекомендациями ESC/ESH 2018 г., АСС/АНА 2017 г.
[1, 6, 8, 11] 
Table 2. Identification of hypertension based on the office BP levels, ABPM, and HBPM in accordance with the ESC/ESH 2018 guidelines and АСС/АНА 2017
guidelines [1, 6, 8, 11]

Категория
ESC/ESH 2018 г. ACC/AHA 2017 г.

САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст. САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.

Офисное АД ≥140 и/или ≥90 ≥130 и/или ≥80

ДМАД ≥135 и/или ≥85 ≥130 и/или ≥80

СМАД

Дневное (бодрствование) ≥135 и/или ≥85 ≥130 и/или ≥80

Ночное (сон) ≥120 и/или ≥70 ≥110 и/или ≥65

Суточное ≥130 и/или ≥80 ≥125 и/или ≥75
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Основными причинами отсутствия снижения АД яв-ляются синдром обструктивного апноэ сна, ожирение,большое количество соли в диете, диабетическая нефро-патия, хроническая болезнь почек (ХБП), пожилой воз-раст, ортостатическая гипотензия и нарушение автоном-ной регуляции. Правда, надо учитывать, что эффект сни-жения АД в ночное время имеет не 100% воспроизводи-

мость. К примеру, нарушение сна может привести к отсут-ствию снижения АД в ночное время. По данным исследо-ваний, цифры АД, полученные по данным СМАД, в боль-шей степени коррелируют с прогнозом пациентов (рисксмерти, инсульта и других ССЗ), чем измерения на приемеу врача. Более того, измерение АД в ночное время имеетмаксимальную корреляцию с прогнозом пациентов.

Таблица 3. Факторы риска у пациентов с АГ по АСС/АНА 2017 г., ESC/ESH 2018 г. [1, 6, 8, 11] 
Table 3. Risk factors in patients with hypertension in accordance with АСС/АНА 2017, ESC/ESH 2018 [1, 6, 8, 11]

ACC/AHA 2017 г. ESC/ESH 2018 г.

Мужской пол Мужской пол

Возраст Возраст (≥55 лет у мужчин, ≥65 лет у женщин)

Курение – текущее или в анамнезе Курение – текущее или в анамнезе

Дислипидемия, гиперхолестеринемия Общий холестерин и холестерин ЛПВП

Повышение уровня мочевой кислоты в крови

Сахарный диабет Сахарный диабет

Ожирение или избыточная масса тела Ожирение или избыточная масса тела

Отягощенный семейный анамнез Отягощенный семейный анамнез по раннему развитию ССЗ 
(у мужчин <55 лет и женщин <65 лет)

Ранняя менопауза

Малоподвижный образ жизни Малоподвижный образ жизни

Психологический стресс, низкий социально-экономический уровень Психологические и социально-экономические факторы

Нездоровая диета ЧСС>80 уд/мин

Обструктивное апноэ во сне

Таблица 4. Оценка СС риска у больных АГ по ESC/ESH 2018 г. [1] 
Table 4. Cardiovascular risk assessment in patients with hypertension in accordance with ESC/ESH 2018 [1]

Степень СС риска Наличие любого одного критерия

Очень высокий

1. ИБС: ОКС, инфаркт миокарда (ОИМ, ПИКС), реваскуляризация коронарных и других сосудов

2. Перенесенный ишемический церебральный инсульт, ТИА

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

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

5. Аневризма аорты

6. СД при наличии ≥1 фактора риска или поражении органов-мишеней (ГЛЖ, ХБП, др.)

7. Заболевание периферических артерий

8. 10-летний риск фатальных СС осложнений по шкале SCORE≥10%

Высокий

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

2. СД без факторов риска и ПОМ

3. ГЛЖ

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

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

Умеренный

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

2. АГ 2-й степени

3. Пациенты среднего возраста

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

Примечание. ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОКС – острый коронарный синдром, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, 
ПОМ – поражение органов-мишеней, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ТИА – транзиторная ишемическая атака.
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Оценка сердечно-сосудистого риска при АГСвыше 20 лет основные международные документы поАГ акцентируют внимание на том, что лечение ее должнопроводиться с учетом индивидуального СС риска [1, 12].В Европейских рекомендациях 2018 г. к ранее задокумен-
тированным факторам риска добавлено повышениеуровня мочевой кислоты (которое нередко встречается убольных с КМС), ранняя менопауза и частота сердечныхсокращений (ЧСС) >80 уд/мин (табл. 3). В новых и Евро-пейских, и Американских рекомендациях в качестве фак-

Таблица 6. Когда начинать МТ при АГ [1, 6, 8, 11] 
Table 6. When to start DT in patients with hypertension [1, 6, 8, 11]

ACC/AHA 2017 г. ESC/ESH 2018 г.

АД 130–139/85–89, мм рт. ст. При АД≥130/80 мм рт. ст. МТ рекомендована
при очень высоком риске (≥10%)

При АД≥130/80 мм рт. ст. МТ может быть назначена
больным с очень высоким СС риском, установленном 
в связи с наличием CCЗ*, особенно ИБC

СС риск

МТ с целью первичной профилактики
рекомендована:
• Больным с очень высоким (≥10%) риском

при среднем САД≥130 мм рт. ст. и среднем
ДАД≥80 мм рт. ст. 

• Больным с риском <10% МТ рекомендована
при среднем САД≥140 мм рт. ст. и среднем
ДАД≥90 мм рт. ст.

• При высоком/очень высоком СС риске или ПОМ** МТ
рекомендована при АД 140–159/90–99 мм рт. ст.

• При низком/умеренном риске при АД 140–159/90–99
мм рт. ст. без ПОМ рекомендуется монотерапия при
неэффективности изменения образа жизни

• МТ рекомендована при любом СС риске 
при АД≥160/100 мм рт. ст.

Цифры АД

• МТ с целью вторичной профилактики СС
событий рекомендована больным с ССЗ 
и средним САД≥130 мм рт. ст. и средним
ДАД≥80 мм рт. ст. 

• Остальным – при САД≥140 мм рт. ст., 
ДАД≥90 мм рт. ст.

• МТ рекомендована немедленно при АД≥160/100 мм рт.
ст. при любой степени риска и при АД 140–159/90–99
мм рт. ст. при высоком/очень высоком риске или ПОМ. 

• При АД 140–159/90–99 мм рт. ст. с низким и умеренным
риском без ПОМ рекомендуется монотерапия при
неэффективности изменения образа жизни

Пожилой и старческий возраст

МТ у больных пожилого и старческого
возраста не отличается от терапии общей
популяции, даже в возрасте >80 лет, 
но необходимо учитывать риск
ортостатической гипотензии и падений

• Сохранным пациентам >65, но <80 лет МТ
рекомендуется при АД>140/90 мм рт. ст. 
при ее хорошей переносимости

• Сохранным пациентам старше 80 лет МТ рекомендуется
при САД≥160 мм рт. ст.

*Установленное ССЗ – цереброваскулярная болезнь: ишемический, геморрагический инсульт, ТИА; ИБС: инфаркт миокарда, стенокардия,
реваскуляризация миокарда; атеросклеротические бляшки при визуализирующих методах исследования; сердечная недостаточность,
включая сердечную недостаточность с сохраненной фракцией выброса; заболевание периферических сосудов; фибрилляция предсердий.
**К ПОМ относятся – пульсовое АД (у пожилых) ≥60 мм рт. ст.; каротидно-феморальная скорость пульсовой волны >10 м/с; лодыжечно-
плечевой индекс <0,9; ГЛЖ при электрокардиографии: индекс Соколова–Лайона >3,5 мВ, RaVL>1,1 мВ; индекс Корнелла >244 мв×мс, ГЛЖ при
эхокардиографии: индекс массы миокарда ЛЖ>115 г/м2 у мужчин, 95 г/м2 – у женщин; альбуминурия (30–300 мг/сут) или соотношение
альбумина к креатинину (30–300 мг/г; 3,4–34 мг/ммоль предпочтительно в утренней порции мочи), ХБП со СКФ>30–59 мл/мин/1,72 м2 или
тяжелая ХБП со СКФ<30мл/мин/1,72 м2; прогрессирующая ретинопатия: геморрагии или эксудаты, отек диска зрительного нерва.

Таблица 5. Немедикаментозная терапия АГ при КМС [1] 
Table 5. Non-drug treatment of hypertension in patients with CMS [1]

Рекомендации Класс Уровень

Уменьшение соли <5 г в день I A

Уменьшение употребления алкоголя: менее 14 алкогольных единиц (АЕ; 1 АЕ=125 мл вина или 250 мл пива) в неделю
для мужчин; менее 8 единиц в неделю для женщин* I A

Избегать запоев III C

Увеличить потребление овощей, свежих фруктов, рыбы, орехов, ненасыщенных жирных кислот (оливковое масло),
нежирных молочных продуктов и уменьшить потребление красного мяса I A

Контроль массы тела (нормальный ИМТ около 20–25 кг/м2, ОТ<94 см у мужчин и ОТ<80 см у женщин) 
для профилактики ожирения (ИМТ>30 кг/м2 или ОТ>102 см у мужчин и ОТ>88 см у женщин), снижения АД и СС риска I A

Регулярные аэробные нагрузки (минимум 30 мин динамических упражнений на 5–7 дней в неделю) I A

Отказ от курения, поддерживающая терапия и направление для участия в программах по прекращению курения I В

*АСС/АНА рекомендует менее 2 «дринков» (1 «дринк» = 14 г этилового спирта, что соответствует 5 oz вина (обычно 12%), 12 oz пива (обычно
5%) и 1,5 oz очищенного спирта (обычно 40%) в день для мужчин; менее 1 «дринка» в день для женщин [6].
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торов риска указаны малоподвижный образ жизни инизкий социально-экономический уровень человека. В Американских рекомендациях в числе факторов рискауказаны также нездоровая диета и синдром обструктив-ного апноэ сна [1, 6, 11].Для оценки индивидуального СС риска ESC/ESH реко-мендуют использовать традиционную систему SCORE(https://www.escardio.org/static_file/Escardio/Subspecial-ty/EACPR/Documents/score-charts.pdf), которая позво-ляет рассчитать риск развития смертельного СС событияв течение 10 лет на основании 5 факторов риска: пол,возраст, САД, общий холестерин крови и курение. Неза-висимо от значений SCORE к пациентам высокого илиочень высокого риска относятся больные с наличием ди-агностированного ССЗ, ХБП, СД, ГЛЖ или выраженнымповышением какого-либо фактора риска (например, об-щего холестерина ≥8 ммоль/л, ЛПНП≥6 ммоль/л илиАД≥180/110 мм рт. ст.); табл. 4 [1].В Американских рекомендациях для оценки индивиду-ального 10-летнего риска развития атеросклеротическогоССЗ предложен калькулятор (доступный по ссылке:http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator), производящийоценку на основании большого количества факторов рис-ка: пола, возраста, расовой принадлежности, САД, ДАД, об-щего холестерина, ЛПВП, ЛПНП, наличия СД, курения,приема гипотензивной терапии, статинов, аспирина [6].У большинства пациентов с КМС – риск высокий иочень высокий, что требует безотлагательного началанеобходимой терапии.
Лечение АГЛечение АГ у больных с КМС – непростая задача. Нали-чие СД снижает вероятность достижения эффективногоконтроля АД в 1,4 раза, гиперхолестеринемии – в 1,5раза, ожирения – в 1,7 раза. При наличии любых трехфакторов эффективность лечения снижается в 2 раза [2].
Немедикаментозная терапия артериальной
гипертонииКраеугольным камнем в лечении КМС, в том числе приналичии АГ, являются немедикаментозные методы, ко-

торые предполагают изменение образа жизни, в том чис-ле правильное питание, отказ от вредных привычек, по-вышение физической активности, снижение массы телаи достижение нормального веса (табл. 5) [1]. АСС/АНАрекомендуют пациентам с АГ диету DASH (Dietary Ap-proaches to Stop Hypertension) и повышенное содержаниекалия, кроме больных с ХБП и получающих препараты,уменьшающие выведение калия [6].Эффект воздействий для снятия стресса потреблениячеснока, темного шоколада, чая или кофе недостаточнодоказан. Поведенческая терапия, включая управляемоедыхание, йогу, трансцендентальную медитацию и биоло-гическую обратную связь, не имеет убедительных дока-зательств в отношении долгосрочного снижения АД [6].Немедикаментозная терапия АГ рекомендуется всемпациентам, независимо от цифр АД [1, 6]. Особо важноезначение это имеет у пациентов с КМС, так как снижениемассы тела само по себе приводит к снижению АД [5].
Медикаментозная терапия АГПринципы медикаментозной терапии у больных с АГ иКМС такие же, как и у всех больных с АГ [5]. 
Начало медикаментозной гипотензивной терапии
при АГ и КМСВ соответствии с рекомендациями ESC/ESH 2018 г., МТможет быть рассмотрена при высоком нормальном АД(130–139/85–89 мм рт. ст.) при очень высоком СС рискеза счет диагностированных ССЗ, особенно ишемическойболезни сердца (ИБС); табл. 6 [1]. Однозначно МТ (опти-мальная комбинация из двух гипотензивных препара-тов) должна быть рекомендована больным c высокимили очень высоким риском или поражением органов-ми-шеней (ПОМ) при АД≥140/90 мм рт. ст. Следовательно,большинство пациентов с КМС нуждаются в МТ. Пациен-там с АД 140–159/90–99 мм рт. ст. без ПОМ с низким илиумеренным риском без ПОМ рекомендована монотера-пия при неэффективности изменения образа жизни (рис. 1) [1]. У больных 65–80 лет, в соответствии с рекомендация-ми ESC/ESH 2018 г., МТ необходимо начинать при

Рис. 1. Изменение образа жизни и начало гипотензивной МТ при различных степенях АГ по ESC/ESH 2018 г. [1] 
Fig. 1. Lifestyle change and start of hypotensive DT in patients with hypertension of different grade in accordance with ESC/ESH 2018 [1]

Высокое нормальное АД
АД 130–139/85–89 мм рт. ст.

