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Микробиота тонкой кишки 
у девочек-подростков, 
страдающих ожирением

Цель исследования – выявить особенности микробиома тонкой кишки у девочек-подростков 
с ожирением по данным газовой хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров (МСММ). 
Материал и методы. В исследовании приняли участие 72 девочки в возрасте 12–17 лет, у половины 
из которых (первая группа) имело место ожирение. У другой половины участниц исследования 
(вторая группа) ожирение или какие-либо другие хронические заболевания отсутствовали. 
Исследование микробных маркеров в крови проводилось с помощью МСММ. 
Для установления связи представителей микробиоты тонкой кишки с развитием ожирения 
была построена логистическая модель. 
Для определения влияния количественного содержания микроорганизмов на ожирение применен 
ROC-анализ. 
Результаты. У девочек с ожирением обнаружены изменения в микробиоме тонкой кишки. 
У подростков с ожирением отмечался более высокий уровень Nocardia asteroides 
(504,14 [296,00; 1015,00] кл/г × 105) и Candida spp. (241,85 [198,09; 629,97] кл/г × 105). Выявлен 
значимый дефицит ряда микроорганизмов условно-патогенной флоры представителей родов 
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteriа, а также микроскопических грибов и герпесвирусов.
Заключение. Nocardia asteroides и Candida spp. ассоциированы с ожирением. С увеличением 
их количества риск развития ожирения у девочек-подростков возрастает.
Ключевые слова: девочки-подростки, ожирение, масс-спектрометрия микробных 
маркеров, микробиота кишечника 
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Введение
Проблема ожирения не теряет своей актуальности 
на протяжении последних десятилетий [1, 2]. При 
этом значительную долю занимает детское ожире-
ние. Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), с 2020 г. число случаев развития 
ожирения среди детей может возрасти более чем 
вдвое и к 2035 г. составить около 208 млн среди маль-
чиков и 175 млн среди девочек [3].
Ожирение напрямую связано с  различными соци-
альными и медицинскими проблемами [4, 5]. В по-
следних популяционных исследованиях показано, что 
наличие ожирения у девочек в пубертатном периоде 

в 2,7 раза увеличивает риск репродуктивных нару-
шений, что может отразиться на  демографических 
показателях [6, 7].
Ожирение имеет сложный и не до конца изученный 
этиопатогенез. В его развитии участвуют сотни генов 
и факторов внешней среды. На сегодняшний день 
в различных экспериментальных и клинических ис-
следованиях доказана роль состава и функции мик-
робиоты кишечника (МК) [8].
На сегодняшний день микробиота человека рассма-
тривается как экстракорпоральный орган, который 
задействован в  поддержании  гомеостаза, облада-
ет высокой метаболической и  иммунологической 
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активностью и определяет состояние здоровья всего 
макроорганизма. При изменении качественного 
и количественного состава МК, уменьшении ее раз-
нообразия повышается метаболическая активность 
с образованием дополнительной энергии от съеден-
ной пищи. Кроме того, МК влияет на энергобаланс 
за счет воздействия на гены, регулирующие расход 
и запас энергии. В конечном итоге развивается хро-
ническое вялотекущее воспаление. Бактериальные 
эндотоксины участвуют в  созревании компонен-
тов иммунной системы, обусловливая способность 
к нейтрализации и элиминации патогенов. В то же 
время измененная в  силу разных причин прони-
цаемость кишечного барьера и следующая за этим 
транслокация микробов в несвойственные им эпи-
топы могут стать причиной воспаления различной 
интенсивности [9, 10].
Изменения МК, ассоциированные с ожирением, не-
однозначны. Одни авторы указывают на связь с раз-
личными филами, другие – с отдельными бактериаль-
ными таксонами, что можно объяснить различиями 
в этнических группах, рационе и образе жизни участ-
ников исследований, а также протоколов исследова-
ний. При этом исследования у детей малочисленны.
Целью нашей работы стало выявление особенностей 
микробиома тонкой кишки у  девочек-подростков 
с ожирением с помощью газовой хромато-масс-спек-
трометрии микробных маркеров крови.

Материал и методы
Стадии исследования соответствовали законодатель-
ству РФ, международным этическим нормам и нор-
мативным документам исследовательских организа-
ций. Исследование проводилось после подписания 
законными представителями детей информирован-
ного согласия на участие в исследовании.
Проведено стандартное клинико-лабораторное об-
следование 72 девочек в  возрасте от  12 до 17 лет, 
36 из которых страдали ожирением различной сте-
пени тяжести. Эти девочки составили первую груп-
пу. Во вторую группу вошли 36 детей без ожирения.
С учетом рекомендаций ВОЗ ожирение и его степень 
диагностировали с помощью величины стандартных 
отклонений индекса массы тела (SDS ИМТ) [11].
На момент включения в исследование у всех дево-
чек отсутствовали острые и тяжелые хронические 
заболевания, в том числе патология желудочно-ки-
шечного тракта. В течение шести месяцев до обследо-
вания никто из них не получал антибактериальные, 
пробио тические или пребиотические препараты.
Состояние пристеночной микробиоты тонкой кишки 
оценивалось с помощью газовой хромато-масс-спек-
трометрии крови (МСММ) по авторской методике 
Г.А. Осипова. Данный диагностический метод сер-
тифицирован Росздравнадзором (разрешение ФС 
2010/038 от 24.02.2010).
МСММ  – высокочувствительный и  достоверный 
метод детектирования микрофлоры по видоспеци-
фическим высшим жирным кислотам клеточной 
стенки микроорганизмов. Данное исследование 

позволяет определить более 50 видов бактерий, три 
вида грибов и три вида вирусов из группы герпесов, 
а также доминантные виды микроорганизмов в ко-
личественном эквиваленте. Для МСММ нет огра-
ничений по локализации забора биоматериала. Она 
является универсальным методом скрининг-иссле-
дования, который указывает на изменения состава 
микробиоты желудочно-кишечного тракта, характе-
ризуя индивидуальные особенности профиля нор-
мофлоры. Кроме того, она имеет некоторые преиму-
щества перед метагеномным секвенированием 16S 
рРНК [12].
Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программ IBM SPSS Statictics 26, 
MedCalc V.19. Количественные данные по микроор-
ганизмам были представлены в виде медианы и пер-
вого и третьего квартилей (Ме [Q1; Q3]), так как ги-
потеза о  нормальности распределения в  выборке 
была отвергнута (критерий Шапиро – Уилка). Для 
сравнения результатов групп применялся критерий 
Манна – Уитни. При уровне p < 0,05 они считались 
статистически значимыми.
В работе был использован логистический регресси-
онный анализ с построением логистической моде-
ли взаимосвязи представителей МК с  ожирением, 
а также ROC-анализ для определения влияния коли-
чественного содержания микроорганизмов на зави-
симую переменную (ожирение).
Графическое представление данных выполнено с по-
мощью программы Jamovi [13].

Результаты и их обсуждение
Все девочки находились в  одинаковых условиях 
по характеру и кратности питания, пищевым пред-
почтениям и питьевому режиму.
Стереотип питания характеризовался высокой час-
тотой приемов пищи, большим объемом съедаемых 
порций, наличием перекусов и  ночных приемов 
пищи.
При анализе качественных характеристик раци-
она отмечено избыточное употребление мясных 
полуфаб рикатов, сладких молочных продуктов, гази-
рованных напитков, кондитерских изделий, дефицит 
овощей. Количество дополнительной чистой питье-
вой воды составляло 1–1,5 л/сут.
Рост девочек с ожирением составлял 167,5 [164; 172] см, 
масса тела – 93,5 [82; 105] кг, ИМТ – 33 [30; 38] кг/м2, 
SDS ИМТ – 2,7 [2,4; 4,9]. Из 36 обследованных у пяти 
имело место ожирение первой степени, у  шести  – 
второй степени, у восьми – третьей степени, у 17 – 
морбидное ожирение. У девочек без ожирения ан-
тропометрические параметры были следующими: 
рост – 166 [160; 168] см, масса тела – 56 [52; 66] кг, 
ИМТ – 28 [19; 24] кг/м2, SDS ИМТ – 0,6 [0,2; 0,8].
Половое развитие всех девочек, определяемое по фор-
муле Таннера, соответствовало третьей – пятой стадии.
По  результатам МСММ, у  девочек с  ожирением 
по сравнению с девочками с нормальной массой тела 
выявлены значимые различия микробиоты тонкой 
кишки (табл. 1 и 2).
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Ориентируясь на численность отдельных микроорга-
низмов в сложнокомпонентном составе микробного 
сообщества кишечника и их свойства, можно оце-
нить ожидаемые метаболические последствия.
У девочек с ожирением в отличие от девочек без ожире-
ния доминировали только два вида микроорганизмов – 
Nocardia asteroides и Candida spp. Так, их представленность 
оказалась в 1,5 и 3,8 раза выше. Девять видов микроорга-
низмов, включая грибы и вирусы, у пациенток с ожирени-
ем выявлялись в статистически значимо меньшем количе-
стве, чем у относительно здоровых детей, – в 1,2–4,5 раза.
Nocardia asteroides (род Actinobacteriа) – грамположи-
тельная бацилла, облигатный аэроб, частично кис-
лотоустойчивая. Является возбудителем пневмонии 
и диссеминированных инфекций [14]. Данные о ее 
роли в развитии ожирения отсутствуют.
Candida spp. выделяет токсины, которые ослабляют 
иммунную систему. При определенных условиях вы-
зывает кандидоз [14].
Alcaligenes spp. (род Proteobacteriа) – грамотрицатель-
ные палочки, облигатный аэроб, способный утили-
зировать ацетат, пропионат, бутират, цитрат, аланин. 
Защелачивает питательные среды, содержащие белки 
или их производные [14].
Eggerthella lentа (род Actinobacteriа) – грамположи-
тельные анаэробные, палочкообразные, неподвиж-
ные бактерии. Заселяют желудочно-кишечный тракт, 

женскую репродуктивную систему. Деконъюгируют 
желчные кислоты. Участвуют в развитии смешанных 
инфекций при абсцессе печени, бактериальном ваги-
нозе, менингите, встречаются при воспалительных 
заболеваниях кишечника, болезни Грейвса [14].
Pseudonocardia spp. (род Actinobacteriа) – малоизучен-
ная грамположительная бактерия. Является перспек-
тивным источником новых антибиотиков и обладает 
мощным ферментативным аппаратом, антимикоти-
ческими свойствами [14].
Rhodococcus spp. (род Actinobacteriа) – факультативные 
внутриклеточные актинобактерии, способные пер-
систировать и  вегетировать в  макрофагах и  других 
клетках высших организмов, вызывая их разрушение. 
Результирующее действие родококков приводит к пора-
жению тканей, аналогичному действию микобактерий 
туберкулеза. Они вырабатывают ферменты, гидролизу-
ющие липиды (например, холестеролоксидазу), которые 
токсичны для организма человека. Участвуют в синтезе 
стероидов, деградации ксенобиотиков [14].
Staphylococcus spp. (род Firmicutes)  – неподвижные 
шарообразные клетки. Являются довольно распро-
страненными представителями микробиома челове-
ка. Вызывают множество заболеваний, в том числе 
поверхностные и глубокие гнойные инфекции, ин-
фекции мочевых путей, интоксикации.
Aspergillus spp. – высокоаэробные виды микроорга-
низмов, которые растут на богатых углеродом суб-
стратах, таких как глюкоза и амилоза. Аспергиллы 
признаны распространенным заражающим факто-
ром крахмалистых продуктов (хлеба и картофеля). 
В кишечнике не растут, только выделяются [14].
Micromycetes spp. (ситостерол) и  Micromycetes spp. 
(кампестерол) широко распространены в  окружа-
ющей среде  – в  почве, воде, воздухе, на  внутрен-
них стенах жилых и производственных помещений. 
Образуют мицелий, повреждают субстрат адгезии. 
Превосходят все прочие микроорганизмы по про-
дукции антибиотиков и витаминов, обладают мощ-
ным ферментативным аппаратом [14].
Herpes simplex вызывает распространенную инфек-
цию, которая проявляется на коже и слизистых груп-
пами пузырьков с жидкостью.
Для оценки связи представителей МК с ожирением 
использован логистический регрессионный анализ 
с построением логистической модели.
Зависимая бинарная переменная – ожирение. Опреде-
лена корреляция независимых переменных: при нали-
чии регрессоров с коэффициентом взаимной корреля-
ции более 0,7 выбирается один из них, исходя из логики 
рассуждений, либо с наименьшим уровнем значимости.
Выбор независимых переменных (регрессоров): в муль-
тивариантную модель включают переменные с уровнем 
значимости при унивариантном анализе p < 0,1.
Из всех регрессоров данному требованию отвечали 
две переменные – Candida spp. и Nocardia asteroides.
Дискриминантная функция Z:
Z = β0 - β1 × х1 + β2 × х2, где β0 – константа, а β1 и β2 – 
стандартные коэффициенты регрессии (β0 = 0,82229, 
β1 = -0,0054554 и β2 = 0,0047497);

Таблица 1. Численность некоторых представителей микробиома 
пристеночного слоя тонкой кишки у девочек-подростков с ожирением, кл/г × 105

Микроорганизм Me Q1 Q3
Alcaligenes spp. 58,06* 31,00 39,05
Eggerthella lentа 258,08* 208,79 361,20
Nocardia asteroides 504,14* 296,00 1015,00
Pseudonocardia spp. 9,27* 5,16 15,39
Rhodococcus spp. 72,78* 48,89 88,33
Staphylococcus spp. 375,42* 285,26 622,19
Candida spp. 241,85* 198,09 629,97
Aspergillus spp. 41,81* 27,64 87,88
Micromycetes spp. (кампестерол) 519,25* 347,82 905,90
Micromycetes spp. (ситостерол) 444,35* 359,39 1581,56
Herpes simplex 770,13* 556,94 1318,75

* р < 0,05.
Таблица 2. Численность некоторых представителей микробиома пристеночного 
слоя тонкой кишки у девочек-подростков без ожирения, кл/г × 105

Микроорганизм Me Q1 Q3
Alcaligenes spp. 65,66 45,53 77,17
Eggerthella lentа 309,39 233,93 462,54
Nocardia asteroides 340,03 262,54 494,99
Pseudonocardia spp. 12,41 8,71 18,02
Rhodococcus spp. 88,63 62,57 138,68
Staphylococcus spp. 519,66 359,26 752,39
Candida spp. 919,39 613,32 1315,35
Aspergillus spp. 127,55 81,98 178,18
Micromycetes spp. (кампестерол) 1837,82 1098,55 3044,34
Micromycetes spp. (ситостерол) 2024,71 765,57 3373,21
Herpes simplex 1575,32 839,15 2493,35
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      х1 – среднее значение переменной Candida spp.;
      х2 – среднее значение Nocardia asteroides.
В модели используется логистическое преобразова-
ние дискриминантной функции, характеризующее 
вероятность принадлежности каждого конкретного 
наблюдения к группе ожирения:
Р = 1 : (1 + e-Z),  где e – основание натурального лога-
рифма (е ≈ 2,718).
Логистическая функция может принимать значения 
от нуля до одного.
Рассчитана вероятность принадлежности к  пер-
вой группе (ожирение) – р = 0,609.
Таким образом, если переменная менее 0,609, она от-
носится к группе без ожирения, если более 0,609 – 
к группе ожирения.
Для определения влияния количественного содер-
жания микроорганизмов (микробиоты кишечника) 
на  зависимую переменную (ожирение) выполнен 
унивариантный ROC-анализ. Разделяющую величи-
ну количественного содержания в точке cut-off опре-
деляли по наивысшему значению индекса Юдена.
Точность модели составила 90,2%, статистическая 
достоверность – р < 0,0001. Площадь под ROC-кри-
вой – 0,930 ± 0,0387 (95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 0,834–0,979), что оценивается как отличное. 
Чувствительность при прогнозировании ожирения – 
91,43% (32 случая из  35), специфичность  – 88,46% 
(23 случая из 26) (табл. 3, рис. 1).

Установлена взаимосвязь независимых переменных 
с ожирением.
В модели выбрана объясняющая переменная, соот-
ветствующая Candida spp.
Площадь под ROC-кривой, соответствующей 
связи между Candida spp. и ожирением, состави-
ла 0,862 (95% ДИ 0,752–0,936). Полученная мо-
дель была статистически значимой (p < 0,0001). 
Порог отсечения Candida spp. в точке cut-off сос-
тавил ≤ 620,2. Величина ≤ 620,2 ассоциирована 
с ожирением. Чувствительность модели – 88,5%, 
специфичность – 78,4%.
Указанные переменные включены в мультивариант-
ную логистическую регрессионную модель, пред-
ставленную на рис. 2.
Параметры модели: уровень статистической значи-
мости – p < 0,0001, чувствительность – 88,5%, специ-
фичность – 91,4%, точность – 90,2%.
На рисунке 3 представлены ROC-кривые для незави-
симых переменных Candida spp. и Nocardia asteroids, 
зависимая переменная – ожирение.
График вероятности распределения микробио-
ты по  средним значениям в  группах Candida spp. 
и Nocardia asteroides представлен на рис. 4. Выполнена 
стратификация поверхности графика цветом.
Построенная математико-статистическая модель 
взаимосвязи свидетельствует о том, что два вида мик-
роорганизмов, в частности Candida spp. и Nocardia 

Таблица 3. Результаты унивариантного ROC-анализа независимых переменных (регрессоров) Candida spp. и Nocardia asteroides
Переменная AUC Cut-off Индекс 

Юдена
Чувствительность Специфичность p

значение стандартная 
ошибка

95% ДИ

Candida spp. 0,862 0,0489 0,752–0,936 ≤ 620,2 0,6684 88,46 78,38 < 0,0001
Nocardia asteroides 0,756 0,0659 0,610–0,843 > 495,0 0,4154 61,54 80,00 0,0003

Рис. 1. ROC-кривые, характеризующие связь независимых переменных Candida spp. и Nocardia asteroids с зависимой 
переменной «ожирение»
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asteroides, ассоциируются с  развитием ожирения 
у  девочек в  пубертатном периоде. Логистическая 
модель обладает высокой точностью, чувствитель-
ностью и специфичностью и может быть использо-
вана на практике (p < 0,0001, AUC = 0,930, 95% ДИ 
0,834–0,979). ROC-анализ выявил влияние количест-
венного содержания Candida spp. и Nocardia asteroides 
на возникновение ожирения в данной популяции.

Выводы
Согласно данным  газовой хромато-масс-спектро-
метрии микробных маркеров крови, у девочек-под-
ростков с ожирением можно выделить следующие 
особенности микробиома тонкой кишки.
1. Избыточный рост Nocardia asteroides и Candida spp. 
Именно эти микроорганизмы связаны с ожирением. 
Так, с увеличением их количества возрастает вероят-
ность развития ожирения.
2. Преобладание дисбиотических нарушений с пре-
имущественным дефицитом резидентных микроор-
ганизмов представителей всех родов (Actinobacteria, 
Firmicutes, Proteobacteriа).
3. Значительное снижение количества микроскопи-
ческих грибов и герпесвирусов. Следовательно, в бу-
дущем снижается риск развития вызываемых ими 
заболеваний.
Необходимо продолжить детальное изучение этого 
вопроса в дальнейших исследованиях.
Коррекция выявленных нарушений микрофлоры 
у девочек в подростковом возрасте позволит осущес-
твить метаболическое программирование их репро-
дуктивного здоровья на последующие годы жизни.  