1-я степень АГ 
АД 140–159/90–99 мм рт. ст.

2-я степень АГ 
АД 160–179/100–109 мм рт. ст.

3-я степень АГ 
АД≥180/110 мм рт. ст.

Изменение образа жизни Изменение образа жизни Изменение образа жизни Изменение образа жизни

Рассмотреть МТ у пациентов 
с очень высоким риском,
особенно с ИБС

Немедленная МТ при высоком
или очень высоком риске

Немедленная МТ у всех
пациентов

Немедленная МТ у всех
пациентов

МТ через 3–6 мес изменения
образа жизни при отсутствии
контроля АД при низком 
и умеренном риске

Достижение целевого АД 
в течение 3 мес

Достижение целевого АД 
в течение 3 мес



АД>140/90 мм рт. ст., у больных старше 80 лет – приАД≥160/90 мм рт. ст. Ориентироваться нужно в первуюочередь на биологический, а не хронологический воз-раст. Важно учитывать frailty (хрупкость, ослабленностьздоровья), самостоятельность пациента и переноси-мость терапии. Лечение не должно быть не назначеноили отменено на основании возраста, при условии, чтооно необходимо и разрешено [1].Согласно рекомендациям АСС/АНА 2017 г., выбор лече-ния зависит от выраженности АГ и мало зависит от воз-раста (рис. 2) [6]. При наличии повышенного АД (CАД120–129 мм рт. ст.) рекомендована немедикаментознаятерапия [6]. При АД 130–139/80–89 мм рт. ст. рекоменду-ется использовать немедикаментозную терапию – пре-

имущественно изменение образа жизни [6]. Лекарствен-ные препараты при АД 130–139/80–89 мм рт. ст. необхо-димо назначать пациентам с наличием ССЗ или при на-личии как минимум 10% 10-летнего СС риска. ПриАД≥140/90 мм рт. ст. требуется обязательное назначе-ние МТ, независимо от 10-летнего риска или наличияССЗ [6]. 
Целевые уровни артериального давленияСогласно рекомендациям АСС/АНА 2017 г., целевыезначения АД у всех пациентов должны быть менее130/80 мм рт. ст. (табл. 7) [6].В рекомендациях ESH/ESC 2018 г. в общей популяциибольных АГ – целевое АД<140/90 мм рт. ст., при хорошей
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Рис. 2. Тактика ведения больных с АГ ACC/AHA 2017 г. [6] 
Fig. 2. Management tactics for hypertension, ACC/AHA 2017 [6]

Нормальное 
<120/80 мм рт. ст.

Изменение образа жизни

Повторная оценка 1 раз в год
(класс IIа)

Повторная оценка 1 раз 
в 3–6 мес (класс I)

Немедикаментозная терапия (класс I) Немедикаментозная и медикаментозная
терапия (класс I)

Повторная оценка через 3–6 мес (класс I) Повторная оценка через 1 мес (класс I)

Оценка и оптимизация 
приверженности терапии

Рассмотреть усиление терапии

Повторная оценка 
через 3–6 мес (класс I)

Повышенное 
120–129/<80 мм рт. ст.

Немедикаментозная терапия
(класс I)

АГ 1-й ст. 
130–139/80–89 мм рт. ст.

Клиника АСССЗ 
или 10-летний риск ≥10%

АД пришло в норму?

АГ 2-й ст. 
>140/90 мм рт. ст.

Немедикаментозная 
и медикаментозная терапия

(класс I)

АД

ДаНет

ДаНет

Таблица 7. Целевые уровни АД, мм рт. ст. [1, 6, 8, 11] 
Table 7. Target blood pressure range, mmHg [1, 6, 8, 11]

Группа пациентов ACC/AHA 2017 г. ESC/ESH 2018 г.

Общая популяция <130/80 <140/90 (<130/80 при хорошей переносимости)

СД <130/80 120–<130/70–<80

ИБС <130/80 120–<130/70–<80

ХБП <130/80 130–<140

После ОНМК/ТИА <130/80 120–<130

Сердечная недостаточность <130/80

Болезни периферических артерий <130/80

Лица пожилого и старческого возраста <130 у лиц ≥65 лет <65 лет САД 120–<130; ≥65 лет 130–<140
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переносимости – АД<130/80 мм рт. ст. Целевой уровеньСАД у больных СД, ИБС, а также после перенесенных ост-рого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) /транзиторной ишемической атаки (ТИА) – 120–130 мм рт. ст.,при ХБП и у пациентов ≥65 лет – 130–140 мм рт. ст. [1]. Об-ращает на себя внимание то, что прописан уровень АД,ниже которого снижение его нецелесообразно в связи сриском развития острого почечного повреждения. Ранееэто было прописано лишь в нефрологических документах(табл. 8). Целевой уровень ДАД для всех пациентов со-ставляет 70–80 мм рт. ст. По СМАД целевое среднее САДсоставляет 125 мм рт. ст., по ДМАД – 130 мм рт. ст. [1].
Выбор препаратов для контроля АДВ соответствии с рекомендациями ESH/ESC 2013 г. пре-имущества гипотензивной терапии обусловлены сниже-нием АД как такового, не зависят от того, какие именнопрепараты для этого назначаются. Для монотерапии икомбинированной терапии АГ подходят диуретики(включая тиазидные и тиазидоподобные – хлорталидон,индапамид), β-адреноблокаторы (β-АБ), блокаторы каль-циевых каналов (БКК), ингибиторы ангиотензинпревра-щающего фермента (ИАПФ), антагонисты рецепторовангиотензина (АРА) и другие гипотензивные препараты(прямые ингибиторы ренина – ПИР, препараты цент-рального действия, α-адреноблокаторы – α-АБ) [11]. В некоторых клинических ситуациях необходимо отда-вать предпочтение определенным группам гипотензив-ных препаратов (табл. 9) [11]. У пациентов с АГ и КМС от-давалось предпочтение назначению ИАПФ, АРА и БКК,при наличии СД – ИАПФ и АРА [1].В соответствии с рекомендациями ESH/ESC 2018 г. ос-новой терапии АГ должны быть препараты, которые вРКИ доказали способность снижать АД и риск развитияСС событий – ИАПФ, АРА, БКК и тиазидные/тиазидопо-добные диуретики [1]. Акцент на пациентах с КМС в этомразделе рекомендаций отсутствует.ACC/AHA 2017 г. рекомендуют начинать лечение АГ спрепаратов первого ряда, к которым относятся тиазид-

ные/тиазидоподобные диуретики, ИАПФ, АРА и БКК(табл. 10) [6]. Отмечено, что при КМС оптимальная МТ неопределена, существуют опасения в отношении тиазид-ных диуретиков и β-АБ из-за способности увеличиватьинсулинорезистентность и дислипидемию. Хлорталидонв исследованиях показал улучшение СС и почечных исхо-дов. Более новые сосудорасширяющие β-АБ (лабеталол,карведилол и небиволол) нейтрально или благоприятновлияют на метаболические профили. При СД полезны иэффективны гипотензивные препараты первого ряда(диуретики, ИАПФ, АРА, БКК) [1].При назначении терапии обязательно учитывать про-тивопоказания к определенным группам и отдельнымлекарственным препаратам (табл. 11). 
Обоснование выбора препаратов при АГ и КМСПодходить к назначению гипотензивных препаратов упациентов с АГ и КМС необходимо особенно тщательно,так как некоторые лекарственные средства могут усили-вать метаболические нарушения [5, 13]. Целесообразноиспользовать препараты, которые могут улучшить или,по крайней мере, не ухудшить чувствительность тканейк инсулину. К ним относятся блокаторы ренин-ангиотен-зин-альдостероновой системы (РААС) – ИАПФ, АРА и БКК(как дигидропиридиновые, так и недигидропиридино-вые) [5]. Блокада РААС сопровождается благоприятными мета-болическими эффектами: повышением чувствительно-сти тканей к инсулину, повышением секреции инсулина,повышением поглощения глюкозы тканями за счет сни-жения активности симпатической нервной системы иулучшения кровотока в скелетных мышцах, улучшениемпередачи сигнала рецепторами инсулина, влиянием науровень свободных жирных кислот и на жировую ткань,активацией PPAR-γ-рецепторов. В связи с этим в леченииАГ у больных с КМС основное место принадлежит ИАПФи АРА [2]. Несомненное достоинство этих препаратов – отсут-ствие негативного влияния на углеводный, липидный и

Таблица 8. Целевой уровень офисного АД в разных возрастных группах ESC/ESH 2018 г. [1] 
Table 8. Target office BP range for different age groups, ESC/ESH 2018 [1]

Возраст
САД, мм рт. ст. 

ДАД, 
мм рт. ст.

АГ +СД +ХБП +ИБC +Инсульт/ТИА

18–65 лет

Целевое 130 
или ниже, если
переносит. 
Не <120

Целевое 130 
или ниже, если
переносит. 
Не <120

Целевое 
<140 до 130, 
если переносит 

Целевое 130 
или ниже, если 
переносит.
Не <120

Целевое 130 или
ниже, если
переносит. 
Не <120

<80 до 70

65–79 лет
Целевое <140 
до 130, если
переносит 

Целевое <140 
до 130, если
переносит 

Целевое <140 
до 130, если
переносит 

Целевое <140 
до 130, если
переносит 

Целевое <140 
до 130, если
переносит 

<80 до 70

>80 лет
Целевое 
<140 до 130, 
если переносит 

Целевое <140 
до 130, если
переносит 

Целевое <140 
до 130, если
переносит 

Целевое <140 
до 130, если
переносит 

Целевое <140 
до 130, если
переносит 

<80 до 70

ДАД, 
мм рт. ст. <80 до 70 <80 до 70 <80 до 70 <80 до 70 <80 до 70 <80 до 70



Таблица 9. Выбор групп гипотензивных препаратов в определенных клинических ситуациях [1, 6, 8, 11].  Начало
Table 9. Selection of appropriate antihypertensive drug groups for specific clinical situations [1, 6, 8, 11]. To be continued

Ситуация ESC/ESH 2013 г. ACC/AHA 2017 г. ESC/ESH 2018 г.

ГЛЖ ИАПФ, антагонист
кальция, АРА

Бессимптомный
атеросклероз 

Антагонист кальция,
ИАПФ

ХБП: альбуминурия,
снижение функции почек ИАПФ, АРА

Гипотензивные препараты первого ряда; 
при ХБП≥3-й стадии или ХБП 1–2-й стадии 
с альбуминурией ≥300 мг/сут (мг/г) – ИАПФ, 
при их непереносимости – АРА

ИАПФ или АРА + БКК 
Или ИАПФ или АРА +
петлевой диуретик 

Терминальная ХПН/после
трансплантации почки ИАПФ, АРА БКК

Инсульт, ТИА в анамнезе 
Любой препарат,
эффективно снижающий
АД

Тиазидные диуретики, ИАПФ, АРА или
комбинация тиазидного диуретика с ИАПФ

Инфаркт миокарда 
в анамнезе β-АБ, ИАПФ, АРА

β-АБ целесообразно продолжать в течение 3 лет
после перенесенного ИМ/ОКС; β-АБ и/или БКК
можно рассмотреть пациентам, перенесшим
более чем 3 года назад ИМ/ОКС

ИАПФ или АРА + β-АБ или БКК
или БКК+диуретик или 
β-АБ+диуретик. Монотерапию
можно рассмотреть при
низком риске АГ 1-й ст. или 
у очень пожилых (≥80 лет)

Стенокардия β-АБ, антагонист кальция

β-АБ, ИАПФ/АРА; при недостижении целевого АД
и сохранении болей – дигидропиридиновый БКК;
при недостижении целевого АД и отсутствии
болей – дигидропиридиновый БКК, тиазидный
диуретик и/или антагонисты
минералокортикоидных рецепторов

Сердечная
недостаточность 
со сниженной ФВЛЖ

Диуретик, β-АБ, ИАПФ,
АРА, антагонисты
минералокортикоидных
рецепторов

Не рекомендуются недигидропиридиновые БКК

Сердечная
недостаточность 
с сохраненной ФВЛЖ

Диуретики при застойных явлениях; 
при сохранении АГ после устранения застойных
явлений – ИАПФ/АРА и β-АБ

Аневризма аорты β-АБ β-АБ

Фибрилляция
предсердий,
профилактика

АРА, ИАПФ, β-АБ или
антагонисты
минералокортикоидных
рецепторов

АРА

Фибрилляция
предсердий, контроль
ритма желудочков 

β-АБ,
недигидропиридиновый
антагонист кальция

Патология
периферических артерий 

ИАПФ, антагонист
кальция

Пациенты должны лечиться так же, как и без
поражения периферических артерий

Изолированная
систолическая АГ
(пожилой и старческий
возраст) 

Диуретик, антагонист
кальция

МС ИАПФ, АРА, антагонист
кальция

Оптимальная МТ не определена, существуют
опасения в отношении тиазидных диуретиков 
и β-АБ из-за способности увеличивать
инсулинорезистентность и дислипидемию. 
Но хлорталидон улучшал СС и почечные исходы.
Более новые сосудорасширяющие β-АБ
(лабеталол, карведилол и небиволол) нейтрально
или благоприятно влияют на метаболические
профили

Сахарный диабет ИАПФ, АРА
Гипотензивные препараты первого ряда
(диуретики, ИАПФ, АРА, БКК) полезны 
и эффективны
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Таблица 9. Выбор групп гипотензивных препаратов в определенных клинических ситуациях [1, 6, 8, 11].  Продолжение
Table 9. Selection of appropriate antihypertensive drug groups for specific clinical situations [1, 6, 8, 11]. Continued

Ситуация ESC/ESH 2013 г. ACC/AHA 2017 г. ESC/ESH 2018 г.