Logistic regression
Dependent Y Группа «ожирение»
Method Enter
Sample size 61
Positive casesa 26 (42,62%)
Negative casesb 35 (57,38%)
aгруппа = 1 bгруппа = 0
Overall Model Fit
Null model-2 Log Likelihood 83,231
Full model-2 Log Likelihood 41,516
Chi-squared 41,716
DF 2
Significance level p < 0,0001
Cox & Snell R2 0,4953
Nagelkerke R2 0,6653
Coefficients and Standard Errors
Variable Coefficient Std. Error Wald P
Candida spp. -0,0054554 0,0014691 13,7891 0,0002
Nocardia 
asteroides

0,0047497 0,0017832 7,0944 0,0077

Constant 0,82229 0,85765 0,9192 0,3377
Odds Ratios and 95% Confidence Intervals
Variable Odds ratio 95% CI
Candida spp. 0,9946 0,9917 to 0,9974
Nocardia asteroides 1,0048 1,0013 to 1,0083
Classification table (cut-off value p = 0,5)
Actual group Predicted group Percent correct

0 1
Y = 0 32 3 91,43%
Y = 1 3 23 88,46%
Percent of cases correctly classified 90,16%
ROC curve analysis
Area under the ROC curve (AUC) 0,930
Standard Error 0,0387
95% Confidence interval 0,834 to 0,979

Рис. 2. Мультивариантная логистическая модель в программе MedCalc V.19
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Рис. 4. График вероятности распределения микробиоты 
в логистической модели (Х1 – значения Candida spp., Х2 – значения 
Nocardia asteroides, точки значений переменных на плоскости)

Рис. 3. ROC-кривые для независимых переменных Candida spp. и Nocardia 
asteroids, зависимая переменная – ожирение
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Small Gut Intestine Microbiota in Adolescent Girls with Obesity
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Aim of the study – to characterize the small intestine microbiome in adolescent girls with obesity according to gas 
chromatography-mass spectrometry of microbial markers (CMSMM).
Material and methods. The research involved 72 adolescents (girls) 12–17 years old, half of the children (group 1) 
were obese, the other half (group 2) were not obese, as well as did not have any chronic diseases.
Microbial markers in blood samples were examined by the CMSMM method. In order to examine correlation 
between the small intestine microbiota and obesity, a logistic model was formed. ROC analysis was used 
to determine possible effects of microorganisms on obesity.
Results. There were found significant differences in the small intestine microbiome of obese girls, and alike 
microbiocenosis of children with normal body weight.
Obese adolescent girls had higher levels of Nocardia asteroides (504.14 [296.00; 1015.00] cells/g × 10⁵) and Candida spp. 
(241.85 [198.09; 629.97] cells/g × 10⁵). Microorganisms of the opportunistic flora such as Actinobacteria, Firmicutes, 
Proteobacteria and microscopic fungi, as well as herpesviruses were significantly deficient. 
Conclusions. Nocardia asteroides and Candida spp. are associated with obesity. The risk of obesity in adolescent 
girls increases with a growing number of above-mentioned microorganisms.

Keywords: adolescent girls, teenage girls, obesity, mass spectrometry of microbial markers, intestinal microbiota
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Кардиоренальное 
метаболическое здоровье* 

До недавнего времени вопросы взаимосвязи оси «сердце – почки» и метаболического синдрома 
подробно не освещались. Обособленно друг от друга стояли кардиоренальный, кардиометаболический 
и метаболический синдромы. Однако высокая частота заболеваемости и смертности, в частности 
от сердечно-сосудистых причин, вызывает множество вопросов, ответы на которые до конца не найдены. 
Кардиоренальное метаболическое здоровье отражает взаимодействие метаболических факторов 
риска, хронической болезни почек и сердечно-сосудистой системы и оказывает абсолютное влияние 
на заболеваемость и смертность. 
Ввиду «плохого» кардиоренального метаболического здоровья, особенно среди лиц с неблагоприятными 
социальными детерминантами (условиями жизни), существует необходимость в понимании термина 
«кардиоренальный метаболический синдром», определении его стадий, а также в обсуждении возможностей 
профилактики и лечения на каждой стадии. Крайне важно также уделить внимание социальным 
детерминантам здоровья в моделях оказания помощи и уменьшить разделение помощи путем упрощения 
подходов к междисциплинарной модели, ориентированной на пациента.
Ключевые слова: кардиоренальное метаболическое здоровье, кардиоренальный метаболический синдром, 
хроническая болезнь почек, метаболический синдром, ожирение, социальные детерминанты здоровья
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Определение
Кардиоренальное метаболическое здоровье пред-
ставляет собой патофизиологическое взаимодей-
ствие между метаболическими факторами риска, 
такими как ожирение и сахарный диабет (СД), хро-
нической болезнью почек (хБП) и сердечно-сосу-
дистой патологией. На сегодняшний день хорошо 
описана двунаправленная связь между дисфункци-
ей сердечно-сосудистой системы и почек, извест-
ная как кардиоренальный синдром, при котором 
дисфункция одного из органов обусловливает дис-
функцию другого. Столь же широко распростра-
нено понимание кардиометаболического синдро-
ма [1]. Избыточная и дисфункциональная жировая 

ткань (особенно висцеральное ожирение и другие 
эктопические жировые отложения) может вызы-
вать воспаление, резистентность к инсулину, появ-
ление метаболических факторов риска и множест-
ва системных последствий, включая повышенный 
риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [2]. 
хотя эти синдромы достаточно известны, растет 
понимание того, что метаболические нарушения 
играют ключевую патофизиологическую роль 
в двунаправленных взаимодействиях сердечно-со-
судистой системы и почек. Кроме того, дисфунк-
ция почек все чаще признается ключевым медиа-
тором связи между метаболическими факторами 
риска и ССЗ, особенно сердечной недостаточно-
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Реклама
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стью (СН) [3, 4]. Таким образом, вместо того чтобы 
рассматривать кардиоренальный синдром и карди-
ометаболические заболевания как отдельные про-
цессы, становится все более очевидным, что необ-
ходимо рассматривать их пересечения как более 
обширную концепцию CArdioREnal and MEtabolic 
(CaReMe).
Определение кардиоренального метаболическо-
го синдрома поможет выявить лиц с высоким ри-
ском заболеваемости и  смертности и  иницииро-
вать профилактические стратегии до повреждения 
органов-мишеней. Кроме того, единое определение 
CaReMe-синдрома будет способствовать лучшему 
взаимодействию между научными организациями 
и общественностью, что позволит улучшить прогно-
стические исходы.
В  результате обширного обсуждения и  научного 
подкрепления в данной статье было сформулиро-
вано определение кардиоренального метаболиче-
ского синдрома, рекомендованное к дальнейшему 
применению. Кардиоренальный метаболический 
синдром – системное заболевание, характеризую-
щееся патофизиологическими взаимодействиями 
между метаболическими факторами риска, хБП 
и сердечно-сосудистой патологией, приводящими 
к  полиорганной дисфункции и  высокой частоте 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов. 
К группе кардиоренального метаболического син-
дрома относят как лиц с риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний из-за наличия метаболических 
факторов риска, хБП или их обоих, так и лиц с су-
ществующими сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, которые потенциально связаны с метаболи-
ческими факторами риска/хБП или осложняют их. 
На повышенную вероятность развития синдрома 
и его неблагоприятных последствий дополнитель-
но влияют неблагоприятные социальные детерми-
нанты здоровья.

Стадийность
Кардиоренальный метаболический синдром – про-
грессирующее состояние, которое начинается в ран-
нем возрасте с биологических, социальных и эколо-
гических воздействий или воздействий, приводящих 
к  накоплению избыточной и  дисфункциональной 
жировой ткани [5, 6], с развитием в последующем 
воспаления, окислительного стресса и резистентно-
сти к инсулину. Избыточная и дисфункциональная 
жировая ткань часто приводит к  формированию 
метаболических факторов риска (например, артери-
альной  гипертензии (АГ),  гипертриглицеридемии, 
метаболическому синдрому, СД 2 типа) и хБП [7]. 
Со временем эти заболевания могут приводить к раз-
витию субклинического коронарного атеросклероза 
в виде кальцификации коронарных артерий, субкли-
нических нарушений структуры и функции миокар-
да, а также прогрессирующему снижению функции 
почек, что предрасполагает к высокому риску клини-
ческих сердечно-сосудистых заболеваний, почечной 
недостаточности, инвалидизации и смерти. Поэто-
му важно определить объем профилактических ме-
роприятий на ранних стадиях развития синдрома, 
когда клинические проявления отсутствуют.
Концепция стадирования CaReMe-синдрома отража-
ет его прогрессирующую патофизиологию, важность 
раннего выявления изменений, связанных с ним, для 
поддержки мер по профилактике и подчеркивает по-
этапное увеличение абсолютного риска сердечно-со-
судистых заболеваний, связанного с более поздними 
стадиями, при которых усиленная терапия будет при-
водить к наибольшей конечной клинической пользе.
Выделяют четыре стадии кардиоренального метабо-
лического синдрома (рис. 1).
Нулевая стадия – отсутствие факторов риска кардио-
ренального метаболического синдрома при нормаль-
ном индексе массы тела (ИМТ) и окружности талии, 
нормогликемии, нормотензии, нормальном липидном 

Рис. 1. Стадии кардиоренального метаболического синдрома
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риска
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профиле и отсутствии признаков хБП или субклиниче-
ских/клинических сердечно-сосудистых заболеваний.
Первая стадия  – наличие избыточного веса/ожи-
рения, абдоминального ожирения или дисфунк-
ции жировой ткани и других метаболических фак-
торов риска или хБП, таких как ИМТ ≥ 25 кг/м2 
(или ≥ 23 кг/м2 у азиатов), окружность талии ≥ 88/102 см 
у женщин/мужчин (или ≥ 80/90 см у женщин/мужчин 
азиатского происхождения), уровень глюкозы в крови 
натощак ≥ 100–124 мг/дл (5,55–6,88 ммоль/л) или гли-
кированного гемоглобина (hbA1c) – от 5,7 до 6,4%.
К лицам с первой стадией также относят женщин 
с гестационным диабетом в анамнезе, которые на-
ходятся в  зоне риска развития диабета и  должны 
наблюдаться на предмет возникновения нарушения 
толерантности к глюкозе после беременности [8].
Вторая стадия – наличие метаболических факторов 
риска, таких как гипертриглицеридемия ≥ 135 мг/дл 
(1,526 ммоль/л), артериальная гипертензия первой 
и второй стадий, метаболический синдром, сахар-
ный диабет, хБП умеренного и высокого риска или 
то и другое вместе.
Третья стадия – субклинические сердечно-сосуди-
стые заболевания и хБП, субклиническое атероскле-
ротическое заболевание сердца или субклиническая 
СН в сочетании с избыточным/дисфункциональным 
ожирением, другими метаболическими факторами 
риска или хБП.
Субклиническое атеросклеротическое заболевание 
сердца диагностируется по  коронарному кальци-
нозу (субклинический атеросклероз – по результа-
там коронарографии/КТ-ангиографии). Субкли-
ническая сердечная недостаточность определяется 
по  повышенным уровням сердечных биомаркеров 
(NT-proBNP ≥ 125 пг/мл, высокочувствительный тро-
понин T ≥ 14 нг/л для женщин и ≥ 22 нг/л для муж-
чин, высокочувствительный тропонин I ≥ 10 нг/л для 
женщин и ≥ 12 нг/л для мужчин) или по эхокардио-
графическим параметрам, комбинация двух параме-
тров указывает на самый высокий риск развития СН.
Выделяют следующие эквиваленты риска субклини-
ческих сердечно-сосудистых заболеваний:

 ✓ хБП очень высокого риска (хБП четвертой или 
пятой стадии или очень высокий риск по класси-
фикации KDIGO);

 ✓ высокий прогнозируемый десятилетний риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

Четвертая стадия  – клинические сердечно-сосу-
дистые заболевания (ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), сердечная недостаточность, инсульт, заболева-
ние периферических артерий, фибрилляция предсер-
дий (ФП)) на фоне избыточного/дисфункцио нального 
ожирения, других факторов риска кардио-ренального 
метаболического синдрома или хБП. В зависимости 
от  отсутствия/наличия почечной недостаточности 
выделяют две подстадии – 4а и 4b.

Факторы, повышающие риск
Помимо патофизиологических процессов, обуслов-
ливающих стадирование кардиоренального метабо-

лического синдрома, существуют дополнительные 
факторы, которые увеличивают вероятность его про-
грессирования:
1) хронические воспалительные состояния (напри-

мер, псориаз, ревматоидный артрит, волчанка, 
ВИЧ/СПИД);

2) принадлежность к  определенной демографиче-
ской группе (например, лица южноазиатского про-
исхождения, более низкого социально-экономиче-
ского статуса);

3) высокая нагрузка неблагоприятных социальных 
детерминант здоровья;

4) расстройства психического здоровья (например, 
депрессия и тревога);

5) нарушения сна (например, синдром обструктивно-
го апноэ во сне);

6) гендерные факторы риска (кроме гестационного 
диабета первой стадии):

 ✓ преждевременная менопауза в анамнезе (возраст < 40 лет);
 ✓ неблагоприятные исходы беременности в анамне-
зе (например,  гипертонические нарушения бере-
менности, преждевременные роды, малый  геста-
ционный возраст);

 ✓ синдром поликистозных яичников;
 ✓ эректильная дисфункция;

7) повышение уровня С-реактивного белка (≥ 2,0 мг/л);
8) семейный анамнез почечной недостаточности, се-

мейный анамнез диабета.

Скрининг
Особое внимание уделяется выявлению лиц на до-
клинической фазе с  целью ранней профилактики 
и предотвращения прогрессирования кардиореналь-
ного метаболического синдрома, возникновения 
клинических проявлений сердечно-сосудистых за-
болеваний и почечной недостаточности. Скрининго-
вые программы должны быть высокоточными, легко 
воспроизводимыми и доступными на любом уровне 
оказания медицинской помощи. Важно также, чтобы 
результаты скрининга напрямую влияли на дальней-
шую тактику профилактики и лечения.
В  рамках CaReMe-концепции проводят скрининг 
биологических факторов, а также социальных детер-
минант здоровья. Биологические факторы включа-
ют в себя скрининг метаболических факторов риска 
и  оценку функции почек, а  также мероприятия, 
направленные на выявление субклинического ате-
росклероза и дисфункции сердца. Скрининг на со-
циальные детерминанты здоровья предусматрива-
ет установление ограничений на пути к здоровому 
образу жизни, самообслуживанию, доступу к меди-
цинской помощи, а также к профилактике и лечению 
клинически значимых заболеваний.
Сердечно-сосудистые заболевания развиваются от за-
чатия до позднего взросления, а воздействие факто-
ров риска начинается еще до зачатия. Внутриутробное 
материнское ожирение и гипертензия влияют на кар-
диометаболические факторы риска у ребенка посред-
ством  геномного импринтинга. Наличие факторов 
риска в юности также связано с ранними сердечно-
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Таблица 1. Подходы к скринингу кардиоренального метаболического синдрома
Период Подходы к скринингу 
Ранний период 
жизни (< 21 года)

Скрининг избыточного веса и ожирения с использованием графиков роста CDC с учетом пола и возраста ежегодно
Оценка АД (более убедительные доказательства/рекомендации для лиц с факторами риска кардиоренального 
метаболического синдрома): начиная с трех лет, для детей без факторов риска ежегодно, для детей с избыточным 
весом/ожирением, диабетом, заболеванием почек или структурным заболеванием сердца при каждом посещении врача
Скрининг на психическое и поведенческое здоровье, социальные детерминанты для всех детей
Рекомендуется анализ липидного профиля натощак: один раз в возрасте от 9 до 11 лет, повторно в возрасте от 17 до 21 года
Скрининг следует проводить с двух лет, если семейный анамнез позволяет предположить наличие ранних 
сердечно-сосудистых заболеваний или значимой первичной гиперхолестеринемии
Дополнительная оценка уровня глюкозы/ПГТТ/hbA1c, АЛТ начиная с 9–11 лет. Если показатели в норме, для всех детей 
с ожирением исследование можно повторять каждые два-три года. Если показатели в норме, для детей с избыточной 
массой тела при наличии дополнительных факторов риска (семейный анамнез заболеваний, связанных с ожирением, 
повышенные АД или уровень липидов, табакокурение) исследование также можно повторять каждые два-три года

Совершеннолетние
(≥ 21 года)

Скрининг социальных детерминант здоровья 
Измерение ИМТ и окружности талии ежегодно
Скрининг признаков метаболического синдрома (повышенное АД, уровень триглицеридов, низкий уровень 
холестерина ЛПВП и гипергликемия) ежегодно для пациентов со второй стадией кардиоренального метаболического 
синдрома, каждые два-три года для пациентов с первой стадией или наличием гестационного сахарного диабета 
в анамнезе, каждые три – пять лет для пациентов с нулевой стадией кардиоренального метаболического синдрома
Скрининг прогрессирующего фиброза печени, связанного с МАЖБП, каждые один-два года для лиц с диабетом, 
предиабетом или ≥ 2 метаболическими факторами риска с использованием индекса FIB-4
Оценка альбумин-креатининового соотношения, уровня креатинина или цистатина C для точного определения 
стадии хБП по KDIGO проводится ежегодно для пациентов со второй стадией кардиоренального метаболического 
синдрома или более, чаще для лиц с более высоким риском по KDIGO
Скрининг коронарного кальция целесообразен у лиц с промежуточным десятилетним риском развития 
атеросклеротических заболеваний сердца для интенсификации профилактической терапии
Скрининг субклинической СН с помощью эхокардиограммы и/или сердечных биомаркеров зависит от возраста/
сопутствующих заболеваний/оценки риска, но еще не определен

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза; CDC – Центры по контролю и профилактике заболеваний США; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; 
МАЖБП – метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест; индекс FIB-4 – Fibrosis 4 Index.

сосудистыми нарушениями, которые часто проявля-
ются уже в зрелом возрасте. Тем не менее существуют 
противоречивые рекомендации крупных профессио-
нальных сообществ относительно целесообразности 
скрининга факторов риска в юности. Именно поэтому 
мероприятия скрининга подразделяют на две группы: 
для лиц моложе 21 года и для лиц старше этого воз-
раста (табл. 1). Различные подходы к скринингу для 
каждой группы пациентов способствуют более ранне-
му и лучшему выявлению доклинических признаков 
кардиоренального метаболического синдрома.
Особое внимание уделяется скринингу социальных 
детерминант здоровья. Экономические, социальные, 
экологические и психосоциальные факторы, влия-
ющие на  состояние здоровья на  протяжении всей 
жизни, играют важную роль в  кардиоренальном 
метаболическом здоровье. Кроме того, неблагопри-
ятные социальные детерминанты напрямую влияют 
на сердечно-сосудистое здоровье, на уровень смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний и общей 
смертности. В США хорошо развит скрининг соци-
альных детерминант здоровья, оценивающий раз-
личные области (табл. 2).

Прогнозирование риска
Предотвращению сердечно-сосудистых событий 
будет способствовать разработка нового алгоритма 
прогнозирования риска возникновения кардиоре-
нального метаболического синдрома [9].