Беременность Метилдопа, β-АБ,
антагонист кальция Метилдопа, нифедипин и/или лабеталол

Негроидная раса Диуретик, антагонист
кальция

Начальная терапия у лиц без сердечной
недостаточности и ХБП должна включать
тиазидные диуретики или БКК

Аортальный стеноз

Нет доказательств, что гипотензивная терапия
приводит к чрезмерной гипотензии. Хотя нет
специфических исследований, сравнивавших
различные классы гипотензивных препаратов 
у этой группы, ИАПФ и АРА могут иметь
преимущества из-за регресса фиброза ЛЖ,
уменьшения одышки и увеличения
переносимости нагрузок. Начинать с низких доз,
медленно титровать

Аортальная
недостаточность

Избегать урежающих препаратов, 
в том числе β-АБ

Примечание. ХПН – хроническая почечная недостаточность, ИМ – инфаркт миокарда.

Таблица 10. Гипотензивные препараты первого ряда по ACC/AHA 2017 г. [6]. Начало
Table 10. First-line antihypertensive drugs in accordance with ACC/AHA 2017 [6]. To be continued

Группа ЛС Название Доза, 
мг/сут

Кратность, 
раз/сут Комментарии

Препараты первого ряда

Тиазидные 
и тиазидо-
подобные
диуретики

Хлорталидон 12,5–25 1 • Хлорталидон является препаратом выбора, так как имеет дительный
период полувыведения и доказано снижает частоту СС событий

• Необходим контроль гипонатриемии, гипокалиемии, уровня мочевины 
и кальция

• Использовать с осторожностью у пациентов с подагрой в анамнезе, если 
не получают терапии, снижающую мочевую кислотуГидрохлортиазид 25–50 1

Индапамид 1,25–2,5 1

Метолазон 2,5–10,0 1

ИАПФ

Беназеприл 10–40 1 или 2

• Не использовать в комбинации с АРА или прямыми ингибиторами
ренина

• Повышают риск гиперкалиемии, особенно у пациентов с ХБП либо 
у пациентов, получающих препараты калия и калийсберегающие ЛС

• Имеется риск ОПП у пациентов с тяжелым двусторонним стенозом
почечных артерий

• Не использовать, если у пациентов ангионевротический отек на ИАПФ 
в анамнезе

• Противопоказаны при беременности

Каптоприл 12,5–150 2 или 3

Эналаприл 5–40 1 или 2

Фозиноприл 10–40 1

Лизиноприл 10–40 1

Моэксиприл 7,5–30 1 или 2

Периндоприл 4–16 1

Квинаприл 10–80 1 или 2

Рамиприл 2,5–10 1 или 2

Трандолаприл 1–4 1

АРА

Азилсартан 40–80 1
Не использовать в комбинации с ИАПФ или прямыми ингибиторами
ренина
• Повышают риск гиперкалиемии, особенно у пациентов с ХБП либо 

у пациентов, получающих препараты калия и калийсберегающие ЛС
• Имеется риск ОПП у пациентов с тяжелым двусторонним стенозом

почечных артерий
• Не использовать, если у пациента в анамнезе ангионевротический отек 

на прием АРА. Пациенты с ангионевротическим отеком на ИАПФ могут
получать АРА, начиная через 6 нед после отмены ИАПФ

• Противопоказаны при при беременности

Кандесартан 8–32 1

Эпросартан 600–800 1 или 2

Ирбесартан 150–300 1
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Таблица 10. Гипотензивные препараты первого ряда по ACC/AHA 2017 г. [6].  Продолжение
Table 10. First-line antihypertensive drugs in accordance with ACC/AHA 2017 [6]. Continued

Группа ЛС Название Доза, 
мг/сут

Кратность, 
раз/сут Комментарии

АРА

Лосартан 50–100 1 или 2
• Не использовать, если у пациента в анамнезе ангионевротический отек 

на прием АРА. Пациенты с ангионевротическим отеком на ИАПФ могут
получать АРА, начиная через 6 нед после отмены ИАПФ

• Противопоказаны при при беременности

Олмесартан 20–40 1

Телмисартан 20–80 1

Валсартан 80–320 1

БКК –
дигидропири-
динового
ряда

Амлодипин 2,5–10 1

• Избегать применения у пациентов с ХСН с низкой ФВ, при
необходимости возможно назначение амлодипина и фелодипина

• Возможны дозозависимые отеки нижних конечностей, более характерно
для женщин, чем для мужчин

Фелодипин 5–10 1

Исрадипин 5–10 2

Никардипин 5–20 1

Нифедипин 60–120 1

Нисолдипин 30–90 1

БКК –
недигидропи-
ридинового
ряда

Дилтиазем СР 180–360 2 • Исключить комбинации с β-АБ в связи с повышением риска развития
брадикардии и блокад

• Не применять у пациентов с ХСН с низкой ФВДилтиазем ER 120–480 1

Верапамил ИР 40–80 3
• Могут быть лекарственные взаимодействия с дилтиаземом 

и верапамилом (опосредованные CYP3A4)Верапамил СР 120–480 1 или 2

Верапамил ER 100–480 1 н/ночь

Препараты второго ряда

Петлевые
диуретики

Буметанид 0,5-4 2 Предпочтительно назначать пациентам с клинически явной сердечной
недостаточностью. Предпочтительно использовать вместо тиазидных
диуретиков у пациентов с ХБП со СКФ<30 мл/мин/1,73м2Фуросемид 20–80 2

Торасемид 5–10 1

Калий-
сберегающие
диуретики

Амилорид 5–10 1 или 2 • Используются в монотерапии и обладают минимальным гипотензивным
эффектом

• Комбинация калийсберегающих диуретиков с тиазидными
целесообразна у пациентов с гипокалиемией на фоне монотерапии
тиазидами

• Не использовать у пациентов с ХБП со СКФ<45 мл/мин/1,73 м2

Триамтерен 50–100 1 или 2

Антагонисты
альдостерона

Эплеренон 50–100 1 или 2

Препарат выбора при первичном альдостеронизме и резистентной АГ.
Спиронолактон имеет высокий риск появления гинекомастии 
и импотенции по сравнению с эплереноном. Входит в комплексную
терапию при лечении резистентной АГ. Не применять совместно 
с калийсберегающими диуретиками, калийсодержащими препаратами 
или при выраженной почечной дисфункции. Эплеренон требует
двукратного дозирования для адекватного снижения АД

Спиронолактон 25–100 1

Кардиосе-
лективные 
β-АБ

Атенолол 25–100 1 или 2

β-АБ не рекомендуются в качестве препаратов первой линии, если 
у пациента нет ИБС или сердечной недостаточности. 
Бисопролол и метопролола сукцинат показаны пациентам с сердечной
недостаточностью с низкой ФВ. Избегать резкого прекращения

Бетаксолол 5–20 1

Бисопролол 2,5–10 1

Метопролола
тартрат 100–400 2

Метопролола
сукцинат 50–200 1

β-АБ –
кардиосе-
лективные 
и вазодилати-
рующие

Небиволол 5–40 1 Избегать резкого прекращения. Небиволол приводит к вазодилатации,
опосредованной оксидом азота
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пуриновый обмены. Указанные препараты обладают ор-ганопротективным эффектом: уменьшают ГЛЖ, замед-ляют ремоделирование и фиброз миокарда, снижаютальбуминурию, протеинурию, предотвращают нефро-ангиосклероз и развитие терминальной ХБП [2]. Крометого, они способны предотвращать развитие СС осложне-ний у пациентов высокого и очень высокого риска, в томчисле у больных АГ с КМС и СД 2-го типа.Выделяют 3 группы ИАПФ в зависимости от химиче-ской структуры: содержащие SH-группу (каптоприл, зо-феноприл), карбоксильную группу (эналаприл, квина-прил, рамиприл, периндоприл, трандолаприл, спира-прил, цилазаприл, лизиноприл), фосфинильную группу(фозиноприл). Поскольку при АГ и метаболических нару-шениях часто имеет место увеличение объема жировойткани, то выбор конкретного ИАПФ должен учитывать

его липофильность, потому как более высокий уровеньлипофильности определяет более значительную ткане-вую аффинность препарата (т.е. способность оказыватьвлияние на активность АПФ не только в плазме крови, нои непосредственно в тканях). Высокой липофильностьюобладают активные метаболиты фозиноприла, квина-прила, трандолаприла, рамиприла и периндоприла; уме-ренной – эналаприла, моэксиприла и каптоприл; лизино-прил относится к гидрофильным соединениям. Боль-шинство ИАПФ элиминируется почками, только 4 препа-рата (зофеноприл, фозиноприл, трандолаприл, спира-прил) имеют двойной путь выведения – через печень ипочки. Эффект блокаторов рецепторов к ангиотензину II(БРА), или антагонистов рецепторов ангиотензина II(АРА), или сартанов, также связан с подавлением актив-

Таблица 10. Гипотензивные препараты первого ряда по ACC/AHA 2017 г. [6].  Окончание
Table 10. First-line antihypertensive drugs in accordance with ACC/AHA 2017 [6] . Continued

Группа ЛС Название Доза, 
мг/сут

Кратность, 
раз/сут Комментарии

Некардио-
селективные
β-АБ

Надолол 40–120 1
Избегать резкого прекращения. Не применять у пациентов 
с обструктивной патологией дыхательных путейПропранолол IR 160–480 2

Пропранолол LA 80–320 1

β-АБ 
с внутренней
симпатоми-
метической
активностью

Ацебутолол 200–800 2

Избегать резкого прекращения. Избегать в большинстве случаев,
особенно при ИБС и сердечной недостаточности

Картеолол 2,5–10 1

Пенбутолол 10–40 1

Пиндолол 10–60 2

α-β-АБ

Карведилол 12,5–50 2

Карведилол предпочтителен для пациентов с сердечной
недостаточностью с низкой ФВ. Избегать резкого прекращенияКарведилола

фосфат 20–80 1

Лабеталол 200–800 2

Прямые
ингибиторы
ренина

Алискирен 150–300 1

Не применять в комбинации с ИАПФ и АРА. Алискирен препарат очень
длительного действия. Повышают риск гиперкалиемии у пациентов с ХБП
либо в комбинации с препаратами калия и калийсберегающими
препаратами. Алискирен может вызвать ОПП у пациентов с тяжелым
стенозом почечных артерий. Противопоказан при беременности

α-1-АБ

Доксазозин 1–8 1 Вызывает ортостатическую гипотензию, особенно у пожилых пациентов.
Может применяться как препарат второй линии у пациентов с ДГПЖ 
в анамнезеПразозин 2–20 2 или 3

Теразозин 1–20 1 или 2

Препараты
центрального
действия

Клонидин per os 0,1–0,8 2
Препараты последней линии в связи с негативным влиянием на ЦНС,
особенно у пожилых. Избегать резкой отмены клонидина, так как может
индуцировать гипертонический криз, особенно у пожилых пациентов;
необходимо избегает его примененияКлонидин 0,1–0,3 1 в нед

Метилдопа 250–1000 2

Гуанфацин 0,5–2 1

Прямые
вазодила-
таторы

Гидралазин 250–200 2 или 3
Вызывают задержку натрия и воды и рефлекторную тахикардию;
используются совместно с β-АБ и диуретиками. Гидралазин может
вызывать лекарственную волчанку при применении в высоких дозах.
Миноксидил ассоциирован с гирсутизмом и требует назначения петлевых
диуретиков. Может индуцировать развития выпота в полости перикарда