С учетом роста заболеваемости и смертности, свя-
занных с ССЗ и хБП, первым шагом является со-
здание и  оценка моделей прогнозирования риска, 
способных количественно определить абсолютный 
риск развития любого сердечно-сосудистого собы-
тия и  его составных частей (атеросклеротических 
заболеваний сердца и СН).
Действующие руководства рекомендуют ис-
пользовать многопараметрические уравнения 
прогнозирования риска для предотвращения 
как атеросклеротических болезней сердца, так 
и  сердечной недостаточности. В  совместных 
рекомендациях Американской кардиологиче-
ской ассоциации (American heart Association  – 
AhA) и  Американского колледжа кардиологов 
(American College of Cardiology – ACC) 2019 г. по 
первичной профилактике ССЗ предусмотрен 
класс рекомендаций 1, уровень доказательности 
B-NR (нерандомизированное исследование) для 
расчета десятилетнего риска развития атеро-
склеротических болезней сердца. В  совместные 
рекомендации Американского колледжа кардио-
логов/Американской кардиологической ассоци-
ации/Американского общества сердечной недо-
статочности 2022  г. впервые был включен класс 
рекомендаций 2a, уровень доказательности B-NR 
для рассмотрения валидированных многопара-
метрических показателей с целью оценки риска 
развития СН [10].

Лекции для врачей
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Таблица 2. Средства скрининга социальных детерминант здоровья 
Разработчик/название 
средства скрининга

Оцениваемые области 

health Leads Screening Tool Основные области – продовольственная небезопасность, нестабильность жилья, потребности в коммунальных услугах, 
дефицит финансов, транспортные проблемы, подверженность насилию, социально-демографическая информация
Дополнительные области – уход за детьми, образование, медицинская грамотность, работа, поведение 
в отношении здоровья, социальная изоляция и поддержка, поведенческое/психическое здоровье

Centers 
for Medicare & Medicaid 
Innovation: Accountable health 
Communities healthRelated 
Social Needs Screening Tool 

Основные области – нестабильность жилья, продовольственная небезопасность, транспортные проблемы, 
потребности в коммунальной помощи, межличностная безопасность
Дополнительные области – финансовое напряжение, работа, поддержка семьи и общества, образование, 
физическая активность, употребление психоактивных веществ, психическое здоровье, инвалидность

AAFP: the EveryONE Project Жилье, питание, транспорт, коммунальные услуги, уход за детьми, занятость, образование, финансы, 
личная безопасность

PRAPARE Implementation 
and Action Toolkit

Личные характеристики – раса, этническая принадлежность, статус сельскохозяйственного рабочего, 
языковые предпочтения, статус участника войны
Семья и дом – жилищный статус и стабильность, соседство
Деньги и ресурсы – образование, работа, страховой статус, доход, материальная обеспеченность, 
транспортные потребности
Социальное и эмоциональное здоровье – социальная интеграция и поддержка, стресс
Другое – тюремное заключение в прошлом, безопасность, статус беженца, насилие в семье

OChIN: Social Determinants 
of health Electronic health 
Record Tools in Community 
health Centers

Отсутствие жилищной безопасности, отсутствие продовольственной безопасности, образование, 
нехватка финансовых ресурсов, употребление алкоголя, раса, этническая принадлежность, употребление 
и воздействие табака, депрессия, подверженность насилию, отсутствие физической активности, 
социальная изоляция, стресс

SEEK PSQ Экономическая стабильность – продовольственная недостаточность
Здоровье и здравоохранение – необходимость датчика дыма, необходимость контактной информации 
для токсикологического контроля
Семейный фон – насилие со стороны родителей, интимного партнера, родительская депрессия, 
родительский стресс, родительское расстройство, связанное с употреблением психоактивных веществ 
или алкоголя, употребление табака дома, оружие дома, помощь в уходе за детьми, когда это необходимо

IhELP Screening Tool Экономическая стабильность – нехватка продовольствия, нестабильность жилья
Образование – обеспокоенность по поводу потребностей в образовании ребенка
Здоровье и здравоохранение – опасения по поводу медицинского страхования детей
Окружающая среда – опасения по поводу физического состояния жилья
Семейный фон – насилие в семье

WE CARE Screening Tool Экономическая стабильность – нехватка продовольствия, нестабильность жилья, трудности с оплатой 
счетов, занятость родителей
Образование – родительское образование, недостаток ухода за детьми
Семейный контекст – насилие в семье со стороны интимного партнера, симптомы депрессии у родителей, 
расстройства, связанные с употреблением в семье алкоголя или психоактивных веществ

Примечание: AAFP (American Academy of Family Physicians) – Американская академия семейных врачей; Accountable health Communities healthRelated Social Needs 
Screening Tool – инструмент для выявления социальных потребностей, связанных со здоровьем, в подотчетных сообществах здравоохранения; PRAPARE (Protocol 
for Responding to & Assessing Patients' Assets, Risks & Experiences) – протокол реагирования и оценки активов, рисков и опыта пациентов; Social Determinants of health 
Electronic health Record Tools in Community health Centers – социальные детерминанты здоровья электронные медицинские карты в местных медицинских центрах; 
OChIN (Oregon Community health Information Network) – Информационная сеть общественного здравоохранения штата Орегон; SEEK PSQ (Safe Environment for Every Kid 
Parent Screening Questionnaire) – анкета для проверки родителей «Безопасная среда для каждого ребенка»; IhELP (Income, housing, Education, Literacy and Personal Safety) – 
доход, жилье, образование, грамотность и личная безопасность; WE CARE, Well Care Child – оценка, общественные ресурсы, пропаганда, направление, образование.

Факторы риска как для атеросклеротических бо-
лезней сердца, так и для СН схожие, при наличии 
нескольких факторов риска абсолютный риск не-
благоприятных исходов считается более высоким. 
Однако необходим единый многопараметрический 
метод, позволяющий количественно оценить ве-
роятность сердечно-сосудистого события и  его 
составляющих (атеросклеротических заболеваний 
сердца и  СН), который будет точным, обобщаю-
щим различные группы населения и хорошо вали-
дированным. Идеальное уравнение прогнозирова-
ния риска ССЗ должно быть получено и проверено 
на выборке, которая в полной мере отражает со-

временную популяцию с ее расовым, этническим, 
социально-экономическим и географическим раз-
нообразием, включать в себя предикторы кардио-
ренального метаболического синдрома, случаи 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболе-
ваний (АССЗ) и СН в качестве исходов, охватывать 
широкий возрастной диапазон и быть актуально 
на протяжении всей жизни.

Акцент на взаимосвязи между здоровьем почек 
и здоровьем сердечно-сосудистой системы
Здоровье почек неразрывно связано со  здоровьем 
сердечно-сосудистой системы, причем риск разви-
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тия ССЗ у лиц с нарушенной функцией почек по-
вышается прямолинейно в зависимости от тяжести 
нарушения. Поэтому прогнозирование снижения 
функции почек или почечной недостаточности имеет 
большое значение для сердечно-сосудистой системы. 
Кроме того, наличие препаратов, предотвращающих 
снижение функции почек, таких как ингибиторы 
ангио тензинпревращающего фермента (АПФ)/бло-
каторы рецепторов ангиотензина II (БРА), ингибито-
ры натрий-глюкозного контранспортера 2 (НГЛТ-2) 
и нестероидные антагонисты минералокортикоидов 
(АМКР), подчеркивает важность стратегий, основан-
ных на оценке риска, в которых приоритет отдается 
здоровью как почек, так и сердечно-сосудистой сис-
темы.

Подход к профилактике и лечению
Подходы к профилактике и лечению на разных ста-
диях CaReMe-синдрома были разработаны научно-
консультативной группой кардиоренального мета-
болического здоровья после тщательного анализа 
литературы и основных клинических рекомендаций.
Алгоритмы для нулевой – третьей стадий кардио-
ренального метаболического синдрома направлены 
на профилактику событий, связанных с хБП (рис. 2), 
для четвертой стадии – на лечение хБП в контексте 
факторов синдрома (рис. 3). При этом на всех ста-
диях междисциплинарная помощь и коррекция со-
циальных детерминант здоровья являются главны-
ми отправными точками профилактики и лечения 
(см. рис. 2 и 3).
Кроме того, предлагается создать междисципли-
нарную  группу по  лечению кардиоренального 
метаболического синдрома, которая совместно 
с  врачами первичного звена будет разрабатывать 
протоколированные рекомендации по уходу за па-
циентами с двумя и более совместно протекающи-
ми заболеваниями в рамках CaReMe-синдрома для 
поддержания целостного подхода к  обеспечению 
качественного и своевременного доступа к лечению. 
Междисциплинарная команда будет поддерживать-
ся координатором, а также включать представите-
лей первичной медицинской помощи, кардиологов, 
нефрологов, эндокринологов, фармации и сестрин-
ского дела, навигаторов по уходу, социальных работ-
ников или работников здравоохранения на уровне 
общества.
Определены потенциальные пороговые значения для 
направления пациента на  консультацию к  узкому 
специалисту:
 ■ нефрологу  – при повышенном риске по  KDIGO: 

стадии 3a (A3, особенно если нет реакции на инги-
биторы АПФ/БРА), 3b (A2/A3), 4 и 5;

 ■ эндокринологу – при СД с плохим гликемическим 
контролем (hbA1c > 9%) или микрососудистых 
заболеваниях и/или повреждениях органов-мише-
ней;

 ■ кардиологу  – при наличии сердечно-сосудистых 
заболеваний, можно рассмотреть необходимость 
консультации при наличии субклинического ССЗ 

высокого риска, например заметно повышенный 
показатель коронарного кальция (≥ 300 у  взрос-
лых непожилого возраста (мужчины < 65 лет или 
женщины < 75 лет) и/или множественные факто-
ры риска кардиоренального метаболического син-
дрома или уровень коронарного кальция ≥ 1000) 
или сочетание повышенного уровня сердечного 
биомаркера и наличие отклонений по данным эхо-
кардиографии.

Нулевая стадия: отсутствие факторов
Целью ухода за пациентами на нулевой стадии кар-
диоренального метаболического синдрома являет-
ся поддержание нормальных антропометрических 
показателей, нормогликемии, нормотензии и нор-
мального липидного профиля для минимизации 
риска развития хБП или ССЗ. Концепция AhA 
Life's Essential 8 представляет собой основу для 
достижения, поддержания и наблюдения за состо-
янием сердечно-сосудистого здоровья населения. 
Среди всех показателей сердечно-сосудистого здо-
ровья профилактика ожирения является основным 
направлением первичной профилактики кардиоре-
нального метаболического синдрома в связи с его 
ролью в развитии СД 2 типа, артериальной гипер-
тензии и  гипертриглицеридемии. Продвижение 
здорового питания и регулярной физической актив-
ности имеет основополагающее значение для пре-
дотвращения чрезмерного увеличения веса в детст-
ве [11]. Для поддержания здорового образа жизни 
и предот вращения формирования факторов риска 
кардио-ренального метаболического синдрома не-
обходимо [12, 13]:
 ■ оптимизировать кардиоренальное метаболиче-

ское здоровье матери (даже до беременности), 
чтобы снизить вероятность развития кардиоре-
нального метаболического синдрома у потомства;

 ■ обеспечивать надлежащее санитарное просвещение;
 ■ осуществлять изменение образа жизни и исполь-

зовать ресурсы для предотвращения возникно-
вения факторов риска кардиоренального мета-
болического синдрома у  более молодых  групп 
населения.

Первая стадия: избыточное или дисфункциональное 
ожирение
На первой стадии кардиоренального метаболическо-
го синдрома целью лечения является устранение из-
быточного или дисфункционального ожирения для 
предотвращения формирования метаболических 
факторов риска. Рекомендовано измерять не только 
ИМТ, но и окружность талии. Наличие абдоминаль-
ного ожирения (окружность талии ≥ 88 см у жен-
щин и ≥ 102 см у мужчин, ≥ 80 и 90 см для азиат-
ского населения соответственно [14]) определяет 
основную  группу для предотвращения ожирения. 
Независимо от  ИМТ нарушение толерантности 
к глюкозе или предиабет являются основанием для 
первоочередного проведения мероприятий по  из-
менению образа жизни, снижению массы тела 
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с привлечением при необходимости междисципли-
нарной команды. Важно стремиться к  снижению 
массы тела не менее чем на 5%. При этом большее 
снижение будет приводить к более благоприятным 
результатам. Фармакотерапия и бариатрическая хи-
рургия являются вспомогательными методами у лиц 
с ИМТ ≥ 30 и 40 кг/м2 соответственно и у тех, кто 
не может достичь целевого снижения веса с помо-
щью модификации образа жизни. При сохраняю-
щемся/прогрессирующем нарушении толерантности 
к глюкозе, несмотря на модификацию образа жизни, 
может быть рассмотрен вопрос о применении мет-
формина для предотвращения прогрессирования са-
харного диабета.

Вторая стадия: метаболические факторы риска 
и заболевания почек
Целью лечения на второй стадии является комплекс-
ное устранение метаболических факторов риска 
и хБП с целью предотвращения прогрессирования 
ССЗ до субклинических и клинических форм.
Метаболический синдром,  гипертриглицеридемия 
и  артериальная  гипертензия. Достижение опти-
мального снижения сердечно-сосудистого риска 
при метаболическом синдроме (МС) обеспечи-
вается изменением образа жизни с  последующей 
фармакотерапией неконтролируемого артериаль-
ного давления (АД), повышенного уровня глюкозы 
в крови и липидов. У лиц с промежуточным риском 
развития атеросклеротических болезней сердца ме-
таболический синдром является дополнительным 
фактором риска, что обусловливает использование 
статинов [15].
Гипертриглицеридемия повышает риск  развития 
атеросклеротических болезней сердца и часто свя-
зана с  метаболическим синдромом и  инсулиноре-
зистентностью. Таким образом, после исключения 
вторичных причин первой линией терапии является 
модификация образа жизни. При остаточной гипер-
триглицеридемии у лиц с промежуточным или более 
высоким предполагаемым риском атеросклероти-
ческих заболеваний сердца рекомендуется терапия 
статинами для снижения риска и умеренного сниже-
ния уровня триглицеридов (10–30%). Лицам с уров-
нем триглицеридов ≥ 500 мг/дл и повышенным ри-
ском развития панкреатита рекомендуется терапия 
фибратами, при этом фенофибрат предпочтителен 
при совместном приеме со статинами из-за меньше-
го количества побочных эффектов. Для лиц с уров-
нем триглицеридов от 135 до 499 мг/дл при наличии 
диабета и дополнительных факторов риска можно 
рассматривать возможность назначения икозапента 
этила для снижения риска возникновения атероскле-
ротических ССЗ.
Лечение артериальной гипертонии должно прово-
диться в соответствии с установленными рекомен-
дациями, предусматривающими изменение образа 
жизни, соблюдение сбалансированной диеты с низ-
ким содержанием соли и применение фармакоте-
рапии при необходимости [16]. Целевым уровнем 

АД для пациентов с диабетом и без него является 
уровень < 130/80 мм рт. ст. Ингибитор ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы (РААС) должен 
быть частью схемы лечения гипертензии у больных 
диабетом с альбуминурией и пациентов с хБП для 
дополнительной нефропротекции.
Сахарный диабет. Подходы к профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний при СД  2 типа 
включают изменение образа жизни, достиже-
ние целевого уровня hbA1c, АД и  холестерина, 
а также использование препаратов, снижающих 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая сахароснижающие, гиполипидемические 
препараты и антиагреганты [17]. Рекомендовано 
достижение целевых значений: hbA1c < 7% для 
небеременных взрослых без значительной  ги-
погликемии, АД < 130/80 мм рт. ст. Поскольку 
у большинства лиц с диабетом отмечается проме-
жуточный риск возникновения АССЗ, показана 
терапия статинами средней и высокой интенсив-
ности с возможностью добавления эзетимиба для 
лиц с высоким прогнозируемым риском таковых 
с целью снижения уровня липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) на ≥ 50%. Ингибитор НГЛТ-2 
или агонист рецепторов  глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1) показаны для снижения риска 
ССЗ у  лиц с  высоким прогнозируемым риском 
или отдельными сопутствующими заболевани-
ями. Ингибиторы НГЛТ-2 предпочтительны для 
пациентов с  хБП с  учетом их нефропротектив-
ного эффекта, а также с учетом влияния на пока-
затели госпитализации по поводу СН и развитие 
серьезных неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий [18]. Агонисты рецепторов ГПП-1 
предпочтительны при ожирении второй степени 
и выше (ИМТ ≥ 35 кг/м2), уровне hbA1c ≥ 9% или 
проведении терапии высокими дозами инсули-
на, учитывая их влияние на вес, резистентность 
к инсулину и снижение основных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий (MACE). Ис-
пользование метформина с ингибитором НГЛТ-2 
или агонистом рецепторов ГПП-1 целесообразно 
у пациентов с уровнем hbA1c ≥ 7,5% для достиже-
ния целевых показателей гликемии с минималь-
ными побочными эффектами и  ввиду большей 
доступности.
Хроническая болезнь почек. Устранение основных 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
остается главной задачей для пациентов с хрони-
ческой болезнью почек. При артериальной гипер-
тензии, особенно на  фоне протеинурии, которая 
признана независимым фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (особенно 
при СН), препаратами первой линии являются ин-
гибиторы АПФ/БРА. Терапия ингибиторами НГЛТ-
2 должна проводиться для всех пациентов с хБП 
(с умеренным или повышенным риском по KDIGO) 
независимо от  статуса диабета для нефропротек-
ции, снижения частоты  гос питализаций по  по-
воду СН  и  сердечно-сосудистой смерти [18]. Она 
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Лекции для врачей

Первая – третья стадии: пациент с кардиоренальным метаболическим синдромом и риском возникновения ССЗ

Укрепление сердечно-сосудистого здоровья с акцентом на систему Life’s Essential 8: лучше питаться, быть более активным, отказ от табака, 
здоровый сон, контроль веса, уровня холестерина, уровня глюкозы в крови и артериального давления
Систематический скрининг на социальные детерминанты здоровья с использованием валидированных методов, включение в команду 
медицинских работников и координаторов по уходу, использование существующих ресурсов и программ сообщества

Междисциплинарная помощь – включение координатора в междисциплинарную команду по кардиоренальному 
метаболическому синдрому, направление пациентов с высоким риском кардиоренального метаболического синдрома 
к узким специалистам

Первая стадия: избыточная 
или дисфункциональная 
жировая ткань
Обсуждение снижения веса 
с помощью инструментария 
сообщества «СТОП 
ожирению»
Можно рассмотреть 
возможность поддержки 
снижения веса с помощью 
интегрированной команды 
для содействия изменению 
образа жизни, поиска 
вариантов снижения веса 
(лекарства от ожирения, 
метаболическая хирургия, 
диетолог, фармацевтика, 
психическое здоровье, 
работник здравоохранения/
менеджер по уходу 
за больными):
 ■ интенсивное 

вмешательство в образ 
жизни; 

 ■ фармакотерапия 
(при ИМТ ≥ 30 кг/м2 
без сопутствующей 
патологии);

 ■ бариатрическая 
хирургия  
(при ИМТ ≥ 40 кг/м2 
без сопутствующей 
патологии)

Если стойкое/
прогрессирующее 
нарушение толерантности 
к глюкозе, несмотря 
на модификацию образа 
жизни, рассмотреть 
возможность назначения 
терапии метформином 

Третья стадия: субклинические 
ССЗ при кардиоренальном 
метаболическом синдроме
Субклинический атеросклероз: 
 ■ при уровне коронарного 

кальция > 0 предпочтительно 
использование статинов 
при промежуточном риске

 ■ при уровне коронарного 
кальция > 100 предпочтительно 
использование аспирина 
при низком риске кровотечений, 
а также рассмотрение приема 
других агентов для снижения 
риска атеросклеротических 
заболеваний сердца 
(ингибиторы PCSK9, 
агонисты рецепторов ГПП-1, 
икозапент этил), основанного 
на профиле кардиоренального 
метаболического синдрома

Субклиническая СН: 
 ■ при ФВ < 40% назначают 

ингибиторы АПФ, БРА, 
β-блокаторы

 ■ при диабете показаны 
ингибиторы НГЛТ-22

Эквиваленты сердечно-сосудистого 
риска:
 ■ хБП очень высокого риска1

 ■ высокий прогностический риск 
ССЗ по результатам калькулятора 
риска

1 По «тепловой карте» KDIGO.
2 Терапия ингибиторами НГЛТ-2 безопасно может быть инициирована у лиц с СКФ ≥ 20 мл/мин/1,73 м2.
3 Метформин также может быть применен у лиц с СКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2. 
4 Финренон может быть добавлен к ингибиторам НГЛТ-2 при СКФ > 25 мл/мин/1,73 м2 и уровне калия < 5 ммоль/л.
Примечание: СТОП – стратегии преодоления и профилактики.
Рис. 2. Алгоритм лечения пациентов с кардиоренальным метаболическим синдромом первой – третьей стадий 

Вторая стадия: установленные факторы риска кардиоренального 
метаболического синдрома
Наличие метаболического синдрома требует интенсивного 
вмешательства в образ жизни, направленного на многофакторный 
контроль риска. Фармакотерапия для комплексного контроля 
остаточных неконтролируемых компонентов метаболического синдрома 
Гипертриглицеридемия:
 ■ модификация образа 

жизни
 ■ терапия статинами 

в максимальных 
дозах при 
промежуточном 
или высоком риске 
атеросклеротических 
заболеваний сердца

 ■ при уровне 
триглицеридов  
≥ 500 мг/дл 
назначаются фибраты

 ■ при уровне 
триглицеридов 
135–499 мг/дл 
в сочетании с диабетом 
и дополнительными 
факторами 
риска следует 
рассмотреть терапию 
эйкозапентаеновой 
кислотой

Гипертензия: 
 ■ модификация 

образа жизни
 ■ следование 

установленным 
рекомендациям 
по лечению 
артериальной 
гипертензии 
для достижения 
АД < 130/80 мм 
рт. ст.