Миноксидил 5–100 1–3
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ности РААС, но при этом они не влияют на систему бра-дикинина. По антигипертензивной эффективностиИАПФ и АРА равнозначны, но последние имеют лучшийпрофиль переносимости, так как не вызывают кашель,ангионевротический отек. АРА обеспечивают более вы-сокую приверженность к терапии среди больных с АГ из-за лучшего профиля переносимости, отсутствия «усколь-зания» гипотензивного эффекта [2]. АРА не оказывают влияние на липидный и пуриновыйобмены, за исключением лозартана, для которого дока-зана возможность снижения уровня мочевой кислоты.Кроме того, липофильные АРА улучшают чувствитель-ность тканей к инсулину, углеводный и липидный обме-ны благодаря взаимодействию с PPAR-γ-рецепторами. БКК, или антагонисты кальция, обладают выражен-ным вазодилатирующим действием в результате инак-тивации потенциал-зависимых кальциевых каналов иблокирования поступления потоков кальция в гладко-мышечные клетки сосудов. В зависимости от химиче-ской структуры выделяют 3 группы антагонистов каль-ция: дигидропиридины (нифедипин, амлодипин, фело-дипин и др.), фенилалкиламины (верапамил) и бензо-диазепины (дилтиазем). Недигидропиридиновые анта-гонисты кальция обладают отрицательным ино- и дро-

мотропным действием. Дигидропиридиновые антагони-сты кальция оказывают выраженное вазодилатирующеедействие на периферические артерии, не влияют на про-водящую систему сердца, практически не снижают со-кратительную способность миокарда. Для лечения АГ у больных с КМС, а также с СД 2-го типаприменяют как недигидропиридиновые (верапамил,дилтиазем), так и дигидропиридиновые БКК пролонги-рованного действия. БКК не оказывают отрицательноговлияния на липидный, углеводный и пуриновый обме-ны. Снижение новых случаев СД 2-го типа при длитель-ной терапии БКК в сочетании с ИАПФ установлено в ис-следованиях ASCOT (амлодипин + периндоприл), INVEST(верапамил и трандолаприл).Из группы БКК наиболее выраженными профилакти-ческими эффектами по отношению к когнитивным рас-стройствам обладает нитрендипин (на 55%) [5].β-АБ (кроме вазодилатирующих) и диуретики следуетрассматривать только как дополнительные препаратыпри КМС. Однако при высокой активности симпатиче-ской нервной системы и необходимости назначения этойгруппы препаратов во избежание негативного влиянияна показатели углеводного и липидного обмена целесо-образно использовать только кардиоселективные β-АБ

Таблица 11. Абсолютные и относительные противопоказания к использованию специфических гипотензивных лекарств [1] 
Table 11. Absolute and relative contraindications to treatment with specific hypotensive drugs [1]

Лекарство
Противопоказания

абсолютные относительные

Тиазидные/
тиазидоподобные
диуретики

Подагра

МС

Нарушение толерантности к глюкозе

Беременность

Гиперкальциемия

Гипокалиемия

β-АБ

Астма МС

Любая высокоуровневая синоатриальная или
атриовентрикулярная блокада НТГ

Брадикардия <60 в мин Спортсмены и физически активные пациенты

БКК: дигидропиридины 

Тахиаритмия

Сердечная недостаточность с низкой ФВЛЖ

Предшествующий отек нижних конечностей

БКК: верапамил,
дилтиазем

Серьезная дисфункция ЛЖ (ФВ<40%)

ЗапорЛюбая высокоуровневая синоатриальная или
атриовентрикулярная блокада

Брадикардия <60 в мин

ИАПФ

Беременность

Женщины детородного потенциала без надежной
контрацепции

Ангионевротический отек

Гиперкалиемия (>5,5 ммоль/л)

Билатеральный стеноз почечных артерий

АРА

Беременность

Женщины детородного потенциала без надежной
контрацепции

Гиперкалиемия (>5,5 ммоль/л)

Билатеральный стеноз почечных артерий

Антагонисты
минералокортикоидных
рецепторов

СКФ<30 мл/мин/1,73 м2

Гиперкалиемия
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(небиволол, бисопролол, метопролола сукцинат медлен-ного высвобождения) или препараты с вазодилатирую-щими свойствами (небиволол, некардиоселективный 
αβ-АБ карведилол). Карведилол снижает общее перифе-рическое сопротивление сосудов, улучшает клубочковуюфильтрацию и снижает инсулинорезистентность [5].Тиазидные диуретики могут оказывать неблагопри-ятное влияние на углеводный и липидный обмен. Тем неменее гиперволемия, развивающаяся при КМС вслед-ствие повышенной реабсорбции натрия и воды, частоприводит к необходимости применения диуретиков.Препаратами выбора из тиазидоподобных дуретиков яв-ляются хлорталидон и индапамид. Петлевые диуретикипри лечении КМС не рекомендуются, так как могут вы-зывать НТГ, глюкозурию, развитие гиперосмолярных со-стояний [5].Агонисты I2-имидазолиновых рецепторов (моксони-дин, рилменидин) могут использоваться при КМС в свя-зи с тем, что улучшают чувствительность тканей к инсу-лину и способствуют снижению массы тела [5].
α-АБ также снижают инсулинорезистентность, улуч-шают углеводный, липидный обмен. Но могут вызыватьпостуральную гипотензию, в связи с чем их целесообраз-но комбинировать с β-АБ [5].

Моно- и комбинированная терапия
артериальной гипертонииРекомендации ESC/ESH 2018 г. предлагают начинатьлечение большинства пациентов комбинацией из двухлекарственных препаратов, а не с монотерапии (табл. 12). На первой ступени необходимо назначитьдвойную комбинацию ИАПФ (или АРА) с БКК (или диуре-тиком тиазидным/тиазидоподобным или петлевым приХБП). Монотерапию можно рассмотреть при низком ССриске при АД 140–159/90–99 мм рт. ст. или у пациентовстарческого возраста (>80 лет) или хрупких пациентов.При неэффективности двойной комбинации – переходятко второй ступени терапии и назначают тройную комби-нацию: ИАПФ (или АРА) с БКК и диуретиком (тиазид-ным/тиазидоподобным или петлевым при ХБП). При не-эффективности тройной комбинации – переходят ктретьей ступени терапии и добавляют к принимаемойкомбинации спиронолактон 25–50 мг/сут или другие ди-уретики, α-АБ или β-АБ [1].

Монотерапию можно рассматривать при низком ССриске при АД 140–159/90–99 мм рт. ст. или у пациентовстарческого возраста (>80 лет) или хрупких (fraility) па-циентов [1].В соответствии с рекомендациями ESH/ESC 2018 г., до-бавление β-АБ при АГ рассматривают на любой ступенипри наличии к ним показаний: сердечная недостаточ-ность, стенокардия, перенесенный инфаркт миокарда(ИМ), ФП или у молодых женщин с планируемой беремен-ностью [1]. В Американских рекомендациях отмечено, чтоβ-АБ являются предпочтительными гипотензивнымипрепаратами у больных с АГ и патологией грудного отде-ла аорты [6]. Напротив, у больных с хронической аорталь-ной недостаточностью необходимо лечить систолическуюАГ препаратами, не замедляющими ЧСС, и избегать β-АБ.Это связано с тем, что при замедлении ЧСС увеличиваетсявремя диастолического наполнения и, следовательно, уве-личивается аортальная регургитация [6].АСС/АНА 2017 г. также рекомендуют у взрослых сАД≥140/90 мм рт. ст. и средним АД на ≥20/10 мм рт. ст.выше целевого АД назначать гипотензивную МТ двумяпрепаратами разных классов из первого ряда (либо в ви-де отдельных препаратов, либо в виде фиксированнойкомбинации) [6]. Монотерапия АГ целесообразна у боль-ных с АД АД≥130/80 мм рт. ст. с последующей титрациейдозы или добавлением других препаратов для достиже-ния целевого АД [6].Течение АГ при КМС характеризуется рефрактер-ностью к проводимой терапии, поэтому данной группепациентов сразу после выявления АГ целесообразно на-значать комбинированную терапию. При этом следуетизбегать двухкомпонентной терапии, включающей ди-уретик и β-АБ [5, 13]. При использовании диуретиков не-обходимо дополнительно назначать калийсберегающийпрепарат, так как гипокалиемия может ухудшать толе-рантность к глюкозе [1]. В рекомендациях ESH/ESC 2018 г. сделан акцент наприверженности лечению, как основной причины плохо-го контроля АД [1]. В связи с этим предложено использо-вание так называемых «single pill combination» (SPC) и«polypill». SPC представляют собой фиксированную ком-бинацию двух и более лекарственных препаратов,влияющих на определенный фактор риска (например,фиксированные комбинации гипотензивных препара-

Таблица 12. Алгоритм выбора терапии при АГ ESH/ESC 2018 г. [1] 
Table 12. Therapy selection algorithm for hypertension, ESH/ESC 2018 [1]

Группы препаратов Примечания

1-я ступень 
(начальная терапия) –
двойная комбинация

ИАПФ или АРА + АСА или диуретик 
(при ХБП – петлевой!!!)

Монотерапию можно рассмотреть при АГ 1-й ст. 
c CАД<150 мм рт. ст. низкого риска, у очень пожилых
(≥80 лет), хрупких больных

2-я ступень – 
тройная комбинация ИАПФ или АРА + АСА + диуретик

3-я ступень – 
тройная комбинация +
спиронолактон или другие
препараты

Резистентная АГ: добавить спиронолактон 
25–50 мг/сут или другие диуретики, α-АБ 
или β-АБ

При необходимости возможно направление
в специализированный центр для дальнейшего

обследования
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тов). SPC предпочтительны для большинства пациентов.Упрощенный алгоритм медикаментозной гипотензив-ной терапии включает SPC из ИАПФ или AРА с БКК или/итиазидным/тиазидоподобным диуретиком в качествеосновной стратегии лечения для большинства пациен-тов, с добавлением β-АБ при наличии специфических по-казаний [1]. Рolypill представляют собой комбинацию 2 иболее лекарственных препаратов, влияющих на различ-ные факторы риска. Например, комбинация гипотензив-ных препаратов с дезагрегантами и статинами [1].И в Европейских, и в Американских рекомендацияхсделан акцент на то, что однократный прием лекарст-венных препаратов имеет преимущества в связи с тем,что у больных выше приверженность к терапии. Крометого, прием фиксированных комбинаций лучше, чемприем препаратов по отдельности, увеличивает привер-женность к терапии [1, 6].
Лечение пациентов с артериальной гипертонией
и КМС с целью снижения сердечно-сосудистого
рискаПациентам с АГ умеренного риска и более и пациентамс установленными ССЗ изолированная гипотензивнаятерапия недостаточно снижает СС риск. Лечение стати-нами приводит даже на фоне оптимального контроля АДу этих пациентов к снижению риска ИМ на 1/3 и инсуль-та на 1/4 [1]. В связи с этим при наличии дислипидемии больным сКМС необходимо назначать статины в максимальных илимаксимально переносимых дозах. При непереносимостистатинов необходимо назначить эзетимиб или секве-странты желчных кислот или их комбинации [14, 15].Основной целью лечения дислипидемии при КМС яв-ляется коррекция ХС ЛПНП. Целевым уровнем ХС ЛПНПдля пациентов очень высокого риска является <1,8 ммоль/л или снижение на 50% при исходном уровне1,8–3,5 ммоль/л; для пациентов высокого риска <2,6 ммоль/л или снижение на ≥50% от исходного уровня[14, 15]. При недостижении целевого ХС ЛПНП необходимоназначить комбинацию статина и эзетимиба [14, 15].Антиагрегантная терапия, особенно низкие дозы аце-тилсалициловой кислоты (АСК), рекомендуются с цельювторичной профилактики больным АГ, но не рекомен-дуются с целью первичной профилактики (пациентамбез ССЗ) [1]. Это отмечено в рекомендациях ESH/ESC2018 г. В Американских рекомендациях внимания АСК истатинам практически не уделяется [6]. В Российских ре-комендациях по ведению коморбидных пациентов отме-

чается, что вопрос о назначении дезагрегантов в каче-стве первичной профилактики ССЗ при КМС окончатель-но не решен. У больных АГ c КМС и очень высоким рис-ком следует рассмотреть назначение АСК при условиихорошего контроля АД [5]. При наличии факторов рискаэрозивно-язвенных поражений желудочно-кишечноготракта АСК может назначаться под «прикрытием» инги-биторов протонной помпы и/или ребамипида – универ-сального гастроэнтеропротектора. Клопидогрель реко-мендуется как альтернативная дезагрегантная терапияпри непереносимости АСК [5].
Заключение Таким образом, АГ у больных с КМС является крайнеактуальной проблемой. Необходимо своевременно диаг-ностировать АГ у больных с КМС при повышении офис-ного САД≥140 и/или ДАД≥90 мм рт. ст. и/или при сред-них значениях суточного АД при СМАД ≥130/80 мм рт. ст.и/или средних значениях АД при ДМАД≥135/85 мм рт. ст. Большинство пациентов с КМС имеют высокийили очень высокий СС риск, что требует безотлагатель-ного начала медикаментозной антигипертензивной те-рапии. Целевой уровень АД у большинства пациентов сКМС – 120–130/70–80 мм рт. ст. Лечение большинства па-циентов с АГ необходимо начинать с комбинации из двухлекарственных препаратов. На первой ступени необходи-мо назначить двойную комбинацию ИАПФ (или АРА) с БКК(или диуретиком тиазидным/тиазидоподобным или пет-левым при ХБП). Монотерапию можно рассмотреть принизком СС риске при АД 140–159/90–99 мм рт. ст., у паци-ентов старше 80 лет или хрупких больных. При неэффек-тивности двойной комбинации – переходят ко второйступени терапии и назначают тройную комбинацию:ИАПФ (или АРА) с БКК и диуретиком (тиазидным/тиази-доподобным или петлевым при ХБП). При неэффектив-ности тройной комбинации – переходят к третьей ступе-ни терапии и добавляют к принимаемой комбинацииспиронолактон 25–50 мг/сут или другие диуретики, α-АБили β-АБ. Для снижения СС риска при наличии дислипи-демии больным с КМС необходимо назначать статины.Стабилизация АД и коррекция дислипидемии у больныхс КМС крайне важны для профилактики жизнеугрожаю-щих осложнений.
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Эффективность различных режимов
заместительной инсулинотерапии у пациентов
с сахарным диабетом 2-го типа
А.Р. Волкова, В.С. Мозгунова, Г.В. Семикова, А.В. ЛискерФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
volkovaa@mail.ru