 ■ у лиц с диабетом 
и альбуминурией 
следует отдать 
предпочтение 
ингибиторам 
АПФ/БРА

 ■ у лиц с хБП 
предпочтительны 
ингибиторы 
АПФ/БРА

хБП от умеренного 
до высокого риска1: 
 ■ при альбуминурии 

(альбумин-
креатининовое 
соотношение в моче 
> 30 мг/г) показаны 
ингибиторы АПФ, 
БРА

 ■ при хБП (с или без 
диабета) показан 
ингибитор НГЛТ-2

 ■ при диабетической 
нефропатии 
с сохраняющейся 
альбуминурией 
(альбумин-
креатининовое 
соотношение 
в моче > 30 мг/г) 
на фоне терапии 
ингибиторами АПФ/
БРА рекомендован 
финренон4 (может 
использоваться 
с ингибитором 
НГЛТ-2)

Диабет:
 ■ модификация образа жизни
 ■ терапия статинами в средних или высоких дозах
 ■ эзетимиб для лиц с высоким риском

Коморбидный подход к сахароснижающей терапии: 
 ■ при ИМТ ≥ 35 кг/м2 рекомендован агонист рецепторов ГПП-1
 ■ при уровне hbA1c ≥ 9,0% или терапии высокими дозами 

инсулина назначают агонист рецепторов ГПП-1
 ■ при хБП показан ингибитор НГЛТ-22

Рассмотрение совместного использования метформина:
 ■ при уровне hbA1c ≥ 7,5% или терапии инсулином 

показано совместное использование метформина3 
и кардиопротективных сахароснижающих средств

 ■ при уровне hbA1c < 7,5% применяют кардиопротективные 
сахароснижающие препараты без инициации терапии 
метформином3 (продолжить терапию метформином, 
если уже проводится) 
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может быть безопасно иници ирована у пациентов 
с  расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) ≥ 20 мл/мин/1,73 м2. У лиц с диабетической 
нефропатией и протеинурией, принимающих инги-
биторы АПФ/БРА, можно рассмотреть возможность 
назначения финренона для уменьшения риска раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых и по-
чечных событий [19]. Вероятно, финренон можно 
начинать принимать на фоне терапии ингибитора-
ми НГЛТ-2 у пациентов с рСКФ > 25 мл/мин/1,73 м2 
и уровнем калия < 5 ммоль/л, хотя окончательные 
данные об одновременном применении этих препа-
ратов еще не получены. Для лечения гиперлипидемии 
хБП является фактором риска, обусловливающим 
назначение статинов пациентам с промежуточным 
риском. Терапию статинами и эзетимибом можно 
рассматривать как средство снижения риска пер-
вичного серьезного атеросклеротического события 
у лиц с хБП, особенно у не находящихся на диали-
зе [20, 21].

Третья стадия: субклинические  
сердечно-сосудистые заболевания и эквиваленты риска 
кардиоренального метаболического синдрома
Целью лечения третьей стадии кардиоренального 
метаболического синдрома является усиление про-
филактических мер у пациентов с субклиническими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, хБП очень 
высокого риска или высоким прогнозируемым ри-
ском сердечно-сосудистых заболеваний для пре-
дотвращения прогрессирования клинических ССЗ 
и почечной недостаточности.
Субклинические атеросклеротические заболевания 
сердца. Наличие субклинического атеросклероза свя-
зано с повышенным риском в общей популяции [22] 
и среди лиц с различными факторами риска возник-
новения CaReMе-синдрома, включая хБП [23, 24] 
и СД [25], что должно обусловливать назначение ста-
тинов в высоких дозах. Наличие и высокий уровень 
коронарного кальция (как абсолютный балл ≥ 100, 
так и повышенный перцентиль выявления молодых 
пациентов с атеросклерозом) могут быть показани-
ем для назначения помимо статинов еще аспирина, 
ингибитора пропротеиновой конвертазы субтили-
зин-кексинового типа 9 (PCSK9), икозапента этила 
при  гипертриглицеридемии, антигипертензивных 
препаратов и агонистов рецепторов ГПП-1 в разных 
подгруппах пациентов с кардиоренальным метаболи-
ческим синдромом [26]. В рекомендациях ACC/AhA 
2018 г. указывается на необходимость рассмотреть 
возможность терапии статинами для всех пациентов 
с диабетом в возрасте от 40 до 75 лет, даже при нали-
чии нулевого показателя коронарного кальция [27].
Субклиническая сердечная недостаточность. В со-
ответствии с  действующими рекомендациями 
по  сердечной недостаточности субклиническая 
СН определяется как наличие аномальной струк-
туры или сердечной функции при визуализации 
сердца или повышение сердечных биомаркеров 
(NT-proBNP, высокочувствительного сердечного 

тропонина или их обоих). Субклиническая СН свя-
зана с повышенным абсолютным риском ее прогрес-
сирования до клинической формы [28]. В  допол-
нение к контролю сердечно-сосудистых факторов 
риска и сопутствующих заболеваний лицам с бес-
симптомной систолической дисфункцией левого 
желудочка рекомендуется лечение ингибиторами 
АПФ/БРА и  β-блокаторами для замедления про-
грессирования СН. Использование ингибиторов 
НГЛТ-2 у пациентов с СД 2 типа снижает вероят-
ность госпитализаций по поводу СН и сердечно-со-
судистой смерти [29].
Эквиваленты риска кардиоренального метаболиче-
ского синдрома. Лица с очень высоким риском воз-
никновения хБП, согласно KDIGO, или высоким 
прогнозируемым риском развития ССЗ также отно-
сятся к популяции с третьей стадией кардиореналь-
ного метаболического синдрома. Пороговое зна-
чение высокого риска предстоит определить после 
разработки новых алгоритмов прогнозирования. 
В связи с высоким абсолютным риском ССЗ в дан-
ной подгруппе также должна проводиться усиленная 
профилактическая терапия в отсутствие противопо-
казаний. При этом конкретное лечение должно на-
значаться с учетом профилей риска ССЗ. Кроме того, 
у пациентов с СД 2 типа, высоким прогнозируемым 
риском или несколькими неконтролируемыми фак-
торами риска CaReMe-синдрома может быть рассмо-
трена возможность применения комбинированной 
терапии ингибиторами НГЛТ-2 и агонистами рецеп-
торов ГПП-1 для большего снижения абсолютного 
риска развития ССЗ.

Четвертая стадия: сердечно-сосудистые заболевания 
при кардиоренальном метаболическом синдроме 
с или без почечной недостаточности
На четвертой стадии кардиоренального метаболи-
ческого синдрома проводятся оптимизация лечения 
и вторичная профилактика у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и сопутствующими 
метаболическими факторами, хБП или ими обои-
ми. Всем лицам с АССЗ показано применение аспи-
рина или ингибиторов P2Y12 в дополнение к высо-
коинтенсивной терапии статинами с рассмотрением 
возможности назначения дополнительных препара-
тов, снижающих уровень ЛПНП, таких как эзети-
миб и ингибитор PCSK9, в зависимости от наличия 
высокого риска атеросклеротических заболеваний 
сердца и  пороговых значений ЛПНП. Препараты 
не из группы статинов, снижающие уровень ЛПНП, 
такие как ингибитор PCSK9, бемпедоевая кислота 
и  инклизиран, могут быть рассмотрены как аль-
тернатива при непереносимости первых. Медика-
ментозная терапия также показана всем пациентам 
с СН, при этом акцент делается на четыре основных 
класса препаратов: β-блокаторы, ингибиторы ре-
цепторов ангиотензина/неприлизина, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов и  ингибито-
ры НГЛТ-2 для лиц с сердечной недостаточностью 
с низкой фракцией выброса (СНнФВ).

Лекции для врачей
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Лекции для врачей

Четвертая стадия: пациент с кардиоренальным метаболическим синдромом с существующими ССЗ

Укрепление сердечно-сосудистого здоровья с акцентом на систему Life’s Essential 8: лучше питаться, быть более активным, отказ от табака, 
здоровый сон, контроль веса, уровня холестерина, уровня глюкозы в крови и артериального давления
Систематический скрининг на социальные детерминанты здоровья с использованием валидированных методов, включение в команду 
медицинских работников и координаторов по уходу, использование существующих ресурсов и программ сообщества
Междисциплинарная помощь – включение координатора в междисциплинарную команду по кардиоренальному метаболическому 
синдрому, направление пациентов с высоким риском кардиоренального метаболического синдрома к узким специалистам

СН: медикаментозная терапия по рекомендациям для всех пациентов
Атеросклеротические заболевания сердца: аспирин и высокие дозы статинов для всех пациентов, обсуждение добавления эзетимиба 
или ингибиторов PCSK9 на основании уровня/целевого ЛПНП или наличия атеросклеротического заболевания сердца высокого риска

Лечение избыточной 
или дисфункциональной жировой 
ткани
Обсуждение снижения веса 
с помощью инструментария 
сообщества «СТОП ожирению»
Поддержка снижения веса 
с помощью интегрированной 
команды для содействия изменению 
образа жизни, поиска вариантов 
снижения веса (лекарства 
от ожирения, метаболическая 
хирургия, диетолог, фармацевтика, 
психическое здоровье, работник 
здравоохранения/менеджер 
по уходу за больными):
 ■ интенсивное вмешательство 

в образ жизни 
 ■ фармакотерапия3 (при ИМТ 

≥ 27 кг/м2 без сопутствующей 
патологии)

 ■ бариатрическая хирургия (при ИМТ 
≥ 35 кг/м2)

Если стойкое/прогрессирующее 
нарушение толерантности к глюкозе, 
несмотря на модификацию образа 
жизни, рассмотреть возможность 
назначения терапии метформином 

Лечение других рисков кардиоренального метаболического синдрома
Наличие метаболического синдрома требует интенсивного вмешательства в образ жизни, 
направленного на многофакторный контроль риска
Фармакотерапия для комплексного контроля остаточных неконтролируемых компонентов 
метаболического синдрома 

Диабет:
 ■ модификация образа жизни
 ■ совместное использование метформина и кардиопротективных сахароснижающих средств 

при уровне hbA1c ≥ 7,5%

Множественные сопутствующие заболевания в условиях диабета и ССЗ – рассмотреть 
совместное назначение ингибитора НГЛТ-21 и агониста рецептора ГПП-1

Гипертриглицеридемия:
 ■ максимизация 

изменения образа жизни 
и терапия статинами 
в максимальных дозах 
при промежуточном 
или высоком риске 
атеросклеротических 
заболеваний сердца

 ■ при уровне 
триглицеридов ≥ 500 мг/дл 
показаны фибраты

 ■ рассмотреть терапию 
эйкозапентаеновой 
кислотой при уровне 
триглицеридов 
135–499 мг/дл 
у пациентов с диабетом 
и дополнительными 
факторами риска

Гипертензия: 
 ■ модификация образа жизни
 ■ следование установленным 

рекомендациям по лечению 
артериальной гипертензии для 
достижения АД < 130/80 мм рт. ст.

 ■ для лиц с диабетом или 
хБП предпочтение отдается 
ингибиторам АПФ/БРА, добавление 
стероидных минералокортикоидов 
при резистентной гипертензии

 ■ отказ от блокаторов кальциевых 
каналов при СНнФВ

 ■ у афроамериканцев с СНнФВ 
предпочтительны гидралазин + 
изосорбида динитрат после четырех 
основных медикаментозных 
назначений по рекомендациям

хБП: 
 ■ при альбуминурии (альбумин-

креатининовое соотношение 
в моче > 30 мг/г) назначают 
ингибитор АПФ, БРА

 ■ при СНнФВ 
предпочтительны АРНИ

 ■ при хБП (с или без диабета) 
показан ингибитор НГЛТ-21

 ■ при диабетической нефропатии 
с сохраняющейся альбуминурией 
(альбумин-креатининовое 
соотношение 
в моче >30 мг/г) на фоне терапии 
ингибиторами АПФ/БРА 
показан финренон2 (может 
использоваться в сочетании 
с ингибитором НГЛТ-2)

При атеросклеротических заболеваниях сердца:
 ■ для снижения MACE рекомендован любой 

ингибитор НГЛТ-21 или агонист рецепторов 
ГПП-1

 ■ для снижения риска госпитализаций, 
связанных с СН, показан ингибитор НГЛТ-21

Терапия агонистом рецепторов ГПП-1/
ингибитором НГЛТ-21 на основании: 
 ■ ИМТ ≥ 35 кг/м2 – агонист рецепторов ГПП-1
 ■ уровень hbA1c ≥ 9,0% или терапия высокими 

дозами инсулина – агонист рецепторов ГПП-1
 ■ хБП – ингибитор НГЛТ-21

 ■ сопутствующая СН – ингибитор НГЛТ-21

При СН:
 ■ для снижения риска госпитализации, 

связанной с СН и сердечно-сосудистой 
смертью, показан ингибитор НГЛТ-21

 ■ избегать назначения тиазолидиндионов, 
ингибиторов ДПП-4

Ингибиторы НГЛТ-21 для всех пациентов с СН 
с добавлением:
 ■ при ИМТ ≥ 35 кг/м2 – агониста рецепторов ГПП-1
 ■ уровне hbA1c ≥ 9% или терапии высокими  

дозами инсулина – агониста рецепторов ГПП-1
 ■ диабете с мультиморбидностью – агониста 

рецепторов ГПП-1
 ■ альбуминурии – финренона2

1 Терапия ингибиторами НГЛТ-2 может быть безопасно инициирована у лиц с СКФ ≥ 20 мл/мин/1,73 м2.
2 Финренон может быть добавлен к ингибиторам НГЛТ-2 при СКФ > 25 мл/мин/1,73 м2 и уровне калия < 5 ммоль/л.
3 Ожидаются полные результаты исследования SELECT (влияние семаглутида на болезни сердца и инсульт у пациентов с избыточной массой тела или ожирением), 
высокие дозы агониста рецепторов ГПП-1 могут стать терапией первой линии у пациентов с ожирением и установленными сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Примечание: СТОП – стратегии преодоления и профилактики.
Рис. 3. Алгоритм лечения пациентов с кардиоренальным метаболическим синдромом четвертой стадии 



24
Эффективная фармакотерапия. 52/2023

Ожирение, метаболический синдром и сердечно-со-
судистые заболевания. У лиц с четвертой стадией 
кардиоренального метаболического синдрома не-
обходимо не реже одного раза в год измерять ИМТ 
и окружность талии. При наличии ожирения и аб-
доминального ожирения снижение веса являет-
ся первоочередной задачей. Умеренное снижение 
массы тела (5–10%) направлено на улучшение конт-
роля метаболических факторов риска у пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, а  также 
на улучшение функционального статуса и качества 
жизни пациентов с СН [30]. Усиленное снижение 
веса (> 10%) нацелено на потенциальное улучшение 
сердечно-сосудистых исходов у лиц с сердечно-со-
судистыми заболеваниями [31, 32]. Прежде всего 
следует уделять внимание модификации образа 
жизни, включающей изменение пищевого поведе-
ния, умеренное ограничение потребляемых кало-
рий и регулярную физическую активность. Сниже-
ние веса должно поддерживаться многопрофильной 
командой с использованием дополнительных под-
ходов фармакотерапии (при ИМТ ≥ 27 кг/м2) и ме-
таболической хирургии (при ИМТ ≥ 35 кг/м2) для 
дальнейшего снижения веса и кардиометаболиче-
ского риска.
Среди фармакотерапевтических средств приоритет-
ными должны быть инкретины – агонисты рецеп-
торов ГПП-1, ГПП-1/глюкозозависимого инсулино-
тропного полипептида/глюкагона, поскольку они 
способствуют снижению массы тела и  улучшают 
контроль метаболических факторов риска. Кроме 
того, первые данные клинического исследования 
SELECT свидетельствуют о том, что высокие дозы 
агонистов рецепторов ГПП-1 снижают частоту сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с ожирением 
и ССЗ.
Наличие МС и гипертриглицеридемии должно по-
служить основанием дальнейшего усиления моди-
фикации образа жизни. Выраженная гипертригли-
церидемия (≥ 500 мг/дл) является показанием для 
терапии фибратами (фенофибратом в  сочетании 
со  статинами). При умеренной  гипертриглицери-
демии (135–499 мг/дл) следует рассмотреть воз-
можность применения икозапента этила. При АГ 
целевой уровень АД составляет < 130/80 мм рт. ст. 
при модификации образа жизни и  фармакотера-
пии. У лиц с хронической болезнью почек или ди-
абетом и резистентной артериальной гипертензией 
особые фармакологические рекомендации вклю-
чают применение ингибиторов АПФ/БРА и АМКР. 
У темнокожих пациентов с СНнФВ при стойкой не-
контролируемой артериальной гипертензии после 
использования четырех основных классов терапии 
приоритетными должны быть  гидралазин/изо-
сорбид.
Сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболе-
вания. У пациентов с СД и ССЗ основополагаю-
щее значение имеют модификация образа жизни, 
контроль факторов риска с помощью препаратов 
по мере необходимости, а также более интенсив-

ные гипохолестериновая и сахароснижающая те-
рапии. Многие пациенты с СД и АССЗ относятся 
к группе очень высокого риска. Для них при уров-
не ЛПНП ≥ 70 мг/дл (1,810 ммоль/л) на фоне мак-
симально переносимой терапии статинами может 
быть рассмотрено назначение терапии эзетими-
бом, ингибитором PCSK9 или другим препара-
том для усиленного снижения показателя [15, 33]. 
Пациентам с диабетом и АССЗ показан ингиби-
тор НГЛТ-2 или агонист рецепторов ГПП-1 для 
снижения риска MACE и  сердечно-сосудистой 
смерти. При этом использование ингибитора 
НГЛТ-2 рекомендовано лицам с хБП или сопутст-
вующей СН, а агониста рецепторов ГПП-1 – лицам 
с ИМТ ≥ 35 кг/м2, уровнем hbA1c ≥ 9% или по-
лучающим высокие дозы инсулина [17]. Показа-
ния к  совместному применению обоих классов 
препаратов пока не  определены, но  могут быть 
рассмотрены для лиц с высоким риском развития 
атеросклеротических ССЗ или с  атеросклероти-
ческим заболеванием сердца и комбинацией вы-
шеупомянутых сопутствующих заболеваний. Со-
гласно современным рекомендациям, ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) и тиазолидинди-
оны противопоказаны при СН и должны быть от-
менены. Использование метформина в сочетании 
с другими сахароснижающими препаратами, осо-
бенно ингибиторами НГЛТ-2, позволяет достичь 
целевой  гликемии с  минимальными побочными 
эффектами и рекомендуется пациентам с уровнем 
hbA1c > 7,5% или получающим инсулин, лицам 
с рСКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2 и без нестабильной 
или декомпенсированной СН.
Хроническая болезнь почек и атеросклеротические 
сердечно-сосудистые заболевания. У пациентов с со-
путствующим атеросклеротическим ССЗ и  хБП 
проводится терапия статинами в средних и высоких 
дозах [34]. Препараты, которые сохраняют функцию 
почек и снижают смертность от сердечно-сосуди-
стых заболеваний, такие как ингибиторы НГЛТ-2, 
должны быть назначены вне зависимости от статуса 
диабета [35]. При недостижении индивидуальных 
целевых показателей глюкозы в крови при приме-
нении метформина и ингибитора НГЛТ-2 или непе-
реносимости этих препаратов рекомендован прием 
агониста рецепторов ГПП-1 длительного действия 
[18]. Можно рассматривать возможность приме-
нения финренона для снижения неблагоприятных 
сердечно-сосудистых и  почечных событий у  лиц 
с диабетом и хБП, которые уже получают макси-
мально переносимые дозы ингибитора ренин-ан-
гиотензиновой системы [19] с или без ингибитора 
НГЛТ-2.
Хроническая болезнь почек и сердечная недостаточ-
ность. Учитывая ограниченные выборки пациентов, 
включенных в ранее проведенные исследования, ос-
новные рекомендации по СН содержат менее под-
робные данные о терапии, особенно ингибиторами 
РААС, при сочетании СН с хБП четвертой и пятой 
стадий, диализом и трансплантацией.

Лекции для врачей
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Ингибиторы НГЛТ-2 показаны всем пациентам с хБП 
и СН независимо от фракции выброса (ФВ), стату-
са диабета и  исходного альбумин-креатининового 
соотношения в  моче [36, 37]. Инициация терапии 
возможна при рСКФ 20 мл/мин/1,73 м2 и может про-
должаться до момента проведения заместительной 
почечной терапии. При СНнФВ ангиотензиновых 
рецепторов и неприлизина ингибитор (АРНИ) пред-
почтительнее ингибиторов АПФ/БРА с обсуждени-
ем возможности снижения дозы препарата (24/26 мг 
два раза в день) при рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2. При-
менение АРНИ также связано с  более медленным 
снижением функции почек и меньшим числом не-
благоприятных почечных событий, что обеспечи-
вает дополнительные преимущества в контроле АД 
при разных показателях СКФ [38–40]. Ингибиторы 
АПФ/БРА можно продолжать принимать пациен-
там с рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 и СНнФВ при ча-
стом контроле уровня калия. Титрация дозы может 
осуществляться в соответствии с рекомендациями 
KDIGO с тщательным мониторингом уремических 
симптомов и учетом сроков и необходимости заме-
стительной почечной терапии [34]. Использование 
таких препаратов, как АРНИ/ингибиторы АПФ/БРА 
и  АМКР, может быть ограничено наличием хБП 
из-за опасения ухудшения функции почек и гипер-
калиемии [41]. Одновременное применение препа-
ратов, связывающих калий, и ингибиторов НГЛТ-2 
или АРНИ может быть ассоциировано с более низ-
кой частотой гиперкалиемии и, следовательно, может 
быть рассмотрено для оптимизации терапии. Коле-
бания уровня креатинина на  фоне использования 
диуретической терапии в  значительной степени 
обусловлены ожидаемыми и предполагаемыми из-
менениями гломерулярной гемодинамики, поэтому 
не  должны служить поводом для немедленного ее 
прекращения [42].
Фибрилляция предсердий. Некоторые факторы риска 
кардиоренального метаболического синдрома, вклю-
чая артериальную  гипертензию, ожирение, хБП 
и дислипидемию [43], связаны с большей вероятно-
стью развития и тяжестью ФП, поэтому рекомендо-
ван комплексный контроль факторов риска у таких 
пациентов [33]. Кроме того, факторы риска кардио-
ренального метаболического синдрома при СД и ар-
териальной гипертензии повышают риск инсульта 
при фибрилляции предсердий, что обусловливает 
использование антикоагулянтов в целях профилак-
тики. При наличии показаний к антикоагулянтной 
терапии последние рекомендации поддерживают ис-
пользование двойных пероральных антикоагулянтов 
или варфарина у пациентов с кардиоренальным ме-
таболическим синдромом, включая лиц с тяжелым 
ожирением или хБП. Однако при прогрессировании 
заболевания почек требуется коррекция дозы пря-
мых пероральных антикоагулянтов. Для улучшения 
течения ФП рекомендованы снижение веса, регуляр-
ная физическая активность и улучшение кардиоре-
спираторной работоспособности. Лечение синдро-
ма обструктивного апноэ сна, который тесно связан 

с  ожирением, может помочь снизить тяжесть фи-
брилляции предсердий [43].
Почечная недостаточность. Риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний непропорционально повышен 
у  пациентов с  почечной недостаточностью, нахо-
дящихся на  поддерживающем диализе, при этом 
в данной популяции СН и атеросклеротические ССЗ 
представляют два основных фенотипа [44]. Несмо-
тря на ограниченное количество высококачествен-
ных данных, позволяющих определить оптимальные 
методы лечения СН и атеросклеротических ССЗ при 
почечной недостаточности, некоторые виды терапии 
продемонстрировали положительный эффект, осо-
бенно в отношении исходов, связанных с СН. Боль-
шое внимание следует уделить частым сеансам диа-
лиза для снижения гипертрофии левого желудочка/
индекса массы левого желудочка и госпитализаций 
по поводу СН, а также для улучшения качества жизни 
[45–47]. При использовании таких классов лекарств, 
как β-адреноблокаторы или ингибиторы АПФ, не-
обходимо учитывать их диализируемость и синхро-
низацию с циклом диализа [48]. Роль рутинного на-
чала приема статинов у находящихся на диализе без 
известного атеросклеротического ССЗ ограничена, 
однако продолжение их приема, начатого до диали-
за, вполне обоснованно [35]. И наконец, учитывая 
высокий уровень легочной гипертензии и правоже-
лудочковой недостаточности, характерный для по-
чечной недостаточности и процесса заместительной 
почечной терапии, рекомендуется ранний мульти-
дисциплинарный подход с привлечением ведущих 
специалистов по СН [49].

Регресс стадий
В рамках кардиоренального метаболического син-
дрома возможны как его прогрессирование, так 
и регресс. Наиболее надежно это достигается путем 

В рамках кардиоренального 
метаболического синдрома возможны 
как его прогрессирование, так и регресс. 
Наиболее надежно это достигается путем 
целенаправленного снижения веса 
и существенного изменения образа жизни, 
что ассоциируется с уменьшением объема 
жировой ткани и улучшением толерантности 
к глюкозе (первая стадия), ремиссией диабета, 
артериальной гипертензии, гиперлипидемии 
и метаболического синдрома, а также 
с улучшением функции почек (вторая стадия) 
и обращением вспять неблагоприятного 
ремоделирования сердца (третья стадия)
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целенаправленного снижения веса и  существен-
ного изменения образа жизни, что ассоциируется 
с уменьшением объема жировой ткани и улучшени-
ем толерантности к глюкозе (первая стадия) [50, 51], 
ремиссией диабета [50], артериальной  гипертен-
зии  [52],  гиперлипидемии [51] и  метаболического 
синдрома, а также с улучшением функции почек (вто-
рая стадия) [53] и обращением вспять неблагоприят-
ного ремоделирования сердца (третья стадия) [54]. 
Поэтому рекомендуется уделять особое внимание 
способам улучшения состояния здоровья лиц, нахо-
дящихся на более поздних стадиях кардиоренально-
го метаболического синдрома.

Пробелы в исследованиях
Кардиоренальный метаболический синдром являет-
ся распространенным, смертельно опасным и изле-
чимым. Однако многочисленные пробелы в знаниях 
обусловливают необходимость проведения целена-
правленных исследований в ключевых областях. В от-
ношении развития концепции CaReMe существует 
неполное представление о половых различиях, гене-
тических основах и применении генетического тести-
рования, механизмах развития дисфункции сосудов, 
миокарда и почек, а также о факторах риска на уровне 
окружающей среды и общества. Механизмы, связыва-
ющие факторы риска кардиоренального метаболиче-
ского синдрома с ССЗ и хБП как по отдельности, так 

и в совокупности, также остаются неясными. Страте-
гии применения комбинированной терапии, а также 
научно обоснованные подходы к ее началу, монито-
рингу (например, частота контроля альбумин-креа-
тининового соотношения и цели по его снижению) 
и поддержанию имеют важное значение и представ-
ляют собой области будущих исследований.

Заключение
Кардиоренальное метаболическое здоровье отража-
ет сложную связь между метаболическими факто-
рами риска, хБП и сердечно-сосудистой системой. 
«Плохое» кардиоренальное метаболическое здоровье 
имеет серьезные последствия для неблагоприятных 
клинических исходов, особенно сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и  преждевременной смерти. 
Тем не менее существует все больше методов лече-
ния и стратегий здравоохранения, которые имеют 
большой потенциал для улучшения результатов ле-
чения пациентов с  кардиоренальным метаболиче-
ским синдромом. Разработка четкого определения 
и стадирования синдрома, совершенствование алго-
ритмов прогнозирования риска, а также разъяснение 
подходов к профилактике и лечению ССЗ у пациен-
тов с кардиоренальным метаболическим синдромом 
обеспечат основу для улучшения кардиоренального 
метаболического здоровья населения и  связанных 
с ним исходов.   
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Cardiorenal Metabolic Health 
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Until recently, the issues of the connection between the ‘heart – kidney’ axis and the metabolic syndrome were not 
covered in detail. Cardiorenal, cardiometabolic and metabolic syndromes stood apart from each other. However, 
the high incidence of morbidity and mortality, in particular from cardiovascular causes, raises many questions, 
the answers to which have not been fully found. 
Сardiorenal metabolic health reflects the interaction of metabolic risk factors, chronic kidney disease 
and the cardiovascular system and has an absolute impact on morbidity and mortality. 
Due to the ‘poor’ cardiorenal metabolic health, especially among people with unfavorable social determinants 
(living conditions), there is a need to understand the term ‘cardiorenal metabolic syndrome’, to determine its stages, 
as well as to discuss the possibilities of prevention and treatment at each stage. It is also crucial to pay attention 
to the social determinants of health in care delivery models and reduce the separation of care by way of simplifying 
approaches to the interdisciplinary patient-centered model.
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Гинекомастия у мужчин: 
причины, диагностика, лечение

Диагностика и наблюдение пациентов с гинекомастией часто вызывают затруднение, так как патология 
может быть истинной и ложной, физиологической и патологической. Патологическая гинекомастия 
может встречаться при эндокринных, генетических, системных заболеваниях, онкологических процессах. 
Кроме того, нередко она становится следствием медикаментозного воздействия. 
В статье рассмотрены причины, патогенез, классификация, этапы диагностики, а также методы лечения 
гинекомастии, представлен алгоритм наблюдения за данной группой пациентов исходя из результатов 
последних исследований и анализа клинических рекомендаций.
Ключевые слова: гинекомастия, тестостерон, эстрогены, гипогонадизм
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Согласно данным клинических рекомендаций 
экспертов Европейской академии андроло-
гии (European Academy of Andrology – EAA), 

в 2019 г. отмечался рост числа выявленных случа-
ев гинекомастии от 32 до 65% в зависимости от воз-
раста пациентов и критериев ее определения [1, 2].
Гинекомастия – доброкачественное разрастание же-
лезистой ткани молочной железы у мужчин. Процесс 
может быть физиологическим и патологическим, од-
носторонним, но чаще двусторонним [3, 4].
Односторонняя  гинекомастия (увеличение только 
одной молочной железы) может быть первым эта-
пом развития двусторонней гинекомастии при эндо-
кринных нарушениях. При этой форме заболевания 
прежде всего необходимо проявить онконасторо-
женность.
Истинную гинекомастию следует отличать от лож-
ной (липомастии), которая возникает вследствие 
избыточного отложения жира и пролиферации жи-
ровой ткани, при этом пролиферация железистой 
ткани отсутствует [5].
В таблице 1 представлены классификация и причи-
ны  гинекомастии, основанные на  рекомендациях 
EAA 2019 г. [2].

Физиологическая гинекомастия
Физиологическая гинекомастия развивается вслед-
ствие транзиторных эндокринных влияний, которые 
не являются патологическими. В настоящее время 

выделяют три типа физиологической  гинекомас-
тии:  гинекомастия новорожденных, пубертатная 
и старческого возраста.
Гинекомастия встречается у 65–90% новорожденных 
и связана с проникновением через плаценту материн-
ских эстрогенов, прогестерона и маммотропных пеп-
тидов. Через несколько недель после рождения ги-
перплазия молочных желез бесследно проходит, 
что совпадает с выведением материнских гормонов 
из кровотока ребенка [6]. В период мини-пубертата 
новорожденных временно активируется гипотала-
мо-гипофизарно-гонадная ось, что нарушает баланс 
между концентрациями эстрогена и  андрогенов, 
поэтому гинекомастия может сохраняться в первые 
месяцы жизни, однако в течение первого года жизни 
она регрессирует спонтанно [7–10].
Одной из актуальных проблем является пубертат-
ная гинекомастия, распространенность которой со-
ставляет от 22 до 69% [11–13]. В подростковом воз-
расте появление избыточной ткани грудных желез 
связано с  резкими колебаниями андроген-эстро-
генного соотношения из-за становления гипотала-
мо-гипофизарной системы [17]. Следует отметить, 
что пубертатная гинекомастия представляет очень 
большую психологическую проблему для подрост-
ков, поэтому важны своевременная диагностика, на-
блюдение и врачебные рекомендации. Спонтанный 
регресс пубертатной гинекомастии можно ожидать 
через шесть месяцев после ее манифестации [1, 13]. 
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Однако в некоторых случаях она может сохраняться 
в течение одного-двух лет [11, 15].
Распространенность  гинекомастии у  мужчин зре-
лого и  старческого возраста может варьироваться 
от 36 до 57% [3, 16]. Самыми частыми причинами 
данной гинекомастии являются системные заболе-
вания, медикаментозное лечение, ожирение и  эн-
докринопатии [3, 4, 16, 17]. В связи с высокой рас-
пространенностью бессимптомной  гинекомастии 
среди пожилых мужчин поднимается вопрос о том, 
следует ли считать ее патологической или частью 
нормального процесса старения. Вероятно, многие 
случаи бессимп томной  гинекомастии у  пожилых 
мужчин обусловлены возрастным нормогонадотроп-
ным гипогонадизмом – снижением биодоступного 
тестостерона, усиленной ароматизацией андрогенов 
в субареолярной жировой ткани, что приводит к от-
носительно высокой локальной концентрации эстро-
генов [18–20]. При выявлении причин гинекомастии, 
своевременно начатом лечении процесс может рег-
рессировать. Однако вероятность спонтанной рег-
рессии снижается, если персистенция превышает 
один год и развивается фиброз с гиалинизацией.
Согласно данным X.F. Yu и соавт., рак молочной же-
лезы у мужчин встречается редко – 1% от всех случа-
ев рака молочной железы [21]. Наличие гинекомас-
тии не  увеличивает риск  развития рака молочной 
железы [21–23]. Факторами риска развития рака 
у мужчин являются синдром Клайнфельтера, облу-
чение грудной клетки в анамнезе, семейный анам-
нез рака молочной железы (наличие мутации в гене 
BRCA2) [24–26].