Аннотация
Введение. Инсулинотерапия является одним из наиболее изученных видов сахароснижающей терапии, однако пациентам с сахарным диа-бетом 2-го типа (СД 2), использующим различные варианты инсулинотерапии, далеко не всегда удается достичь индивидуальных целевыхзначений гликемии. 
Цель. Изучить эффективность различных режимов заместительной инсулинотерапии у пациентов с СД 2.Материалы и методы. Обследованы 102 пациента с СД 2, получающих инсулинотерапию. Участников исследования поделили на тригруппы: 1-я группа – пациенты, получающие инсулинотерапию в базис-болюсном режиме, 2-я группа – пациенты, получающие инсулино-терапию в базальном режиме, 3-я группа – пациенты, получающие готовые смеси инсулина. Были проанализированы параметры гликеми-ческого контроля, суточные дозы инсулина в зависимости от режима инсулинотерапии. Статистические данные обработаны в программеStatistica for Windows.
Результаты. Базис-болюсный режим введения инсулина использовали 65,7% (n=67) участников, базальную инсулинотерапию – 17,6%(n=18), терапию готовыми смесями инсулина – 16,7% (n=17). Только 25,5% участников исследования достигли индивидуального целевогозначения HbA1c. Участники группы базис-болюсной инсулинотерапии получали суточную дозу инсулина, которая была значимо выше посравнению с участниками группы базальной инсулинотерапии и группы инсулинотерапии готовыми смесями инсулина. Значимых разли-чий между группами по среднему уровню гликированного гемоглобина, гликемии натощак на фоне инсулинотерапии установлено не было.Базис-болюсная инсулинотерапия не давала значимых преимуществ в достижении целевых значений HbA1c. 
Ключевые слова: инсулинотерапия, гликированный гемоглобин, базис-болюсная инсулинотерапия, сахарный диабет 2-го типа.
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Effectiveness of various modes of insulin replacement therapy 
in patients with type 2 diabetes
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Abstract
Introduction. Insulin therapy is one of the most studied types of hypoglycemic therapy, however, patients with type 2 diabetes mellitus using variousvariants of insulin therapy do not always manage to achieve individual target values of glycaemia.Purpose. To study the effectiveness of various modes of insulin replacement therapy in patients with type 2 diabetes.
Materials and methods. 102 patients with type 2 diabetes receiving insulin therapy were examined. The study participants were divided into 3 groups: group 1 – patients receiving insulin therapy in the basic-bolus mode, group 2 – patients receiving insulin therapy in the basal mode, group3 – patients receiving ready-made insulin mixtures. The parameters of glycemic control and daily doses of insulin depending on the insulin therapyregimen were analyzed. Statistics are processed in the Statistica for Windows program.
Results. 65.7% of participants (n=67) used the basic- bolus mode of insulin administration, 17.6% used basal insulin therapy (n=18), and 16.7% usedready – made insulin mixtures (n=17). Only 25.5% of the study participants reached the individual HbA1c target. Participants in the basic-bolus insulintherapy group received a daily dose of insulin, which was significantly higher compared to participants in the basal insulin therapy group and the in-sulin therapy group with ready-made insulin mixtures. There were no significant differences between the groups in the average level of glycated he-moglobin, fasting glycemia against the background of insulin therapy. Basic bolus insulin therapy did not provide significant advantages in achievingthe HbA1c target values.
Key words: insulin therapy, glycated hemoglobin, basic-bolus insulin therapy, type 2 diabetes.
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ВведениеВ настоящее время инсулинотерапия является однимиз наиболее изученных видов сахароснижающей тера-пии и часто используется в качестве 2–3-й линии лече-ния пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) [1,2]. На сегодняшний день инсулинотерапия у пациентов сСД 2 может осуществляться в следующих режимах: ба-зис-болюсном, базальном и готовыми смесями инсулина,однако использование инсулинотерапии для лечениябольных СД 2 не всегда эффективно.По данным Федерального регистра сахарного диабетаот 2019 г., составленного ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии»Минздрава России, в 2018 г. инсулинотерапию получали18,5% пациентов с СД 2 (по сравнению с 2017 и 2016 г. –18,2% и 17,6% соответственно)1, из них 10,6% получаликомбинированную сахароснижающую терапию (инсулино-терапия + пероральные сахароснижающие препараты –ПССП), 7,9% получали только инсулинотерапию. Согласно исследованию «ФОРСАЙТ-СД2», у пациентов с СД 2,находящихся на инсулинотерапии, по сравнению с пациен-тами, получающими ПССП, уровень HbA1c был значимовыше (8,8±2,0% и 7,4±1,6% соответственно, p<0,05), такжеотмечалось значимое увеличение уровня глюкозы плазмынатощак (8,7±3,1 ммоль/л и 7,05±1,7 ммоль/л соответ-ственно, p<0,001), а также уровня постпрандиальнойгликемии (14,5±2,9 ммоль/л и 8,5±2,4 ммоль/л соответ-ственно, p=0,04) [3]. По данным исследования «ДИА-Контроль», в Российской Федерации 23% пациентов с СД2 находятся на инсулинотерапии, однако только 38,5%из них имеют удовлетворительный контроль гликемии[4]. По данным 9-го выпуска клинических рекомендаций«Алгоритмы специализированной медицинской помощибольным сахарным диабетом», инсулинотерапию не-обходимо начинать, если исходный показатель HbA1cпревышает индивидуальный целевой уровень более чемна 2,5% [2]. В то же время перевод на инсулинотерапиюне всегда приводит к достижению гликемических целейдаже при использовании высоких нефизиологичных дозинсулина. Таким образом, многим пациентам не удаетсядостичь индивидуальных целевых значений гликемии[5]. В определенной мере это можно объяснить посто-янно прогрессирующей дисфункцией β-клеток, а такженаличием инсулинорезистентности [6, 7]. Большойвклад в достижение индивидуального целевого уровнягликированного гемоглобина вносит приверженностьпациента к лечению, самоконтроль гликемии, контрольмассы тела, физическая активность, прохождение обуче-ния в школе диабета, уровень образования, возраст [8].Известно, что большая часть больных СД 2 на инсулино-терапии имеет избыточную массу тела или ожирение,что предполагает наличие выраженной инсулинорези-стентности и снижение общего числа рецепторов к инсу-лину. Могут быть определенные трудности в достиже-нии целевых значений HbA1c у больных с избыточноймассой тела и ожирением, что требует назначения высо-ких, часто нефизиологичных доз инсулина. Верхний пре-

дел суточной дозировки инсулина не установлен (четко непрописан в современных клинических рекомендациях). Всвязи с этим представляется крайне актуальным изучитьэффективность различных режимов инсулинотерапии упациентов с СД 2, а также оптимизировать подход к инсу-линотерапии у пациентов с СД 2 с учетом индекса массытела (ИМТ) и остаточной секреции инсулина.
Цель – изучить эффективность различных режимов за-местительной инсулинотерапии у пациентов с СД 2.

Материалы и методыПроведено одномоментное поперечное исследование102 пациентов с СД 2, использующих различные вари-анты инсулинотерапии. Исследование проводилось набазе отделения эндокринологии многопрофильного ста-ционара ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова и КДЦ. Были об-следованы 102 пациента с СД 2 (женщин – 68; мужчин –34), получающих различные варианты инсулинотера-пии. У всех пациентов было исключено наличие антителк глутаматдекарбоксилазе (анти-GAD). Средний возрастбольных составил 64,98±11,06 года. Средняя длитель-ность установленного диагноза СД 2 – 19,8±9,72 года.Средний ИМТ пациентов – 32,35±5,82 кг/м2. У большин-ства больных (66,67%; n=68) выявлено ожирение: из ниху 41 (40,2%) пациента – ожирение 1-й степени, у 19(18,62%) пациентов – ожирение 2-й степени, у 8 (7,8%)пациентов – ожирение 3-й степени. У 5 (4,9%) пациентовбыл нормальный ИМТ, у 29 (28,43%) – избыточная массатела. Пероральная сахароснижающая терапия у пациен-тов была представлена следующим образом: 78 (76,5%)пациентов получали бигуаниды; 32 (31,4%) – ингиби-торы дипептидилпептидазы 4; 9 (8,8%) – производныесульфонилмочевины; 1 (0,98%) – агонисты рецепторовглюкагоноподобного пептида 1 (а-ГПП-1); 14 (13,7%) па-циентов – ингибиторы SGLT-2. Длительность инсулино-терапии была от 5 до 36 лет и в среднем составила11,76±7,03 года. Суммарная доза инсулина в среднем со-ставила 63,8±35,69 Ед/сут.Все пациенты были поделены на три группы в зависи-мости от схемы инсулинотерапии: 1-я группа – паци-енты, получающие инсулинотерапию в базис-болюсномрежиме (65,7%, n=67); 2-я группа – пациенты, получаю-щие инсулинотерапию в базальном режиме (17,6%,
n=18); 3-я группа – пациенты, получающие готовыесмеси инсулинов (16,7%, n=17). Группы больных былисопоставимы по полу и возрасту и по длительности уста-новленного диагноза СД 2. Всем пациентам измерялирост, массу тела, ИМТ рассчитывали по формуле: ИМТ (кг/м2)=МТ (кг) / рост (м2). Всем участникам иссле-дования оценивали гликемию и уровень С-пептиданатощак, постпрандиальную гликемию (через 2 ч послеприема пищи), уровень гликированного гемоглобина.Анализ гликемии натощак и постпрандиально прово-дился по данным дневников самоконтроля гликемии.Контроль гликемии считали удовлетворительным придостижении индивидуальных целевых значений. 

1Регистр СД и диамодуль в качестве ключевых инструментов оценки качества диабетологической помощи. ФГБУ «НМИЦ эндокринологии»Минздрава России, 2019 г.
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Уровень С-пептида определялся методом иммунофер-ментного анализа, референсные значения 1,1–4,4 нг/мл.Гликированный гемоглобин определяли иммунохимиче-ским методом.Статистическая обработка данных осуществлялась сиспользованием пакета программ Statistica 13.3 for Win-dows. При проведении статистической обработки дан-ных использовали методы описательной, а также непа-раметрической статистики: достоверность различийсредних значений определялась с помощью критерияМанна–Уитни. Различия считались статистически значи-мыми при p<0,05. 
РезультатыУ большинства больных (n=76, 74,5%) контроль глике-мии был неудовлетворительным: средняя гликемиянатощак составляла 11,14±2,52 ммоль/л (7,4–18,0). Уро-вень гликированного гемоглобина находился в интер-вале от 6,4 до 16,4% и составлял в среднем 9,69±1,85%(см. таблицу).Как видно из представленных данных, средний ИМТ вгруппе базис-болюсной инсулинотерапии составил32,86±5,87 кг/м2; ожирение различной степени имели 49 (73,13%) пациентов, из них более 10% (n=7) страдали3-й степенью ожирения. Средний ИМТ пациентов нафоне применения базальной инсулинотерапии составил31,89±4,37 кг/м2, в группе готовых смесей инсулина –30,8±6,87кг/м2. В группе пациентов, находящихся на ба-зис-болюсной инсулинотерапии, было значимо большепациентов с ожирением, чем в группе пациентов, исполь-зующих терапию готовыми смесями инсулина (p<0,05). Уровень С-пептида у пациентов существенно разли-чался и варьировал в интервале от 0,1 до 13,2 нг/мл;средний уровень составил 4,22±2,67 нг/мл. Уровень С-пептида в пределах референсных значений (1,1–4,4 нг/мл) был выявлен у 1/2 (n=50, 49%) обследован-ных пациентов. Низкий уровень С-пептида (менее 1,1 нг/мл) выявлен у 10 (9,8%) пациентов, что может бытьсвязано с истощением инсулярного аппарата β-клетки.Повышенный уровень С-пептида (более 4,4 нг/мл) 