Патологическая гинекомастия
Причины развития патологической  гинекомастии 
разнообразны. К  эндокринным причинам  гинеко-
мастии относят недостаточность андрогенов, гипер-
продукцию эстрогенов и  пролактина,  гипотиреоз 
и тиреотоксикоз, дефицит кортизола [27–29]. На пер-
вом месте стоит дефицит андрогенов и/или избыток 
эстрогенов. Ткань молочной железы содержит рецеп-
торы как к эстрогенам, так и к андрогенам [30–32]. 
Андрогены подавляют рост и  дифференцировку 
молочной железы, эстрогены стимулируют ее про-
лиферацию. хотя концентрация циркулирующих 
эстрогенов у  взрослых мужчин сравнима с  уров-
нем эстрогенов у взрослых женщин во время ран-
ней фолликулярной фазы, развитие груди у мужчин 
не  происходит. Гинекомастия также может воз-
никать при нарушении соотношения андрогенов 
и эстрогенов: относительном дефиците андрогенов 
или относительном избытке эстрогенов [33]. Кроме 
того, важны генетические полиморфизмы чувстви-
тельности рецепторов к эстрогенам, прогестерону, 
активность ароматазы, 5-α-редуктазы,  глобулина, 
связывающего половые  гормоны (ГСПГ), а  также 
длина андрогенового рецептора (увеличение числа 
CAG-повторов), патологические изменения которых 
могут приводить к  гинекомастии [34, 35]. Следует 
отметить, что наличие метаболического синдрома, 

ожирения, гиперинсулинемии, алкоголизма локаль-
но может повышать активность ароматазы, перево-
дя тестостерон в эстрадиол, и приводить к  гипер-
плазии молочных желез [36]. Гинекомастия может 
быть обусловлена увеличением выработки эстроге-
нов в тестикулах и надпочечниках, периферической 
конверсией андрогенов в эстрогены или введением 
эстрогенов извне [37]. Известно, что эстрогены по-
вышают концентрацию ГСПГ, что еще больше сни-
жает концентрацию свободного тестостерона. Чувст-
вительность ткани молочной железы к эстрогенам 
у мужчин с гинекомастией может быть повышена.
Причиной гинекомастии могут стать такие состоя-
ния, как голодание и значительная потеря веса, по-
скольку они способны вызывать вторичный дефицит 
тестостерона. При голодании и сокращении энерге-
тической активности происходит снижение активно-
сти гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси [38–40].
Тяжелые хронические заболевания также могут при-
вести к развитию гинекомастии.
Синдром избытка ароматазы – редкое аутосомно-до-
минантное заболевание, обусловленное избыточной 
экспрессией  гена CYP19A1. Данный  ген кодирует 
ароматазу Р-450, превращая андростендион и тесто-
стерон в эстрон (Е1) и эстрадиол (E2). Избыток ак-
тивности ароматазы приводит к гиперэстрогенемии, 
вызывая у лиц мужского пола препубертатную гине-
комастию, высокорослость в детстве и низкий конеч-
ный рост. В более старшем возрасте у мужчин может 
развиваться парциальный гипогонадотропный гипо-
гонадизм [41].
При гипергонадотропном гипогонадизме отмечается 
снижение или полное отсутствие андрогенсекрети-
рующей функции яичек. Снижение уровней тесто-

Таблица 1. Классификация гинекомастии

Тип гинекомастии Подтип/причина

Физиологическая 
и идиопатическая

Гинекомастия новорожденных
Пубертатная гинекомастия
Гинекомастия старческого возраста

Патологическая Лекарственная гинекомастия
Дефицит тестостерона первичный 
(гипергонадотропный гипогонадизм)
Дефицит тестостерона вторичный (гипогонадотропный 
гипогонадизм)
Заболевания щитовидной железы (тиреотоксикоз)
Новообразования 
 ■ яичек: герминогенные опухоли (секретирующие 

формы), опухоли клеток Лейдига или Сертоли
 ■ надпочечников: опухоли, секретирующие андрогены 

(андростеромы, адренокортикальный рак) 
или эстрогены (эстромы надпочечников) 

 ■ эктопическая секреция хГЧ при злокачественных 
опухолях бронхов, печени, тестикул, хориона

Патология печени
Почечные заболевания
Ферментативные дефекты выработки тестостерона 
Синдромы нечувствительности к андрогенам
Овотестикулярное нарушение формирования пола
Синдром избытка ароматазы 
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стерона и ингибина В при первичном гипогонадизме 
по  механизму отрицательной обратной связи об-
условливает повышение выработки лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) гипофизом. Повышенные концен-
трации ЛГ способствуют активации ароматазы, как 
следствие, нарушается соотношение эстрогенов и ан-
дрогенов [2, 5]. Причинами гипергонадотропного ги-
погонадизма могут быть синдром Клайнфельтера, 
орхит, травма, опухоли яичек, химио-/лучевая тера-
пия, ферментативные дефекты выработки тестосте-
рона и нарушение формирования пола 46, XY (46, XY 
disorders of sexual development, DSD).
Гипогонадотропный  гипогонадизм возникает 
на  фоне отсутствия либо снижения частоты или 
амплитуды секреции  гонадотропинов. Выработка 
тестостерона сокращается из-за снижения секре-
ции гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), ЛГ или 
их обоих, что уменьшает ингибирующее воздействие 
андрогенов на ткань молочной железы.
Причины вторичного дефицита тестостерона вклю-
чают изолированный гипогонадотропный гипогона-
дизм (синдром Кальмана), гипопитуитаризм, обуслов-
ленный дефектом  гена PROP1 и  проявляющийся 
изменением размеров гипофиза, аденому гипофиза, 
включая  гиперпролактинемию, облучение  головы. 
При злоупотреблении опиоидами возникают цент-
ральный гипогонадизм и дефицит тестостерона [42].
При гиперпролактинемии у мужчин снижается се-
креция ГнРГ, что приводит к вторичному гипогона-
дизму и развитию гинекомастии [5, 43]. Повышение 
уровня пролактина наблюдается при аденомах ги-
пофиза и поражении селлярной области вследствие 
нарушения гипоталамо-гипофизарного дофаминер-
гического пути, пустого турецкого седла, гипотире-
оза, при заболеваниях почек вследствие снижения 
клиренса пролактина, применении лекарственных 
препаратов, например антидепрессантов, и хрониче-
ском стрессе [44–46].
У  мужчин с  хроническими заболеваниями почек 
и терминальной стадией почечной недостаточности 
также имеет место дефицит тестостерона. Гипогона-
дизм, связанный с уремией, носит многофакторный 
характер, диализ не улучшает его течение, однако де-
фицит тестостерона нормализуется после трансплан-
тации почки [47, 48]. Снижение почечного клиренса 
при почечной недостаточности нарушает механизм 
деградации пептидных гормонов, изменение функ-
ции гипофиза приводит к гиперпролактинемии, ко-
торая усугубляется приемом препаратов, например 
метоклопрамида и метилдопы [49]. Гонадотропины 
и  пролактин накапливаются в  крови и  оказывают 
патологическое влияние на яички и ткань молочной 
железы, вызывая гинекомастию [50, 51].
Развитие синдрома Кеннеди ассоциировано с увели-
чением числа повторов CAG в гене рецептора андро-
гена, что приводит к снижению чувствительности 
рецептора (х-сцепленная спинальная и бульбарная 
мышечная атрофия) [52]. Заболевание наследуется 
по х-сцепленному рецессивному типу и возникает 
у мужчин. В норме число копий CAG составляет 9–36, 

тогда как при синдроме Кеннеди число тандемных 
повторов достигает 38–72 [52–54]. Неврологическая 
симптоматика в виде мышечной слабости и атрофии 
при болезни Кеннеди обусловлена прогрессирующей 
дегенерацией двигательных ядер XII, X, IX, V пар 
черепных нервов и двигательных нейронов спинно-
го мозга вследствие формирования патологических 
внутриядерных включений [55, 56]. При классиче-
ском фенотипе наблюдаются клинические призна-
ки  гипогонадизма, эректильной дисфункции, воз-
можно бесплодие, а также гинекомастии. При этом 
уровни тестостерона и ЛГ нормальные или высокие. 
Нервно-мышечные проблемы возникают в возрасте 
от 40 до 50 лет после появления синдрома резистент-
ности к андрогенам [57].
Синдром нечувствительности к андрогенам – ред-
кий синдром у мужчин, который характеризуется 
х-сцепленным рецессивным типом наследования. 
Наличие генетического дефекта в рецепторе андро-
гена обусловливает снижение чувствительности 
к тестостерону [58, 59]. Различают две формы дан-
ного заболевания: полную нечувствительность к ан-
дрогенам с женским фенотипом (CAIS) и неполную 
(PAIS), которая была описана разными авторами 
(синдромы Жильбера, Рейфенштейна, Роузвотера 
и Лаба). Указанные синдромы следует рассматри-
вать как различные фенотипические варианты не-
полной формы тестикулярной феминизации (ча-
стичной резистентности к андрогенам) [60]. Дети 
при рождении имеют интерсексуальное телосложе-
ние: гипоспадия, крипторхизм [58]. Гинекомастия 
развивается у  большинства пациентов в  период 
полового созревания и  не регрессирует спонтан-
но [34, 61].
Заболевания щитовидной железы также могут стать 
причиной гинекомастии, в частности таковая встре-
чается у 40% мужчин с тиреотоксикозом [62, 63]. По-
вышенная концентрация свободных тироксина (Т4) 
и  трийодтиронина (Т3) приводит к  увеличению 
выработки ГСПГ и, как следствие, его связыванию 
с тестостероном. Для поддержания стабильной кон-
центрации свободного тестостерона увеличивается 
секреция ЛГ, однако это способствует ароматизации 
андрогенов в эстрогены и нарушению соотношения 
«эстроген/свободный тестостерон» [5]. При гипоти-
реозе снижение концентрации тестостерона связано 
с повышением уровня пролактина в результате уси-
ленной стимуляции тиреотропного гормона (ТТГ), 
что в конечном итоге приводит к развитию гинеко-
мастии [63].
Опухоли клеток Лейдига – доброкачественные опухо-
ли яичек, выделяющие избыточное количество тесто-
стерона и 17β-эстрадиола. Тестостерон дополнитель-
но ароматизируется в жировой ткани в Е2, который 
имеет более низкое сродство с ГСПС по сравнению 
с тестостероном, что обусловливает увеличение соот-
ношения «эстроген/андроген» [64]. Опухоли клеток 
Сертоли (сертолиомы) почти всегда служат проявле-
нием наследственных синдромов – синдрома Пейца – 
Егерса или Карни-комплекса [65, 66]. Клинически 
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опухоли нередко проявляются гинекомастией из-за 
высокой ароматазной активности.
Опухоли, которые содержат компоненты хорионкар-
циномы, выделяют хорионический гонадотропин че-
ловека (хГЧ), который стимулирует клетки Лейдига. 
Стимуляция клеток Лейдига увеличивает выработку 
тестостерона и активность ароматазы, вызывая ги-
перэстрогению [2].
Анаболические андрогенные стероиды (ААС) часто 
используют спортсмены. Они вводятся в супрафи-
зиологических дозах вместе с препаратами гормо-
на роста,  глюкокортикоидами и  хГЧ. Андрогены 
(например, тестостерон и андростендион), подвер-
гаясь конверсии с образованием эстрадиола, инду-
цируют  гинекомастию [67]. Продолжительное ис-
пользование в  супрафизиологических дозах ААС 
ассоциируется с возникновением преходящего гипо-
гонадотропного гипогонадизма. Применяющие ААС 
для профилактики атрофии тестикулярных клеток 
используют хГЧ для восстановления  гипоталамо-
гипофизарной оси и повторного запуска выработки 
тестостерона, однако это может привести к развитию 
или усугублению гинекомастии из-за повышенной 
активности ароматазы [68].
В нескольких исследованиях использование мариху-
аны приводило к развитию гинекомастии вследст-
вие гиперпролактинемии и гипогонадотропного ги-
погонадизма [4, 69, 70]. Дополнительным механизмом 
может быть сходство между химической структурой 
E2 и каннабиноидов, которые являются основным 
активным компонентом марихуаны [71].
У  мужчин, страдающих хроническими заболева-
ниями печени, нарушаются механизмы активации 
и инактивации эстрогенов, что приводит к гипер-
эстрогенемии. Гинекомастия обычно регистрируется 
у пациентов с циррозом печени [72–74]. Повышен-
ные концентрации ГСПС снижают уровень свобод-
ного тестостерона, усиливают его ароматизацию 
в эстрогены. Ситуацию усугубляют препараты с ан-
тиандрогенным действием, применяемые при цир-
розе печени [74].
хроническое злоупотребление алкоголем связано 
с первичным дефицитом тестостерона. Известно, что 
этанол является токсичным для клеток Лейдига [75], 
а развитие алкогольной болезни печени еще больше 
усугубляет гинекомастию [76].
Во время голодания или тяжелой болезни может воз-
никнуть дефицит тестостерона и гонадотропинов, 
при этом уровень эстрогенов не будет меняться из-за 
сохранения надпочечниковых андрогенов [40].
Ряд фармакологических препаратов обладают анти-
андрогенными или проэстрогенными эффектами 
либо содержат эстрогены [2–5, 77]. К  препаратам, 
прием которых может привести к  развитию  гине-
комастии, относятся антиандрогены (бикалутамид, 
флутамид, финастерид, дутастерид), спиронолактон, 
метоклопрамид, антиретровирусные препараты (ин-
гибиторы протеазы – саквинавир, индинавир, нелфи-
навир, ритонавир, лопинавир, ингибиторы обратной 
транскриптазы – ставудин, зидовудин, ламивудин), 

фенотрин, препараты эстрогенов, кломифена цит-
рат, преднизолон, Н2-блокаторы (ранитидин, ци-
метидин), нейролептики (галоперидол, фенотиази-
ны) [5, 45, 78, 79].
Опухоли надпочечников (чаще карциномы) могут 
выделять эстрогены и надпочечниковые андрогены, 
последние ароматизируются, приводя к относитель-
ной гиперэстрогенемии и прогрессированию гине-
комастии [80].
Рак предстательной железы является андрогензави-
симым новообразованием. Если клетка предстатель-
ной железы лишается андрогенной стимуляции, она 
подвергается апоптозу. Поэтому стратегией при раке 
предстательной железы является подавление актив-
ности андрогенов, или андроген-депривационная 
терапия [81]. В схему лечения входят агонисты ГнРГ, 
препараты, которые нарушают выработку или дейст-
вие андрогенов (антиандрогены), иногда используют 
двустороннюю орхиэктомию [82]. Как следствие, ги-
некомастия обычно наблюдается у получающих лече-
ние по поводу рака предстательной железы [83].

Диагностика
Физикальное обследование пациентов включает из-
мерение окружности талии, расчет индекса массы 
тела, соотношения окружности талии и окружности 
бедер, оценку пропорций тела (измерение длины 
конечностей, верхнего сегмента, размаха рук). Для 
более корректного отражения композиционного мы-
шечно-жирового состава тела необходима биоимпе-
дансометрия.
Осмотр, визуальная оценка и пальпация молочных 
желез позволяют установить одно- или двусторон-
нее увеличение, размер, наличие уплотнений, болез-
ненность, состояние лимфатических узлов в сосед-
них зонах, вид сосков и факт выделения из них. Рак 
молочной железы пальпируется как твердая масса, 
расположенная за пределами ареолярной области, 
иногда сопровождающаяся кровотечением из сосков 
и лимфоаденопатией.
Оценка гинекомастии проводится с помощью шкалы 
Таннера. Обследование половой системы предпола-
гает оценку полового развития. Для определения 
объема яичек используется орхидометр Прадера.
С целью дифференциальной диагностики причин, при-
водящих к гинекомастии у мужчин, и определения так-
тики лечения необходим ряд гормональных исследова-
ний: ЛГ, фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
пролактина (общего/мономерного), α-фетопротеина 
(АФП), хГЧ, ТТГ, свободных Т4 и Т3, кортизола, деги-
дроэпиандростерон-сульфата, общего тестостерона, 
ГСПГ, эстрадиола, расчет свободного тестостерона, 
анализ показателей функции печени и почек.
В проведенных в 2004 г. исследованиях обнаружена 
закономерность нарушений гормонального гомео-
стаза у  больных  гинекомастией: снижение содер-
жания мелатонина (в  3,2 раза при  гинекомастии 
(р < 0,05)), нарушение циркадного ритма и повыше-
ние уровня кортизола, ТТГ (в ряде случаев), свобод-
ного Т4 при нормальных значениях свободного Т3, 
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пролактина в 1,6 раза при диффузных формах гине-
комастии и 1,9 раза при узловых [84].
Истинная  гинекомастия и  другие патологические 
изменения молочной железы могут вызывать стрес-
совое стимулирующее воздействие на кору надпо-
чечников, обусловливая увеличение уровня корти-
зола в крови больных гинекомастией по сравнению 
со здоровыми лицами в 1,5 раза [84, 85].
Сниженный уровень тестостерона имеет важное 
значение для установления этиопатогенеза и  так-
тики лечения  гинекомастии у  мужчин. Известно, 
что  гиперплазия молочной железы у  мужчин воз-
никает при снижении уровня тестостерона менее 
2,0 нг/л и прогестерона менее 1,0 нг/л и повышении 
уровня эстрадиола более 85 пг/л и  пролактина до 
25 нг/л [86]. Следует учитывать, что для достоверно-
сти полученных результатов измерений необходимо 
использовать методы, обладающие высокой чувст-
вительностью и специфичностью. На сегодняшний 
день это тандемная масс-спектрометрия. Данный 
метод уникален для определения основного спектра 
стероидов С21-, С19- и С18-ряда, а также их много-
численных метаболитов [87]. Одним из перспектив-
ных методов является измерение уровня свободного 
тестостерона в слюне. Согласно данным ряда иссле-
дований, он достоверно отражает внутриклеточное 
содержание гормона в тканях организма [88].
У всех пациентов с гинекомастией необходимо вы-
являть и оценивать степень нарушения углеводного 
обмена (инсулин натощак, глюкоза плазмы натощак 
с расчетом индекса инсулинорезистентности, глики-
рованный гемоглобин, при необходимости проведе-
ние перорального глюкозотолерантного теста).
При  гинекомастии важна диагностика состояний, 
связанных с дефицитом микро- и макроэлементов, 
в частности нехватки железа, витаминов группы В, 
витамина D, приводящих к нарушению работы фер-
ментативной системы, поддерживающей каскад кон-
версии основного спектра стероидов и их метаболи-
тов в надпочечниках и яичках.
С учетом проведенных в последнее десятилетие ис-
следований, доказавших прямую связь дефицита ви-
тамина D с уровнем тестостерона у мужчин, дефицит 
«солнечного» прогормона может быть одной из при-
чин андрогенной недостаточности. Именно поэтому 
исследование витамина D (25-гидроксикальциферола) 
с помощью высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с тандемным масс-спектрометрическим де-
тектированием является одним из важнейших звеньев 
диагностики причин гинекомастии у мужчин [89].
Обследование мужчин также должно включать про-
ведение анализов для исключения урогенитальных 
инфекций, спермограммы, ультразвуковое исследо-
вание с  допплерографией сосудов органов малого 
таза, яичек. Кариотипирование, метод исследования 
числа хромосом, может быть рекомендовано при 
выявлении задержки полового развития, прежде-
временного полового развития, гипергонадотропно-
го гипогонадизма, азооспермии и других патологиче-
ских изменений в спермограмме.

Ультразвуковой метод – один из доступных и недоро-
гих методов исследования молочных желез с чувст-
вительностью до 95,3% и специфичностью до 82,8%. 
Применяется для повторного динамического конт-
роля. Он не связан с лучевой (радиационной) нагруз-
кой, не подразумевает введения контрастов и безбо-
лезнен. С его помощью можно исследовать не только 
молочные железы, но и регионарные лимфатические 
узлы в случае подозрения на малигнизацию.
При диагностике злокачественных объемных обра-
зований железы чувствительность ультразвукового 
исследования повышают спектральная допплерогра-
фия и цветное картирование кровотока [90].
Показаниями для проведения ультразвукового ис-
следования молочной железы у мужчин являются:
1) дифференциальная диагностика образований, 

уплотнений неясной этиологии, выявленных при 
пальпации и/или маммографии;

2) обследование рентгенологически плотных молоч-
ных желез;

3) контроль при пункционной биопсии образований 
молочных желез и окружающих их тканей.

В некоторых случаях ультразвуковое исследование 
со спектральной допплерографией с помощью изме-
рения максимальной скорости кровотока в сосудах, 
определения индексов резистентности и пульсатив-
ности позволяет провести дифференциальную диаг-
ностику между доброкачественными и злокачествен-
ными образованиями молочной железы [91]. С этой 
целью возможно применение цветового допплеров-
ского картирования, позволяющего по изменению 
сосудистого рисунка выявить признаки озлокачеств-
ления [92].
Одним из основных инструментальных методов ди-
агностики считается маммография. Приоритетным 
данный метод исследования делает высокая инфор-
мативность при дифференциальной диагностике 
диффузной и ложной гинекомастии.
На маммограммах хорошо видны все структуры мо-
лочной железы (подкожный жировой слой, железис-
тая ткань, соединительная ткань, сосуды), поэтому 
возможно четкое дифференцирование узловых, диф-
фузных, паренхиматозных форм гинекомастии (чув-
ствительность не превышает 56% при специфично-
сти 55%) и ложной гинекомастии [93]. Маммография 
высокоинформативна при исследовании молочных 
желез с большим количеством жировой клетчатки 
(чувствительность метода возрастает до 94,1%).
Следует отметить, что ультразвуковое исследование 
и маммография – методы взаимодополняющие, а не 
исключающие друг друга, так как их специфичность 
и чувствительность зависят от плотности железис-
той ткани, формы и расположения гинекомастии.
Тонкоигольная аспирационная биопсия позволяет 
провести цитологическую и  гистологическую ди-
агностику патологических образований молочной 
железы [94]. Пункционная биопсия помогает вы-
явить и провести дифференциальную диагностику 
различных форм гинекомастии, рака и метастати-
ческого поражения молочной железы, определить 

Лекции для врачей



35
Эндокринология

рецепторный статус опухоли. Противопоказания 
к проведению пункции отсутствуют, исследование 
проводится под ультразвуковым контролем.
Компьютерная томография используется достаточно 
редко. Ее проведение возможно в исключительных 
случаях с целью определения степени распростра-
нения опухолевого процесса, спаянности с  окру-
жающими тканями, а  также с  целью исключения 
опухолей, таких как андростерома и  эстрома над-
почечников, опухолей яичек (лейдигомы), легких, 
печени и других локализаций, приводящих к разви-
тию гинекомастии.

Лечение
При физиологической и  транзиторной  гинекомас-
тии у новорожденных, подростков и в старческом 
возрасте, не  достигающей значительных размеров 
(не  более 3 см в  диаметре), специального лечения 
не требуется и может быть применена выжидатель-
ная тактика [95]. Однако у лиц мужского пола, осо-
бенно у подростков, гинекомастия может вызывать 
косметические и психологические проблемы, поэто-
му решение об оперативном лечении принимается 
в каждом конкретном случае индивидуально.
При выявлении эндокринной причины гинекомас-
тии требуется лечение основного заболевания: 
коррекция  гормонального фона, снижение веса, 
удаление опухолей надпочечников, яичек и других 
локализаций, которое привело к развитию гинеко-

мастии, восполнение дефицита микро- и макрону-
триентов.
У пациентов с идиопатической гинекомастией при-
меняют селективные модуляторы эстрогенных ре-
цепторов (тамоксифен, кломифен и  др.). Эффект 
данной группы препаратов возможен при лечении, 
инициированном до развития фиброзных изменений 
в железе, и ожидаем в течение двух – четырех меся-
цев [14]. В случае положительной динамики терапию 
прекращают.
хирургическому лечению могут подвергаться любые 
формы одно- и двусторонней гиперплазии молочных 
желез, причем удаление железистой ткани должно 
быть радикальным, так как при неполном иссече-
нии велика вероятность рецидивов [96, 97]. Целью 
хирургического лечения гинекомастии является вос-
становление контура мужской  груди с  минималь-
ным образованием рубцов. Могут быть выбраны 
различные виды оперативного вмешательства и их 
комбинации: липосакция (механическая, ультразву-
ковая, лазерная и вибрационная), резекция молоч-
ных желез, подтяжка кожного лоскута. Объем и тип 
оперативного вмешательства определяются степенью 
увеличения молочной железы и количеством жиро-
вой ткани [98].

Клиническая оценка
В 2019 г. EAA опубликовала рекомендации по оценке 
и лечению гинекомастии (табл. 2) [2].

Таблица 2. Рекомендации по оценке и лечению гинекомастии 
Уровень 
рекомендаций

Описание

1А Физикальный осмотр нацелен на выявление признаков недостаточной вирилизации и системных заболеваний 
При пальпации необходимо дифференцировать истинную гинекомастию от ложной и исключить подозрение на наличие 
злокачественных новообразований молочной железы 
Осмотр гениталий для исключения наличия пальпируемой опухоли яичка или его атрофии 

1В История болезни должна включать информацию о начале дебюта гинекомастии, ее продолжительности, половом 
развитии пациента, об использовании препаратов, способствующих развитию гинекомастии

1С При появлении гинекомастии у взрослых мужчин следует учитывать наличие основной патологии
Назначение тестостерон-заместительной терапии показано только мужчинам с доказанным дефицитом синтеза 
тестостерона

1Е При необходимости тщательной диагностики ее должен выполнить врач, специализирующийся в этой области
При обследовании половых органов необходимо использовать ультразвуковой метод, так как пальпация яичек имеет 
низкую чувствительность 
После выявления основной патологии или прекращения приема/злоупотребления веществами, способствующими 
развитию гинекомастии, показано наблюдение
При лечении гинекомастии не рекомендуется использовать селективные модуляторы эстрогеновых рецепторов, 
ингибиторы ароматазы или андрогены, которые не подвергаются ароматизации

2Е Для исключения липомастии проводят скрининг рака молочной железы или рака яичка, первичный осмотр может 
осуществляться врачом общей практики или врачом-диагностом 
В лабораторную диагностику входит исследование уровня тестостерона, эстрадиола, ГСПГ, ЛГ, ФСГ, ТТГ, пролактина, 
хГЧ, АФП, а также печеночных ферментов и показателей функции почек 
Визуализация грудных желез может помочь в клиническом обследовании, когда нет четкого представления о текущей 
ситуации 
Проведение биопсии показано при подозрении на наличие злокачественного новообразования в молочной железе
хирургическое лечение предпочтительно в тех случаях, когда гинекомастия не поддается длительной медикаментозной 
терапии или не разрешается самопроизвольно. Степень и тип оперативного вмешательства зависят от увеличения 
молочной железы и количества жировой ткани 

Примечание: 1 – сильные рекомендации; 2 – рекомендации как предложение; А – доказательства высокого качества; B – доказательства умеренного качества; 
С – доказательства низкого качества; Е – доказательства очень низкого качества.
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Согласно указанным рекомендациям, необходи-
мо искать и устранять факторы, способствующие 
развитию гинекомастии, исключать наличие зло-
качественных новообразований и  осуществлять 
наблюдение за такими больными. Использование 
препаратов тестостерона показано, когда доказан 
дефицит синтеза тестостерона, а хирургическое ле-
чение – когда гинекомастия не поддается длитель-
ной медикаментозной терапии или не разрешает-
ся самопроизвольно, доставляя психологический 
дискомфорт.
Таким образом, алгоритм исследования и лечения 
мужчин с гинекомастией может быть следующим.
Шаг 1. На амбулаторном приеме при обнаружении 
у пациента гиперплазии молочных желез необхо-
димо провести их пальпацию с целью обнаруже-
ния железистой ткани и исключения липомастии. 
Крайне важным является диагностика рака: при 
обнаружении плотного образования, распростра-
няющегося за пределы ареолярной области, лимфо-
аденопатии и других признаков озлокачествления 
процесса необходима срочная консультация мам-
молога-онколога с  проведением биопсии. В  ходе 
физикального осмотра акцент делается на призна-
ках недостаточности вирилизации, обнаружении 
системных заболеваний, установлении фенотипа. 
Для исключения тумора яичка или атрофии тести-
кул осматриваются  гениталии (пальпация и/или 
ультразвуковое исследование).
Шаг 2. Важно собрать анамнез о  начале появ-
ления  гинекомастии, ее продолжительности, 

сроках полового развития, течении пубертата, 
приеме лекарственных препаратов, способству-
ющих развитию  гинекомастии, исключив при 
этом злоупотребление анаболическими стерои-
дами.
Шаг 3. При выявлении причины гинекомастии тре-
буется лечение основного заболевания. После устра-
нения факторов, способствующих развитию  гине-
комастии, приоритетным считается наблюдение за 
пациентом.
Шаг 4. Лабораторная диагностика  гинекомастии 
проводится по показаниям и не относится к сильной 
рекомендации. Определяют уровень тестостерона, 
эстрадиола, эстрона, андростендиона, ГСПГ, ЛГ, ФСГ, 
ТТГ, пролактина, хГЧ, АФП, аланинаминотрансфе-
разы, креатинина, кариотип, проводят генетический 
анализ.
Шаг 5. Тестостерон-заместительная терапия назна-
чается только при доказанном дефиците тестосте-
рона. При сильном психологическом дискомфорте 
следует рассмотреть возможность хирургического 
лечения.

Заключение
Гинекомастия является распространенным полиэтио-
логическим заболеванием, требующим мультидис-
циплинарного подхода с привлечением врачей раз-
ных специальностей. Коллегиальное ведение таких 
пациентов позволит своевременно диагностировать 
заболевание, выбрать правильную тактику лечения, 
улучшить прогноз и качество жизни.  
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Diagnosis and observation of patients with gynecomastia often causes difficulties among specialists, since 
gynecomastia can be true and false, physiological and pathological. Pathological gynecomastia can occur 
with endocrine, genetic, systemic diseases, with oncological processes, and can often be the result of drug exposure. 
The purpose of this review: to determine the causes, pathogenesis, to present the classification, stages of diagnosis 
of gynecomastia, to consider methods of treatment and monitoring of this group of patients, based on the results 
of recent studies and clinical recommendations. 

Keywords: gynecomastia, testosterone, estrogens, hypogonadism
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Аспекты заместительной терапии 
гипотиреоза, влияющие  
на качество компенсации
Гипотиреоз – одно из наиболее часто встречающихся эндокринных 
заболеваний. Стандартом лечения гипотиреоза разной этиологии является 
заместительная терапия левотироксином натрия. При назначении таковой 
должен осуществляться персонифицированный подход, что предусматривает 
учет факторов, способных оказывать влияние на ее эффективность. 
В рамках научно-практической конференции «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе 
с диабетом и эндокринными заболеваниями» выступила д.м.н., профессор, 
член-корреспондент РАН, заведующая кафедрой эндокринологии Института 
клинической медицины им. Н.В. Склифосовского Первого Московского 
государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, 
главный внештатный специалист-эндокринолог Минздрава России 
Нина Александровна ПЕТУНИНА с сообщением о современных принципах 
заместительной терапии и факторах, влияющих на качество компенсации 
гипотиреоза в процессе лечения.

Научно-практическая конференция «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе 
с диабетом и эндокринными заболеваниями»

Связь между клиническими 
проявлениями  гипотирео-
за и  отсутствием щито-

видной железы была установлена 
в  конце XIX в. В  1891  г.  Г. Мюр-
рей в  ходе экспериментов обна-
ружил, что введение экстрактов 
щитовидной железы улучшало 
клиническую картину гипотирео-
за. В 1915 г. Э.К. Кендалл впервые 
получил очищенный тироксин, 
а в 1949 г. группа ученых во главе 
с Дж. Чалмерсом открыла физио-
логическую левовращающую 
форму тироксина. После откры-
тия в  1970  г. Л. Браверманом 
и К. Стерлингом периферической 
конверсии тироксина в активную 
форму – трийодтиронин сформи-
ровалась концепция заместитель-
ной терапии гипотиреоза.
Согласно современным представ-
лениям,  гипотиреоз  – клиниче-
ский синдром, обусловленный ги-
пофункцией щитовидной железы 
и характеризующийся сниженным 

содержанием тиреоидных  гор-
монов в  сыворотке крови. Под 
субклиническим  гипотиреозом 
понимают преимущественно ла-
бораторный синдром  – повыше-
ние уровня тиреотропного гормо-
на (ТТГ) в  сыворотке крови при 
нормальных уровнях свободного 
тироксина (Т4) и  трийодтирони-
на, при этом выделяют легкий 
(ТТГ 4–10 мЕд/л) и выраженный 
(ТТГ более 10 мЕд/л) субклиниче-
ский гипотиреоз.
На 1000 человек приходится при-
мерно восемь случаев манифест-
ного  гипотиреоза, 130 случаев  – 
субклинического  гипотиреоза. 
Гипотиреоз чаще встречается 
у женщин и лиц старше 65 лет.
Самыми частыми причинами раз-
вития спонтанного  гипотиреоза 
признаны исход аутоиммунного 
тиреоидита, хирургическое ле-
чение или абляция щитовидной 
железы с использованием радио-
активного йода. Важно, что около 

10% популяции являются носите-
лями антитиреоидных антител.
На уровень ТТГ влияет целый ряд 
факторов, таких как пол, раса, уро-
вень потребления йода, а  также 
возраст. Так, у  лиц 20–29  лет 
верхненормативное значение 
ТТГ составляет 3,5 мЕд/л, у  лиц 
50–59  лет  – 4,5 мЕд/л, старше 
80 лет – 7,5 мЕд/л.
Повышенный у ровень ТТГ 
не всегда служит маркером явно-
го субклинического  гипотирео-
за. Физиологическое преходящее 
повышение уровня ТТГ может 
отмечаться в  период выздоров-
ления после тяжелого соматиче-
ского заболевания, не связанного 
с  нарушением функции щито-
видной железы, после различных 
форм тиреоидита (транзиторно-
го  гипотиреоза). Увеличенный 
уровень ТТГ наблюдается после 
отмены терапии левотирокси-
ном у лиц с исходно нормальной 
функцией щитовидной железы, 
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при дефиците йода, в зимний пе-
риод. При патологическом ожи-
рении также определяются более 
высокие значения ТТГ. В некото-
рых случаях лабораторное повы-
шение уровня ТТГ фиксируется 
из-за наличия  гетерофильных 
антител или макротиротропине-
мии (макро-ТТГ). Возрастание 
значений ТТГ также может быть 
следствием нелеченой надпочеч-
никовой недостаточности. У лиц 
пожилого возраста повышение 
уровня ТТГ может быть обуслов-
лено наличием синдрома эутире-
оидной патологии. Это симпто-
мокомплекс, развивающийся 
при различных критических со-
стояниях и  характеризующийся 
изменением функциональной 
активности системы «гипота-
ламус  –  гипофиз  – щитовидная 
железа» в отсутствие каких-либо 
признаков заболеваний щито-
видной железы.
Таким образом, при установлении 
диагноза «субклинический гипо-
тиреоз», особенно при несоот-
ветствии клинической картины 
результатам исследований, необ-
ходимо уточнить анамнез и повто-
рить исследование через два-три 
месяца или после компенсации 
соответствующего состояния. 
Поскольку повышение уровня 
ТТГ может быть следствием син-
дрома резистентности к  тирео-
идным  гормонам, целесообразно 
проведение генетических исследо-
ваний.
В 2021 г. были опубликованы кли-
нические рекомендации Россий-
ской ассоциации эндокринологов 
по диагностике и лечению гипоти-
реоза1.
Так, на  сегодняшний день золо-
тым стандартом заместительной 
терапии  гипотиреоза считается 
монотерапия левотироксином 
натрия. Ее целями являются до-

стижение целевого уровня ТТГ, 
купирование симптомов, ассоци-
ированных с гипотиреозом, обес-
печение безопасности лечения, 
особенно для пациентов пожило-
го возраста.
Анализ данных свидетельствует, 
что левотироксин относится к наи-
более часто используемым препа-
ратам в  реальной клинической 
практике. Так, с 2008 по 2018 г. дан-
ный препарат назначался в  61% 
случаев при субклиническом  ги-
потиреозе, в  8,4% случаев  – при 
манифестном. При этом 30,5% па-
циентов получали левотироксин 
при нормальной функции щито-
видной железы при отягощенном 
анамнезе, например выкидышах, 
подготовке к проведению репро-
дуктивных технологий и т.д.2

Заместительная терапия показа-
на пациентам с манифестным ги-
потиреозом, беременным или 
планирующим беременность не-
зависимо от степени тяжести за-
болевания, пациентам с уровнем 
ТТГ более 10 мЕд/л. У лиц с по-
казателями ТТГ менее 10 мЕд/л 
терапию проводят при наличии 
симптомов или признаков  ги-
потиреоза, зоба, возрасте менее 
70 лет, а также при высоком сер-
дечно-сосудистом риске (атеро-
склеротические сердечно-сосу-
дистые заболевания, сахарный 
диабет, дислипидемия).
В  клинических рекомендациях 
по лечению субклинического ги-
потиреоза 2021  г.  указано, что 
заместительная терапия лево-
тироксином показана в  случае 
как минимум двукратного выяв-
ления уровня ТТГ в  диапазоне 
4–10 мЕд/л1.
У лиц старше 55 лет и при нали-
чии сердечно-сосудистых заболе-
ваний заместительную терапию 
левотироксином натрия проводят 
при хорошей переносимости и от-

сутствии данных о декомпенсации 
указанных заболеваний1.
При приеме таблетированных 
форм левотироксина натрия 
всасываемость в  кишечнике со-
ставляет 70–80%. Кроме того, ле-
вотироксин натрия отличается 
высокой биодоступностью.
Всасываемость и биодоступность 
препарата зависят от приема нато-
щак. Левотироксин натрия следует 
принимать за 30–40 минут до еды, 
запивая водой3.
Потребность в  левотироксине 
определяется количеством оста-
точной функционирующей ткани 
щитовидной железы, массой тела 
пациента, целевым уровнем ТТГ.
Стратегия ведения пациентов 
на старте заместительной терапии 
предполагает два подхода:
 ■ назначение расчетной заме-

стительной дозы 1,6–1,8 мкг/кг 
массы тела пациентам молодого 
возраста и в отсутствие длитель-
ного периода декомпенсации, 
с  послеоперационным/постра-
диационным гипотиреозом;

 ■ ступенчатую титрацию дозы 
левотироксина со  стартовой 
дозы 12,5–25,0 мкг для пожилых 
и 25–50 мкг для молодых паци-
ентов.

К факторам, влияющим на биодо-
ступность и дозу левотироксина, 
относят время приема препара-
та, беременность, выраженные 
колебания массы тела, возраст, 
наличие заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), 
прием нутриентов, содержащих 
металлы, лекарственных препа-
ратов, влияющих на  всасывание 
левотироксина, рН среды. Прием 
ингибиторов протонной помпы 
и  повышение рН могут снизить 
биодоступность левотирокси-
на на  40%, а  прием витамина  С 
и  снижение рН  – увеличить его 
всасываемость4.

1 Российская ассоциация эндокринологов. Гипотиреоз. Клинические рекомендации. М., 2021 // https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/531_3.
2 Brito J.P., Ross J.S., El Kawkgi O.M., et al. Levothyroxine use in the United States, 2008–2018. JAMA Intern. Med. 2021; 181 (10): 
1402–1405.
3 Gottwald-hostalek U., Uhl W., Wolna P., Kahaly G.J. New levothyroxine formulation meeting 95–105% specification over the whole shelf-life: 
results from two pharmacokinetic trials. Curr. Med. Res. Opin. 2017; 33 (2): 169–174.
4 Virili C., Antonelli A., Santaguida M.G., et al. Gastrointestinal malabsorption of thyroxine. Endocr. Rev. 2019; 40 (1): 118–136.