выявлялся у 42 (41,2%) пациентов. У пациентов с ожире-нием 2–3-й степени уровень С-пептида был значимовыше, чем у пациентов с нормальной массой тела (p=0,02и р=0,01 соответственно). Вероятно, высокий уровень С-пептида отражает процессы инсулинорезистентностиу данной категории пациентов. Средняя суточная доза инсулина в группе пациентов набазис-болюсной терапии составляла 71,61±39,23 ЕД/сут,что значимо выше, чем у пациентов, использующих ба-зальную инсулинотерапию и получающих готовые смесиинсулинов (46,38±18,26 ЕД/сут и 51,47±24,08 ЕД/сут со-ответственно; p=0,0007; p=0,01); рис. 1. При анализе возраста пациентов и средней суточнойдозы инсулина выявлено, что у пациентов старше 67,5 года средняя суммарная доза инсулина былазначимо ниже, чем у пациентов моложе 67,5 года(р=0,04). Вероятно, это обусловлено назначением болеенизких доз инсулина во избежание развития гипоглике-

Клинико-лабораторные показатели пациентов с СД 2, находящихся на различных вариантах инсулинотерапии
Clinical laboratory parameters among patients with T2D who receive different insulin therapy

Анализируемый параметр 1-я группа (базис-болюсный
режим инсулинотерапии)

2-я группа (базальный
режим инсулинотерапии)

3-я группа (готовые
смеси инсулинов)

Значимость
различий, p

Число пациентов, n (%) 67 (65,7%) 18 (17,6%) 17 (16,7%)

ИМТ, кг/м2 32,86±5,87 31,89±4,37 30,8±6,87
p1/2=0,86;
p1/3=0,12;
p2/3=0,32

Ожирение (ИМТ более 
30 кг/м2), n (%) 49 (73,13%) 12 (66,67%) 7 (41,18%)

p1/2>0,05;
p1/3<0,05;
p2/3>0,05

Суточная доза инсулина, Ед/сут 71,61±39,23 46,38±18,26 51,47±24,08
p1/2=0,0007;
p1/3=0,01;
p2/3=0,58

Гликированный гемоглобин, % 8,67±1,44 9,22±1,58 9,18±1,9
p1/2=0,34;
p1/3=0,42;
p2/3=0,83

Рис. 1. Средняя суточная доза инсулина у пациентов с разными
схемами инсулинотерапии.
Fig. 1. Average daily insulin dosage in patients who use different insulin
regimens.
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мий, а также более частым использованием готовых сме-сей инсулинов в старшей возрастной группе. В то жевремя средняя суточная доза инсулина была значимониже у пациентов с нормальной массой тела, чем у паци-ентов с ожирением (p=0,02).При сравнении числа пациентов, достигших индивиду-альных целевых значений гликированного гемоглобинана фоне различных вариантов инсулинотерапии, значи-мых различий между группами не выявлено (p>0,05);рис. 2.Индивидуальных целевых значений гликированногогемоглобина на фоне инсулинотерапии удалось достичь26 (25,5%) пациентам: в том числе в группе пациентов,находившихся на базис-болюсной инсулинотерапии, – 19 (28,35%), в группе с базальным режимом инсулиноте-рапии – 4 (22,23%), в группе пациентов, получающих го-товые смеси инсулинов, – 3 (17,65%) пациентам. Такимобразом, инсулинотерапия в базис-болюсном режиме убольных СД 2 не давала значимых преимуществ в дости-жении целевых значений гликемии и была ассоцииро-вана с высокой суточной дозой инсулина и большимИМТ.
ОбсуждениеВ настоящее время пересматриваются многие тради-ционные представления о фармакотерапии СД 2, вклю-чая инсулинотерапию, которая относится к одному изнаиболее востребованных фармакологических подходов. Как видно из представленных данных, инсулинотера-пия далеко не всегда является эффективной, особеннопринимая во внимание наличие процессов инсулиноре-зистентности у пациентов с СД 2. Для преодоленияимеющейся инсулинорезистентности, как правило, на-значаются высокие дозы инсулина, которые являются

нефизиологичными для пациентов. Так, низкий уровеньС-пептида был только у 10 (9,8%) пациентов. Эти паци-енты имеют прямые показания к инсулинотерапии, востальных 92 (90,2%) случаях назначение инсулинотера-пии может обсуждаться. В исследовании показано, что базис-болюсный режиминсулинотерапии (1-я группа) не давал значимых пре-имуществ в достижении целевых уровней HbA1с посравнению с базальным режимом инсулинотерапии (2-я группа) и применением готовых смесей инсулинов(3-я группа); p1/2=0,34, p1/3=0,42, p2/3=0,83. Средняя суточ-ная доза инсулина в группе пациентов, получающих ин-сулинотерапию в базис-болюсном режиме, была значимовыше, чем в остальных группах больных (p1/2=0,0007,
p1/3=0,01). Число пациентов с ожирением различной сте-пени выраженности было значимо выше в группе боль-ных, получающих инсулинотерапию в базис-болюсномрежиме, чем в группе, получающей готовые смеси инсу-линов (p<0,05). Средний ИМТ был выше в группе пациен-тов, получающих инсулинотерапию в базис-болюсномрежиме (32,86±5,87), чем в группе базальной инсулино-терапии и группе готовых смесей инсулинов (31,89±4,37и 30,8±6,87 соответственно), однако данные отличиябыли статистически не значимы. Инсулинотерапия требует специального обучения па-циента, формирования определенных навыков для вы-полнения инъекций, что возможно далеко не у всех паци-ентов [9]. Обучение пациентов и структурированныйподход к выбору варианта инсулинотерапии у больныхСД 2, вероятно, позволит увеличить долю больных с до-стижением гликемических целей, приверженностью клечению, повысить качество самоконтроля гликемии иизбежать высоких доз инсулина, эпизодов гипоглике-мии, прибавки массы тела. Инсулинотерапия у пациен-тов с СД 2 должна быть обоснована, а также она требуетспециальных навыков и обучения [10–12]. Представ-ляется важным оптимизировать инсулинотерапию у па-циентов с СД 2 во избежание эпизодов гипогликемии,прибавки массы тела, необоснованно высоких доз инсу-лина. 
Выводы1. Значимых различий в достижении целевых значе-ний HbA1c в группах базис-болюсной инсулинотерапии(28,3%) и базальной инсулинотерапии (22,3%, p>0,05),инсулинотерапии готовыми смесями инсулина (17,6%,
p>0,05) выявлено не было. Базис-болюсная инсулиноте-рапия не давала значимых преимуществ в достижениииндивидуальных целей HbA1c.2. Базис-болюсный режим инсулинотерапии у пациен-тов с СД 2 был ассоциирован с высокими суточными до-зами инсулина, большей величиной ИМТ и ожирением.
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Рис. 2. Пациенты, достигшие индивидуальных целевых значений
гликированного гемоглобина на фоне различных вариантов
инсулинотерапии.
Fig. 2. Patients who have achieved the target glycated hemoglobin levels
due to different insulin therapy.
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сахарного диабета 2-го типа на фоне
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АннотацияОжирение – социально значимая проблема современного общества, которая является фактором риска развития сахарного диабета 2-готипа (СД 2). Более того, ожирение потенцирует развитие и прогрессирование других триггеров СД 2: инсульта, артериальной гипертензии,дислипидемии, обструктивного апноэ во сне, варикозного расширения вен. Для лечения ожирения необходим комплексный подход: рацио-нальное питание, физическая активность, здоровый сон и, вероятно, медикаментозная терапия. В представленном обзоре и клиническомслучае наглядно продемонстрированы данные о возможных методах коррекции избыточной массы тела, которые могут привести к профи-лактике развития СД 2. 
Ключевые слова: факторы риска, ожирение, предиабет, сахарный диабет 2-го типа, метаболический синдром, лираглутид.
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AbstractObesity is а one of the most critical problems in society, and the main reason for the development of Type 2 diabetes. Obesity provokes the derivationof different triggers of diabetes: insult, arterial hypertension, dyslipidemia, obstructive sleep apnea, varicose veins. For treatment of obesity is neededcomplex approach: balanced nutrition, physical activity, healthy period rest, and medical therapy. This review and clinical case demonstrate informa-tion about possible methods of correction of overweight, which can lead to prophylaxis of developing diabetes.
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ВведениеСахарный диабет 2-го типа (СД 2) – это метаболиче-ское заболевание, проявляющееся хронической гипер-гликемией, возникающей в результате инсулинорези-стентности (ИР) или относительной инсулиновой не-достаточности. По данным отечественного Регистрасахарного диабета, общая численность пациентов с СДна 01.01.2019 составила 4 584 575 человек. Таким обра-зом, с 2000 г. численность пациентов с СД в России воз-росла в 2,2 раза [1].
Немодифицируемые факторы риска развития СД 2Существуют модифицируемые и немодифицируемыефакторы риска (ФР) развития СД 2. К немодифицируе-мым ФР относят возраст пациента, наследственнуюпредрасположенность, этническую принадлежность, на-рушения, возникшие в период внутриутробного разви-тия (масса тела при рождении более 4000 г) или во времябеременности (гестационный СД) [2]. Так, по данным 

J.H. Moon и соавт., наличие гестационного СД в анамнезеувеличивает риск развития СД 2 в 7 раз [3]. Роль расовой принадлежности убедительно доказана висследовании J.E. Rodríguez и соавт., в котором СД 2 вы-являлся у афроамериканцев в 13,2%, у латиноамерикан-цев – в 12,8%, у азиатов – в 9,0%, у европеоидов – в 7,6%случаев. Более того, афроамериканцы по сравнению сдругими этносами заболевали в гораздо более молодомвозрасте: пик заболеваемости СД 2 приходился на 35–40 лет [4]. Таким образом, представители афроамерикан-ских и латиноамериканских групп имели более высокийриск заболеваемости СД 2, что должно непременно учи-тываться при скрининге данного заболевания. Влияние возраста на риск развития СД 2 убедительнодоказано в исследовании DECODE, в котором у лиц моло-же 60 лет СД 2 развивался в 10% случаев, а у пациентовстарше 80 лет – более чем в 20% случаев [5].Также к немодифицируемым ФР развития СД 2 отно-сят генетическую предрасположенность. По данным 
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A.K. Papazafiropoulou и соавт., у пациентов с семейныманамнезом по СД 2, риск развития данного заболевания в2 раза выше, чем у пациентов без отягощенной наслед-ственности [6]. На данный момент выявлены более 100 генов, ответственных за развитие СД 2. Эти геныможно подразделить на три основные группы: гены, свя-занные с дисфункцией бета-клеток; гены, которые ока-зывают влияние на действие инсулина; гены, имеющиеассоциацию с СД 2 [7]. Наибольшее количество исследований связано с гена-ми, у которых есть ассоциация с СД 2. Так, ген TCF7L2влияет на пролиферацию, активность и дифференциров-ку бета-клеток; адипогенез и дифференцировку клетокжировой ткани [7]. Ген PPARG кодирует ядерный рецеп-тор γ, активируемый пролифератором пероксисом. Придефекте данного гена развивается ИР преимущественножировой ткани [8]. Также геном-кандидатом маркерапредрасположенности к СД 2 является KCNJ11, которыйкодирует одну из субъединиц АТФ-зависимого калиево-го канала в бета-клетках поджелудочной железы (ПЖЖ).Активирующая этот ген мутация, приводит к снижениювыброса инсулина бета-клеткой ПЖЖ [9]. 
Модифицируемые факторы риска развития СД 2 Несмотря на то что немодифицируемые ФР резко уве-личивают вероятность заболеваемости СД 2, развитиеСД 2 у генетически предрасположенных лиц зависит отнегенетических факторов. К негенетическим ФР разви-тия СД 2 относят избыточное потребление жиров живот-ного происхождения и легко усваиваемых углеводов,низкую физическую активность, которые, в свою оче-редь, приводят к развитию ожирения и метаболическогосиндрома (МС) [10].Ожирение является одной из основных причин, приво-дящих к развитию нарушений углеводного обмена. Этодоказывается рядом исследований, в том числе исследо-ванием NATION, в котором доля пациентов с предиабе-том и СД 2 возрастала по мере увеличения индекса массытела (ИМТ). Так, в группе пациентов с ИМТ<25 кг/м2 рас-пространенность СД 2 составляла 1,1%, предиабета –7,4%. В группе пациентов с ИМТ≥25, но <30 кг/м2 распро-страненность СД 2 достигала 3,9%, в то время как рас-пространенность предиабета не превышала 18,6%. Сре-ди пациентов с ИМТ≥30 кг/м2, распространенность СД 2составляла 12,0%, предиабета – 33,1% [11]. Первым проявлением нарушений углеводного обменаявляется развитие предиабета. Предиабет – состояние,приводящие к высокому риску развития СД 2 при значе-ниях глюкозы плазмы, недостаточных для постановкидиагноза СД [12]. По данным исследования NATION, рас-пространенность предиабета у пациентов в возрасте от20 до 79 лет составляет 19,3% [11].Согласно классификации Всемирной организацииздравоохранения к ранним нарушениям углеводного об-мена (предиабет) относят [10]:• Нарушенную гликемию натощак (НГН) – нарушениеуглеводного обмена, характеризующееся повышениемглюкозы плазмы натощак от 6,1 до 6,9 ммоль/л.

• Нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) – состоя-ние, при котором отмечается повышение гликемии вдиапазоне от 7,8 до 11,0 ммоль/л через 2 ч после перо-рального глюкозотолерантного теста.• Сочетание НГН+НГТ.Помимо того, что ожирение потенцирует развитие на-рушений углеводного обмена, ожирение также предрас-полагает к развитию МС. К основным проявлениям МСотносят абдоминальное ожирение (окружность талии>94 см для мужчин и >80 см для женщин) в сочетании сдвумя любыми факторами: артериальной гипертензией(АГ), дислипидемией, гиперурикемией, предиабетом илиСД 2 [13]. С 2008 г. МС является эквивалентом предиабе-тического состояния, наряду с НТГ и НГТ [14].В связи с тем, что все проявления МС являются ФР раз-вития СД 2, необходим комплексный подход к такому па-циенту. Однако, принимая во внимание тот факт, чтоключевым звеном МС является ожирение, цели леченияданных пациентов в первую очередь должны быть на-правленны на коррекцию массы тела. По мере снижениямассы тела такие проявления МС, как дислипидемия, АГ,нарушения углеводного обмена будут нивелироваться,возможно, без дополнительной медикаментозной под-держки. Так, по данным F. Magkos и соавт., снижение мас-сы тела уже на 5% ассоциировано со снижением цифр ар-териального давления (АД) на 3,3%, частоты сердечныхсокращений (ЧСС) – на 5,1%; гликемии – на 3,7%, инсули-на, триглицеридов и лептина в крови – на 21,6%, 30% и19,2% соответственно [15]. 
Принципы лечения ожирения и коррекции
факторов риска развития СД 2Первым шагом при ведении пациентов с ожирениемявляется назначение рационального сбалансированногопитания. Рациональное питание – залог успешного снижениямассы тела. Диеты варьируют в зависимости от типа иколичества потребляемых калорий в виде углеводов, жи-ров и белков. Нет доказательств того, какая диета лучшевсего подходит для снижения массы тела. Однако в обзо-ре Z. Sandouk и соавт., посвященном сравнению наиболеераспространенных типов диет с изменениями метаболи-ческого профиля, авторы пришли к выводу, что наиболь-шая потеря массы тела была при низкоуглеводной (-11,4кг за 6 мес), высокобелковой (на 5,2 кг за 3 мес), и среди-земноморской (на 7,4 кг за 12 мес) диетах, а наибольшееснижение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c)наблюдалось при низкоуглеводной (на 1,4% за 6 мес),средиземноморской (на 0,46% за 6 мес) и высокобелко-вой (на 2,8% за 3 мес) диетах. Уровень липопротеиноввысокой плотности увеличился при соблюдении всех ди-ет, кроме диеты с высоким содержанием белка [16]. Низкоуглеводная диета направлена на снижение по-требления углеводов до 120 г в день. При этом потребле-ние жиров и общего количества калорий неограниченно.Такая диета включает в себя продукты с высоким содер-жанием белка (мясо, птица, рыба, моллюски, яйца, сыр,орехи, семена), жира (масла, сливочное масло, оливки,
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авокадо), овощей (зеленый салат, огурец, брокколи, ка-бачки). Исключается потребление круп, макаронных ихлебобулочных изделий. На фоне данной диеты отмеча-ется быстрая потеря массы тела. Однако при прекраще-нии соблюдения низкоуглеводной диеты возникаетбыстрый «рикошетный» набор массы тела. Более того,строгое соблюдение данной диеты сопровождается рез-ким ограничением поступления в организм питательныхвеществ, витаминов, микронутриентов [16].Низкожировая диета – диета, при которой ограничива-ется потребление жиров до 35–50 г/сут. При данной дие-те разрешается потребление продуктов с повышеннымсодержанием клетчатки (хлебобулочные изделия изцельнозерновой или ржаной муки, овес, коричневый рис,кус-кус, мюсли, булгур, большинство фруктов и овощей).Диета с низким содержанием жиров не приводит к улуч-шению гликемического контроля у пациентов с СД 2 иожирением. Тем не менее на фоне соблюдения даннойдиеты отмечается выраженное улучшение показателейлипидного профиля и существенная потеря массы тела(в среднем на 5,3 кг за 6 мес) [16]. Средиземноморская диета фокусируется на умеренномпотреблении мононенасыщенных жиров (оливковоемасло, морская рыба, свежие фрукты и овощи, крупы, бо-бовые, орехи, семена), ограничении потребления молоч-ных продуктов, яиц и красного мяса. Эта диета оказываетположительное влияние на контроль гликемии, липи-дов, массы тела. Также имеются данные о положитель-ном влиянии данной диеты на показатели АД [16]. Вегетарианская диета в основном состоит из фруктов,овощей, круп, бобовых, злаков, орехов, сои, клетчатки.Данная диета является одной из самых строгих, несмот-ря на то, что при вегетарианской диете, в отличие от ве-ганской диеты, разрешено потребление продуктов жи-вотного происхождения (яиц, молочных продуктов, ме-да). На фоне соблюдения вегетарианской или веганскойдиет отмечается снижение массы тела в среднем на 2,9 кгв год. При этом значимых изменений в показателях HbA1cи липидного спектра не отмечается. Это объясняется по-вышенным потреблением углеводов на фоне ограниче-ния в питании продуктов, содержащих жиры и белки. Существенным недостатком данной диеты является от-сутствие потребления железа, кальция, цинка, йода, оме-га-3, витаминов группы В, витамина D [16]. Высокобелковая диета характеризуется преимуще-ственным потреблением калорий из белковых продук-тов. Данная диета предполагает под собой потреблениенежирного творога, сыра, тофу, красного мяса, курицы,арахисового масла, рыбы, чечевицы. На фоне данной дие-ты отмечается умеренное снижение массы тела и глике-мии. Выраженных изменений липидного профиля на фо-не соблюдения высокобелковой диеты не отмечается. В связи с тем, что повышенное потребление белка яв-ляется ФР развития хронической болезни почек, на фонесоблюдения данной диеты необходимо постоянное мо-ниторирование функции почек путем оценки уровнякреатинина в крови и расчета скорости клубочковойфильтрации [16]. 

Другим незаменимым звеном снижения массы тела яв-ляется физическая нагрузка (ФН). ФН подразделяется нааэробную и анаэробную.Аэробная нагрузка – вид ФН низкой или средней ин-тенсивности. Во время такой тренировки мышцы начи-нают потреблять большее количество кислорода дляобеспечения процессов окислительного фосфорилирова-ния, приводящих к синтезу аденозинтрифосфорной кис-лоты (АТФ). Так как субстратами аэробного синтеза АТФявляются преимущественно жирные кислоты, кетоно-вые тела и глюкоза, выполнение аэробных тренировокассоциировано с прогрессивным снижением массы тела,улучшением показателей углеводного и липидного спек-тра, снижением кардиометаболических рисков и рискапреждевременной смертности [17, 18]. К аэробным ФНотносят бег, спортивную ходьбу, плавание, езду на вело-сипеде, катание на лыжах [19]. Согласно «Алгоритмамспециализированной медицинской помощи больным са-харным диабетом», с целью снижения массы тела и кор-рекции показателей углеводного обмена рекомендова-ны аэробные ФН, продолжительностью от 30 до 60 мин,предпочтительно ежедневно, но не менее 3 раз в неделю.Суммарная продолжительность физической активностидолжна составлять не менее 150 мин/нед [20–23]. В отличие от аэробных ФН, основной целью которыхявляется улучшение метаболических характеристик,анаэробная ФН необходима для поддержания мышечноймассы. На фоне выполнения анаэробных упражненийокисление глюкозы происходит в отсутствие кислорода.Анаэробный метаболизм глюкозы сопровождается син-тезом лактата и АТФ. К анаэробным упражнениям отно-сят силовые тренировки, тренировки на специализиро-ванных тренажерах, спринтерский бег. В связи с тем, чтоданные тренировки ассоциированы с набором мышеч-ной массы, на фоне их длительного выполнения и по-требления высококалорийных продуктов возможна при-бавка массы тела. Так, в исследовании H. Hamasaki и со-авт. после 12 нед анаэробной тренировки отмечено уве-личение массы тела на 2,2 кг, однако доля жировой мас-сы по данным биоэмпидансометрии была снижена всреднем на 2,1 кг у пациентов с избыточной массой телаи СД 2 [24]. Кроме того, анаэробные ФН в большей степе-ни ассоциированы со снижением риска развития гипо-гликемий [25–27].Однако на фоне анаэробных ФН увеличивается рискразвития гипертонических кризов, эпизодов ортостати-ческой гипотензии, что может приводить к прогрессиро-ванию патологии сердечно-сосудистой системы [28].Сочетание аэробных и анаэробных тренировок показы-вает лучшую эффективность в отношении снижения мас-сы тела и коррекции показателей углеводного обмена [29–32]. Согласно американскому руководству по физическойактивности, пациентам с ожирением и/или СД 2 следуетпроводить аэробные тренировки не менее 150–300 мин/нед для снижения массы тела и добавлять к этимФН 1–2 силовые тренировки для укрепления мышц [33].Еще одним ФР, ассоциированным со снижением массытела и риска развития СД 2, является здоровый сон. 
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Согласно метаанализу Z. Shan и соавт., наименьший рискразвития ожирения и СД 2 наблюдается при продолжи-тельности сна от 7 до 8 ч в день. При этом риск СД 2 уве-личивается на 9%, если время сна составляет менее 7 ч[34]. Более того, в исследовании M. Rao и соавт. показано,что ограничение продолжительности сна до 4–5 ч в сут-ки в течение 5 дней приводит к снижению чувствитель-ности периферических тканей к инсулину на 29% [35]. С другой стороны, более длительная продолжительностьсна или дневной сон также ассоциированы с риском раз-вития ожирения и СД 2 [36, 37]. То, что коррекция образа жизни является первостепен-ной задачей на пути снижения массы тела и гликемиидоказывает ряд исследований [38–42]. Согласно исследо-ванию A. Glechner и соавт., у людей с предиабетом, кото-рые получали метформин и вели здоровый образ жизни,отмечалось выраженное снижение массы тела (в сред-нем на 6,3 кг за год). Кроме того, процент прогрессирова-ния предиабета до СД 2 у этой группы участников был в2 раза ниже по сравнению с участниками, получавшимитолько терапию метформином [43]. Более того, в метаана-лизе M. Uusitupa и соавт. на фоне коррекции образа жизнириск смертности от сердечно-сосудистых заболеваний(ССЗ) был снижен на 33%, риск общей смертности – на26%, риск развития СД 2 – на 36% по сравнению с участ-никами, которые не соблюдали диетические рекоменда-ции и не расширяли спектр физической активности [44,45]. Таким образом, назначение рекомендаций по кор-рекции образа жизни является неотъемлемым, эффек-тивным, безопасным и экономически выгодным мето-дом лечения пациентов с избыточной массой тела и со-путствующими ФР развития СД 2. Вторым шагом, направленным на снижение массы те-ла, является применение фармакологических препара-тов. Добавление к терапии медикаментозных средствоправданно в ситуациях, когда на фоне рекомендаций поизменению образа жизни не удается снизить массу тела.В Российской Федерации зарегистрированы три группыпрепаратов для снижения массы тела: ингибиторы об-ратного захвата серотонина, норадреналина и в меньшейстепени допамина в синапсах центральной нервной си-стемы (сибутрамин), ингибиторы кишечной липазы (ор-листат), и агонисты рецепторов глюкагоноподобногопептида-1 (aрГПП-1), например лираглутид [46]. Сибутрамин – препарат для лечения ожирения с двой-ным механизмом действия. С одной стороны, он уско-ряет чувство насыщения, снижая количество потребляе-мой пищи, с другой – препарат увеличивает энергозатра-ты организма. В совокупности эти эффекты приводят котрицательному балансу энергии и снижению массы те-ла [10, 46]. Однако имеются данные о негативных влия-ниях сибутрамина на сердечно-сосудистые события. В исследовании J. Hayes и соавт. доказано, что примене-ние сибутрамина связано с повышением АД и ЧСС, уве-личением риска развития инфаркта миокарда и инсуль-та у пациентов с раннее установленными сердечно-сосу-дистыми заболеваниями [47]. Однако, по последним дан-ным, на фоне терапии сибутрамином отмечается сниже-

ние систолического (САД) и диастолического АД (ДАД) всреднем на 4,5 мм рт. ст. и на 3,1 мм рт. ст. соответствен-но; снижение ЧСС – на 1,2 мм рт. ст. [48]. Учитывая проти-воречивые данные, в настоящее время препарат проти-вопоказан пациентам с сопутствующими сердечно-сосу-дистыми заболеваниями: ишемической болезнью серд-ца, цереброваскулярными заболеваниями, сердечной не-достаточностью, нарушениями сердечного ритма и про-водимости, при неконтролируемой АГ [47]. Орлистат – препарат периферического действия, ока-зывающий терапевтическое действие в пределах желу-дочно-кишечного тракта (ЖКТ). Являясь специфиче-ским, длительно действующим ингибитором желудочно-кишечных липаз, орлистат препятствует расщеплению ипоследующему всасыванию порядка 30% жиров, посту-пающих с пищей. Это приводит к снижению массы тела[46]. При применении орлистата доказана безопасностьсо стороны сердечно-сосудистой системы. Более того,имеются данные о благоприятном влиянии данного пре-парата на показатели липидного спектра. Однако орли-стат скромно снижает массу тела: менее 5% от массы те-ла за 12 мес приема препарата по равнению с плацебо.Кроме того, использование данного препарата связано свозникновением нежелательных желудочно-кишечныхпроявлений: диареи, стеатореи, вздутия, повышенногогазообразования [49]. АрГПП-1 – аналоги человеческого глюкагоноподобно-го пептида-1 (ГПП-1), устойчивые к действию ферментадипептидилпептидазы-4. Препараты данной группы яв-ляются физиологическими регуляторами аппетита и по-требления пищи. АрГПП-1 регулируют аппетит с помо-щью центральных и периферических механизмов. Цент-ральное действие основано на ингибировании центра го-лода и активации центра насыщения в гипоталамусе. Пе-риферическое действие ассоциировано с замедлениемэвакуации пищи из желудка, увеличением чувства на-полнения желудка, замедлением перистальтики кишеч-ника. Комплексное действие этих эффектов обеспечива-ет снижение потребления пищи. Еще одним преимуще-ством препаратов из данной группы является благопри-ятное действие на углеводный обмен за счет улучшенияфункции бета-клеток ПЖЖ, активации глюкозозависи-мой секреции инсулина бета-клетками и ингибированиясинтеза глюкагона альфа-клетками ПЖЖ [46]. Основными представителями арГПП-1, обладающиминаиболее выраженными гипогликемическими и анорек-сигенными свойствами, являются дулаглутид, лираглу-тид, семаглутид [50]. По данным X. Pi-Sunyer и соавт., нафоне приема лираглутида отмечается снижение массытела в среднем на 8,4 кг за год [51]. Таким образом, лира-глутид является более эффективным препаратом посравнению с дулаглутидом, так как использование дула-глутида ассоциировано с потерей не более 3–5 кг за год[52]. Однако в исследовании PIONEER, в котором сравни-вались эффекты семаглутида по сравнению с лираглути-дом, через 26 нед наблюдения отмечалось более выра-женное снижение массы тела в группе пациентов, прини-мающих семаглутид (-4,4 кг), по сравнению с пациента-
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ми, которые получали терапию лираглутидом (-3,1 кг).Несмотря на более эффективное снижение массы тела упациентов, принимающих семаглутид, разницы в конт-роле углеводного обмена между группами не наблюда-лось. Тем не менее побочные эффекты со стороны ЖКТ,приводящие к раннему прекращению приема исследуе-мого препарата, были незначительно выше на фоне тера-пии семаглутидом (11% случаев), чем на фоне терапиилираглутидом (9% случаев) [53]. В более позднем иссле-довании SUSTAIN 7 анорексигенный эффект семаглутидатакже превосходил эффект лираглутида (6,5 кг против1,9 кг соответственно) [54].Развитие таких побочных реакций, как тошнота, рвота,диарея, запор, потеря аппетита, на фоне терапии арГПП-1связано с повышением дозы препаратов и носит перехо-дящий характер [55]. Противопоказаниями к примене-нию арГПП-1 являются медулярный рак щитовидной же-лезы, множественная эндокринная неоплазия 2-го типа,вторичное ожирение на фоне эндокринных заболеванийили расстройств пищевого поведения, прием медика-ментов, увеличивающих массу тела, воспалительные за-болевания кишечника и парез ЖКТ, острый панкреатитили наличие панкреатита в анамнезе [56].Несмотря на то что вышеперечисленные группы пре-паратов доказано эффективно снижают массу тела, бо-лее выраженные результаты в отношении коррекции ве-са отмечаются на фоне приема медикаментозныхсредств и коррекции образа жизни [57]. Так, по данным T. Wadden и соавт., у участников, получающих лираглу-тид и гипокалорийную диету, через 52 нед наблюденияотмечалось более выраженное снижение массы тела (на11,8±1,3%) по сравнению с участниками, которые полу-чали терапию только лираглутидом (11,5±1,3%) [58]. Таким образом, комплексный подход, включающий ра-циональное питание, физическую активность, здоровыйсон и медикаментозную терапию, приводит к более эф-фективному снижению массы тела, а значит к более эф-фективной профилактике развития СД 2. Пример такогокомплексного подхода к лечению пациента с ожирениеми множественными ФР развития СД 2 представлен в сле-дующем клиническом случае.
Клинический случай Пациент, 23 года, поступил в ГКБ им. В.П. Демихова сжалобами на избыточную массу тела, повышение АД до150/100 мм рт. ст., одышку при физической нагрузке. Из анамнеза известно, что избыточная масса тела сдетства. Нарастание веса постепенное. Питание ориенти-ровано на прием высококалорийных продуктов с пре-имущественным потреблением калорий в вечерние иночные часы. Неоднократно предпринимались попыткисоблюдения низкокалорийной диеты, без эффекта. Од-нако в возрасте 12–16 лет занимался борьбой, в связи счем в данный период времени отмечалась стабилизациямассы тела на уровне 100 кг. После прекращения физиче-ской активности – постепенный набор массы тела. В воз-расте 18 лет появились стрии на передней поверхностибрюшной стенки, гинекомастия. Максимальная масса те-

ла – 143,2 кг в 2019 г. Несмотря на то что избыточнуюмассу тела имеет с детства, на предмет эндокринныхпричин ожирения ранее не обследовался. С 18 лет отмечает периодическое повышение АД с мак-симальными подъемами до 150/100 мм рт. ст., сухость ворту после приема легко усваиваемых углеводов. Гипо-тензивную, гипогликемическую терапию не получает. Объективно, состояние удовлетворительное. Рост –171,5 см, масса тела – 137 кг, ИМТ – 46,6 кг/м2. Обхват та-лии – 126 см, обхват бедер – 132 см. Подкожная жироваяклетчатка развита избыточно, распределена равномер-но, преимущественно в области шеи, живота, плеч, бедер.Кожные покровы обычной окраски. Стрии бледно-багро-вого цвета, расположены на передней поверхностибрюшной стенки, внутренней поверхности бедер и плеч.Двусторонняя гинекомастия. Частота дыхательных дви-жений 17/мин. Дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧСС 90 уд/мин. Тоны сердца приглушены, ритмичные.АД 140/100 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный.Печень не пальпируется из-за выраженного слоя под-кожно-жировой клетчатки. Физиологические отправле-ния в норме. Отеки отсутствуют. Щитовидная железа непальпируется.В ходе госпитализации исключены эндокринные при-чины ожирения (первичный гипотиреоз, эндогенный ги-перкортицизм, гиперпролактинемия: тиреотропныйгормон – 3,96 ММЕ/л, тироксин свободный (Т4св.) – 1,18 нг/дл, пролактин – 420,2 мЕД/л (90–540) – в преде-лах референсных значений; кортизол на фоне ночногоподавляющего теста с 1 мг дексаметазона 21,5 нмоль/л(менее 50). По данным МРТ-исследования головногомозга и компьютерной томографии надпочечников, объ-емных образований не выявлено.Пациент был обследован на предмет наличия метабо-лических осложнений ожирения. В ходе орального глю-козотолерантного теста выявлено НТГ: гликемиянатощак – 5,9 ммоль/л; через 2 ч после пероральной на-грузки 75 г глюкозы – 9,8 ммоль/л; HbA1c – 6,0%. Под-тверждено наличие дислипидемии (холестерин общий –6,4 ммоль/л, триглицериды – 3,4 ммоль/л). По УЗИ-дан-ным органов брюшной полости: эхографические призна-ки жирового гепатоза, диффузных изменений ПЖЖ. Ввиду анамнестических данных на повышение АД до150/100 мм рт. ст. было проведено суточное монитори-рование АД. Выявлено нарушение суточного ритма АД потипу non-dipper (суточный индекс менее 7%). По ЭКГ-данным холтеровского мониторирования: АВ-блокада I–II ст. В связи с имеющимися изменениями проведенаэхокардиография сердца: гипертрофия миокарда левогожелудочка, фракция выброса 63%. 
Диагноз. Основное заболевание: экзогенно-конститу-циональное ожирение 3-й степени. ИМТ – 46,6 кг/м2.

Осложнения основного заболевания: нарушенная толе-рантность к глюкозе. Артериальная гипертензия 1-й сте-пени. Дислипидемия. Атриовентрикулярная блокада 1–2-й степени. 
Рекомендации. Учитывая прогрессирующую прибавкумассы тела, связанную с избыточным потреблением
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энергетических ресурсов, пациенту была назначена сре-диземноморская диета. По формуле [(0,06 × масса тела вкг + 2,90)×240]×1,1 (ввиду малоподвижного образа жиз-ни) рассчитано суточное потребление калорий, равное2936 ккал. С целью снижения массы тела вычтено 500 ккал. С пациентом обсуждена необходимость потреб-ления 2400–2436 ккал в течение суток. Проведено обуче-ние основным принципам подсчета количества съеден-ных калорий. Пациент был ознакомлен с электроннымикалькуляторами калорий, таблицами калорийности. Ре-комендовано ведение дневника питания. С целью более эффективного снижения массы тела ре-комендовано расширение режима аэробных ФН до 40–60 мин 3 раза в неделю с постепенным увеличениемпродолжительности и интенсивности занятий. Также ре-комендованы сбалансированные силовые тренировки 1–3 раза в неделю; соблюдение режима сна: ночной сондо 7–8 ч, исключение дневного сна.Принимая во внимание наличие морбидного ожире-ния, АГ, НТГ, анамнестические данные за неэффектив-ность немедикаментозных методов лечения ожирения, ктерапии был добавлен лираглутид в дозе 0,6 мг/сут под-кожно с последующим повышением дозы препарата на0,6 мг в неделю до достижения максимальной дозы 3,0 мг/сут. Назначение других анорексигенных препара-тов не представлялось возможным ввиду слабой эффек-тивности препаратов по отношению к массе тела. Крометого, назначение сибутрамина данному пациенту проти-вопоказано из-за сопутствующей АГ.Учитывая повышение АД до 150/100 мм рт. ст., назначе-на антигипертензивная терапия: эналаприл 5 мг утром ивечером под контролем АД. Целевой уровень АД – менее130/80 мм рт. ст. 
Оценка результатов проводимого лечения. Уже че-рез 1 мес соблюдения полученных рекомендаций от-мечалось снижение показателей гликемии на 0,3 ммоль/л, общего холестерина – на 1,1 ммоль/л, три-глицеридов – на 0,7 ммоль/л, массы тела – на 12 кг, САД –на 50 мм рт. ст. и ДАД – на 25 мм рт. ст. Изменились вку-совые предпочтения. Через 2 мес была отменена антигипертензивная тера-пия ввиду постоянного наличия низконормальных цифрАД (86–109/60–75 мм рт. ст.).Через 3 мес лечения был отменен лираглутид в связи собострением хронического панкреатита: отмечалисьопоясывающие боли в верхних отделах живота, изжога,потеря аппетита, тошнота, слабость. На фоне отменыпрепарата наблюдалось исчезновение симптомов дис-пепсии. Учитывая выраженное снижение массы тела нафоне проводимого лечения, был пересчитан индивиду-альный суточный калораж для снижения массы тела –1960 ккал/сут.В течение последующих трех месяцев пациент соблюдалсредиземноморскую диету, потреблял 1800–1900 ккал/сут.Ежедневно проводились аэробные тренировки: ходьба втечение 40–60 мин; 3 раза в неделю – силовые трениров-ки на мышцы рук, спины, плеч, пресса, бедер и ягодиц ссобственным весом по 3 подхода на 20–25 повторений.

На фоне прекращения выполнения инъекций лираглути-да 3,0 мг/сут подкожно продолжалось постепенное сни-жение массы тела, показателей гликемии, липидногоспектра, цифр АД. Через 6 мес наблюдения отмечалось снижение массытела на 59 кг, окружности талии – на 29 см, окружностибедер – на 25 см, нормализация показателей АД, глике-мии и липидного спектра. Сравнительная динамика изменений модифицируе-мых ФР развития СД 2 на фоне снижения массы телапредставлена на рис. 1–5. 

Рис. 2. Динамика показателей триглицеридов в течение 6 мес
наблюдения. 

Триглицериды, ммоль/л

Рис. 3. Динамика массы тела в течение 6 мес наблюдения. 

Масса тела, кг

Рис. 4. Динамика значений HbA1c в течение 6 мес наблюдения. 

HbA1c, %

Рис. 1. Динамика показателей общего холестерина в течение 
6 мес наблюдения.

Холестерин, ммоль/л
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ЗаключениеДанный клинический случай демонстрирует необхо-димость комплексного лечения пациентов с ожирениеми ранними нарушениями углеводного обмена в связи стем, что лечение таких пациентов направлено на моди-фикацию ФР, ответственных за развитие СД 2 и сердеч-но-сосудистых заболеваний. Предотвращение развитияданных патологий ведет к снижению риска развитиядиабетических осложнений и сосудистых катастроф, яв-ляющихся ведущими маркерами повышенной смертно-сти пациентов с МС. 
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