42

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 52/2023

На  биодоступность левотирок-
сина оказывают влияние такие 
заболевания ЖКТ, как воспали-
тельные заболевания кишечника, 
атрофический гастрит, целиакия, 
инфекция Helicobacter pylori,  га-
строэзофагеальная болезнь, непе-
реносимость лактозы,  гастропа-
рез, мальабсорбция, в  том числе 
после бариатрической хирургии.
К  предполагаемым механизмам 
влияния H. pylori на  биодоступ-
ность левотироксина натрия от-
носят снижение секреции соляной 
кислоты и  гипохлоргидрию. Это 
приводит к уменьшению абсорб-
ции препарата. Показано, что 
уровень ТТГ и потребность в ле-
вотироксине были значимо выше 
у пациентов с инфекцией H. pylori. 
Эрадикационная терапия при-
водила к  снижению уровня ТТГ 
и дозы левотироксина. При этом 
у  21% пациентов на  фоне тера-
пии развивался артифициальный 
тиреотоксикоз, что подтверждает 
роль инфекции H. pylori в повы-
шении потребности в левотирок-
сине5, 6.
На сегодняшний день изучена ас-
социация атрофического гастрита 
с  аутоиммунной патологией щи-
товидной железы. От  13 до 42% 
лиц с  аутоиммунным тиреоиди-
том являются носителями антипа-
риетальных антител. Кроме того, 
прак тически у  40% пациентов 
с атрофическим гастритом имеет 
место хронический аутоиммун-
ный тиреоидит. Доказано, что 
у  носителей антипариетальных 
антител потребность в левотирок-
сине натрия значимо выше. Среди 
пациентов с положительными ан-
тителами к париетальным клеткам 
потребность в левотироксине ока-
залась выше у тех, у кого был под-
твержден атрофический гастрит7, 8.

Целиакия  – хроническая ауто-
иммунная энтеропатия, харак-
теризующаяся стойкой непере-
носимостью злаковых культур 
и глютена с развитием синдрома 
мальабсорбции. Установлено, что 
у  1,4% больных аутоиммунным 
тиреоидитом имела место целиа-
кия по данным гистологического 
исследования биоптатов слизи-
стой оболочки желудка. Безглю-
теновая диета позволяет контро-
лировать не  только симптомы 
целиакии, но и потребность в ле-
вотироксине.
На  биодоступность левотирок-
сина также влияет лактазная 
недостаточность. Данное пато-
логическое состояние связано 
с  нарушением расщепления лак-
тозы вследствие недостаточно-
сти фермента лактазы. Патология 
проявляется мальабсорбцией при 
приеме лактозосодержащих про-
дуктов и  может быть причиной 
плохо компенсируемого  гипоти-
реоза. Ограничение молочных 
продуктов, прием безлактозных 
форм левотироксина позволяют 
увеличить биодоступность препа-
рата и улучшить контроль гипоти-
реоза.
Препараты, влияющие на  всасы-
ваемость левотироксина натрия 
(ингибиторы протонной помпы, 
антагонисты Н2-рецепторов, пре-
параты кальция,  гидроксид алю-
миния, сульфат железа, секве-
странты жирных кислот), можно 
принимать не ранее чем через че-
тыре часа после его приема.
К препаратам, усиливающим ме-
таболизм тироксина, относят фе-
нобарбитал, фенитоин, карбама-
зепин, рифампицин, иматиниб. 
Их прием может стать причиной 
повышения потребности в  лево-
тироксине натрия.

При назначении пациентам с ги-
потиреозом заместительной те-
рапии левотироксином натрия 
следует помнить, что эстроген-
содержащие препараты, селек-
тивные модуляторы рецепторов 
эстрогена способны увеличивать 
потребность в левотироксине.
Необходимо также учитывать, 
что некоторые препараты влияют 
на лабораторные показатели гор-
монов щитовидной железы, на-
пример амиодарон, биотин, энок-
сапарин и гепарин.
Тактика ведения пациентов с ги-
потиреозом предусматривает обя-
зательный мониторинг состояния 
для оценки эффективности лече-
ния. Больным первичным гипоти-
реозом контроль уровня ТТГ про-
водят через шесть – восемь недель 
от начала терапии или изменения 
дозы левотироксина. После дости-
жения эутиреоза рекомендован 
более редкий контроль  – через 
шесть и 12 месяцев, далее – еже-
годно или чаще, если того требует 
клиническая ситуация. При цент-
ральном гипотиреозе уровень сво-
бодного Т4 контролируют через 
шесть – восемь недель от начала 
лечения.
Далее выступающая представила ре-
зультаты исследования CONTROL, 
целью которого была количествен-
ная оценка распространенности 
факторов, неблагоприятно влияю-
щих на терапию левотироксином. 
В исследовании приняли участие 
925 пациентов с  гипотиреозом. 
У  47,0% из  них была выявлена 
патология ЖКТ. Более 20,0% па-
циентов с  гипотиреозом исполь-
зовали рецептурные препараты, 
34,3% – безрецептурные, 51,8% – 
микронутриенты, 47,5% – препа-
раты кальция, 11,9% – препараты 
железа. Кроме того, 20,0% респон-

5 Centanni M., Gargano L., Canettieri G., et al. Thyroxine in goiter, helicobacter pylori infection, and chronic gastritis. N. Engl. J. Med. 2006; 
354 (17): 1787–1795.
6 Bugdaci M.S., Zuhur S.S., Sokmen M., et al. The role of helicobacter pylori in patients with hypothyroidism in whom could not be achieved 
normal thyrotropin levels despite treatment with high doses of thyroxine. helicobacter. 2011; 16 (2): 124–130.
7 Lahner E., Centanni M., Agnello G., et al. Occurrence and risk factors for autoimmune thyroid disease in patients with atrophic body gastritis. 
Am. J. Med. 2008; 121 (2): 136–141.
8 Checchi S., Montanaro A., Pasqui L., et al. L-thyroxine requirement in patients with autoimmune hypothyroidism and parietal cell antibodies. 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008; 93 (2): 465–469.
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дентов принимали левотироксин 
во время завтрака или позже в те-
чение дня, 21,0% – не соблюдали 
интервал 30–40 минут от приема 
препарата до завтрака. Анализ 
данных показал, что более 80,0% 
пациентов как минимум один раз 
изменили дозу левотироксина, ис-
ходно подобранную как адекват-
ную, 16,0% – меняли дозу пять – 
десять раз, 6,1%  – более десяти 
раз9.
Важным условием эффективности 
заместительной терапии гипоти-
реоза является приверженность 
пациентов лечению и  доверие 
врачу. Согласно данным иссле-
дования, только 44,4% пациентов 
когда-либо обсуждали со  своим 
врачом, как правильно прини-
мать левотироксин, 42,1% – прием 
левотироксина вместе с препара-
тами, влияющими на  его всасы-
ваемость, 10,9%  – вместе с  ми-
кронутриентами. Только 10,0% 
больных знали о  влиянии забо-
леваний ЖКТ на  всасываемость 
левотироксина, 4,1% – о влиянии 
пищевой непереносимости на та-
ковую9.
Исходя из вышесказанного, можно 
сделать вывод, что основной при-
чиной неудовлетворительных ре-
зультатов лечения  гипотиреоза 
является низкая комплаентность 
пациентов правильному приему 
левотироксина.
Режим труда и  график работы 
также способны влиять на комп-
лаентность пациентов и  степень 
компенсации гипотиреоза. В ряде 
исследований была отмечена 
корреляция уровня ТТГ и  пато-
логии щитовидной железы с ноч-
ным  графиком работы. Уровень 
ТТГ был выше у работников ноч-
ной смены. Более высокий уро-
вень ТТГ может быть обусловлен 
нарушением циркадного ритма 
и  цикла «сон  – бодрствование», 
пищевого поведения.

Для ряда профессий поддержание 
стабильного эутиреоза является 
обязательным критерием допуска 
к работе. Гипотиреоз любой этио-
логии и степени тяжести рассма-
тривается как временное проти-
вопоказание для летной работы 
(пилотов, бортпроводников, осу-
ществляющих управление движе-
нием воздушных судов, и др.)10.
Следует отметить, что низкая при-
верженность больных терапии 
может быть обусловлена затрудне-
ниями приема левотироксина на-
тощак в утреннее время. Поэтому 
в ряде случаев препарат разрешает-
ся принимать не только в утренние, 
но и в вечерние часы. Применение 
левотироксина вечером перед сном 
не  влияет на  компенсацию  гипо-
тиреоза. Однако в такой ситуации 
левотироксин надо принимать на-
тощак через три-четыре часа после 
последнего приема пищи.
Таким образом, при проведении 
заместительной терапии  гипоти-
реоза важно учитывать наличие 
сопутствующей патологии, при-
нимаемые препараты, режим и ха-
рактер труда пациентов.
При смене препарата рекоменду-
ется дополнительный контроль 
уровня ТТГ для оценки компенса-
ции состояния4.

Далее профессор Н.А. Петуни-
на рассказала о  преимуществах 
современного препарата левоти-
роксина натрия. Препарат лево-
тироксина натрия, содержащий 
в  качестве вспомогательного 
вещества двухосновный фосфат 
кальция, обеспечивает лучшую 
стабильность действующего ве-
щества и  может назначаться 
пациентам с  лактазной недо-
статочностью. В  составе такого 
препарата отсутствуют манни-
тол, красители, что, несомненно, 
улучшает переносимость лече-
ния. Кроме того, для индивиду-
ального подбора схемы терапии 
представлены шесть вариантов 
доз.
В  заключение выступающая от-
метила, что своевременная диаг-
ностика и  начало лечения  гипо-
тиреоза снижают риск  развития 
и прогрессирования осложнений, 
в том числе дислипидемии, ише-
мической болезни сердца и  сер-
дечной недостаточности. Исполь-
зование в качестве заместительной 
терапии современных препаратов 
левотироксина натрия позволяет 
достигнуть компенсации гипоти-
реоза, что приводит к купирова-
нию симптомов и повышению ка-
чества жизни пациентов.  

9 McMillan M., Rotenberg K.S., Vora K., et al. Comorbidities, concomitant medications, and diet as factors affecting levothyroxine therapy: 
results of the CONTROL surveillance project. Drugs R.D. 2016; 16 (1): 53–68.
10 Приказ Минтранса России от 22.04.2002 № 50 (ред. от 26.06.2017, с изм. от 10.09.2019) «Об утверждении Федеральных авиационных 
правил „Медицинское освидетельствование летного, диспетчерского состава, бортпроводников, курсантов и кандидатов, 
поступающих в учебные заведения гражданской авиации“».
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Алгоритмы клинической и электрофизиологической 
диагностики полиневропатий
Определение причины развития полиневропатического синдрома 
представляет собой весьма сложную клиническую задачу. Однако знание 
этиологии заболевания позволяет назначить наиболее эффективное 
лечение. Рациональным алгоритмам клинической и электрофизиологической 
диагностики полиневропатий было посвящено выступление доцента 
кафедры неврологии и нейрохирургии Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И.М. Сеченова, к.м.н. Луизы Талгатовны 
АХМЕДЖАНОВОЙ, состоявшееся в рамках академического лектория 
«Полиневропатии» (Москва, 18 ноября 2023 г.). 

Академический лекторий «Полиневропатии» 

Полиневропатии (ПНП)  –  
группа заболеваний нервной 
системы, распространен-

ность которых в общей популяции 
составляет 4%, а среди обследован-
ных пациентов – 9–10%. Среди лиц 
пожилого возраста встречаемость 
ПНП возрастает до 20%.
Поставить диагноз ПНП по харак-
терным клиническим симптомам 
не представляет трудностей. Слож-
нее установить этиологию пораже-
ния периферических нервов.
Структура полиневропатий пред-
ставлена диабетической (32%), 
идио патической аксональной (28%), 
токсической (14%), иммуноопос-
редованной (9%), наследственной 
ПНП (6%), ПНП, ассоциированной 
с системными заболеваниями (5%), 
метаболической ПНП (4%), ПНП, 
ассоциированной с дефицитом вита-
мина В12 (3%), идиопатической ПНП 
тонких волокон (2%).
В  зависимости от  этиологии по-
линевропатии классифицируются 
на первичные и вторичные. К пер-
вичным относятся аутоиммунные, 
наследственные и  идиопатические 
ПНП. К вторичным – дисметаболиче-
ские (диабетическая полиневропатия 
(ДПН)), токсические (алкогольная 
полиневропатия), дефицитарные, па-
ранеопластические, инфекционные, 
а также ПНП при смешанном заболе-
вании соединительной ткани.
Особую настороженность следует 
сохранять в отношении вторичной 
полиневропатии, заподозрить ко-
торую можно с помощью «красных 

флажков». В неврологическом стату-
се «красными флажками» вторичной 
ПНП являются выраженный невро-
патический болевой синдром, веге-
тативно-трофические нарушения, 
поражение центральной нервной си-
стемы, нарушение функции тазовых 
органов, асимметричный характер 
симптомов, в соматическом – кож-
ные высыпания и  пигментация, 
отеки и  другие экстраневральные 
симптомы, снижение массы тела, 
общая слабость/утомляемость, нали-
чие сопутствующей серьезной сома-
тической патологии.
Алгоритм диагностики полиневро-
патии прежде всего предусматривает 
сбор жалоб с акцентом на преоблада-
ние мышечной слабости или чувст-
вительных нарушений, наличие бо-
левого невропатического синдрома, 
автономной невропатии. Далее де-
тально изучается анамнез заболева-
ния. При этом внимание обращается 
на течение ПНП (острое, подострое, 
хроническое), наличие сопутствую-
щих заболеваний, наследственность, 
прием лекарственных препаратов. 
Следующим этапом диагностическо-
го поиска является клинический ос-
мотр, включающий оценку двигатель-
ной, чувствительной и автономной 
систем, определение типа распреде-
ления симптомов (полиневропатиче-
ский, мононевропатический, по типу 
множественной мононевропатии), 
вовлечения краниальных нервов, по-
ражения центральной нервной систе-
мы, наличия сопутствующих симпто-
мов и синдромов.

Тщательный сбор жалоб и анамне-
за, а также неврологический осмотр 
позволяют установить клинический 
паттерн неврологического синдрома. 
Наиболее частыми из  них являют-
ся дистальная симметричная ПНП, 
преимущественно моторная и мно-
жественная.
По  словам Л.Т. Ахмеджановой, 
такой инструментальный метод, как 
электронейромиография (ЭНМГ), 
позволяет существенно сузить ди-
агностический поиск и  установить 
причину патологии. Электроней-
ромиография  – комплекс методов 
оценки морфофункционального со-
стояния структур периферического 
нейромоторного аппарата, основан-
ный на регистрации и качественно-
количественном анализе различных 
видов электрической активности 
периферических нервов и  мышц. 
К  методам инструментальной ди-
агностики ПНП также относятся 
ультразвуковое исследование (УЗИ) 
нервов, магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) сплетений и стволов, 
количественное сенсорное тестиро-
вание, конфокальная микроскопия 
роговицы, punch-биопсия кожи, би-
опсия икроножного нерва.
Задачами ЭНМГ являются подтверж-
дение неврального уровня пораже-
ния, проведение дифференциаль-
ного диагноза с другими уровнями 
поражения периферического мото-
нейрона, уточнение типа поражения 
нервных волокон (двигательное, чув-
ствительное), характера поражения 
нервов (аксональное, демиелинизи-



45

Медицинский форум

Эндокринология

Академический лекторий «Полиневропатии» 

рующее), распространенности пора-
жения (локальное,  генерализован-
ное, симметричное, асимметричное). 
Л.Т. Ахмеджанова подчеркнула, что 
информативность ЭНМГ значитель-
но повышается при четко сформули-
рованной задаче клинициста специа-
листу функциональной диагностики.
Существует довольно простой ал-
горитм электрофизиологического 
скрининга ПНП, когда исследуются 
один двигательный и  один чувст-
вительный нервы на ноге (n. suralis 
и peroneus) c одной стороны. Отсут-
ствие изменений с  большой веро-
ятностью позволяет исключить ди-
стальную симметричную сенсорную/
сенсомоторную полиневропатию.
Для уточнения этиологии ПНП необ-
ходимо установить характер патоло-
гического процесса. Так, ЭНМГ-при-
знаками демиелинизации считаются 
снижение скорости распространения 
возбуждения, увеличение дистальной 
латенции, наличие блоков проведения 
возбуждения (БПВ), повышение мини-
мальной латентности F-волны и тем-
поральная дисперсия. К  признакам 
аксонального поражения нервов отно-
сится снижение амплитуды М-ответа. 
В последнее время была выделена еще 
одна группа ПНП – нодо-/паранодопа-
тии, характерным признаком которых 
являются БПВ в местах, нетипичных 
для компрессии. В целом грамотный 
анализ результатов ЭНМГ можно рас-
сматривать как эффективный ключ 
к постановке диагноза.
Дифференцировка пациентов с ПНП 
осуществляется исходя из  скоро-
сти прогрессирования заболевания. 
По  скорости нарастания симптомов 
ПНП классифицируются на острые/
подострые и хронические (более вось-
ми недель). Примером острой ПНП яв-
ляется синдром Гийена – Барре (СГБ).
Синдром Гийена  – Барре  –  груп-
па  гетерогенных по  клиническим 
проявлениям, но сходных по патоге-
нетическому механизму синдромов 
с острым развитием мышечной сла-

бости в конечностях1. В большинст-
ве случаев патология проявляется 
в  виде острой воспалительной де-
миелинизирующей полиневропатии, 
реже – в виде острой моторной и сен-
сомоторной аксональной невропатии 
(ОМАН и ОСМАН), нодо-/пароно-
допатий (ОМАН с  БПВ, синдром 
Миллера – Фишера).
Минимальный объем ЭНМГ у  па-
циентов с подозрением на синдром 
Гийена – Барре включает исследова-
ние двух двигательных и двух чувст-
вительных длинных нервов на руке, 
двух двигательных и двух чувстви-
тельных нервов на ноге. Необходи-
мо также оценить поздние ответы – 
F-волну со  срединного, локтевого 
и большеберцового нервов, Н-волну 
с камбаловидной мышцы. При СГБ 
наблюдается феномен интактности 
икроножного нерва, когда имеют 
место изменения со стороны чувст-
вительных волокон нервов рук при 
сохранном икроножном нерве2.
Подтвердить диагноз СГБ помога-
ет исследование крови на антитела 
к  ганглиозидам периферического 
миелина у  пациентов с  аксональ-
ными формами СГБ, синдромом 
Миллера – Фишера, стволовым эн-
цефалитом Бикерстаффа. Антитела 
к ганглиозидам GM1 и GD1a выявля-
ются более чем у 70% пациентов с ак-
сональными формами заболевания.
В рутинной клинической практике 
наиболее распространенной формой 
хронической ПНП является ДПН. 
При ДПН имеют место симптомы 
и/или признаки нарушения функции 
периферических нервов, обусловлен-
ные сахарным диабетом (СД). Одна-
ко прежде чем поставить диагноз, 
необходимо исключить другие при-
чины полиневропатии.
В 50% случаев диабетическая поли-
невропатия протекает бессимптомно.
Диабетическая полиневропатия гете-
рогенна по своим проявлениям. Она 
может протекать не только в форме 
дистальной симметричной сенсомо-

торной или сенсорной болевой ПНП, 
но и в форме автономной ДПН, кра-
ниальной мононевропатии, множест-
венной мононевропатии, туннельной 
невропатии, а также радикулопатии 
и радикулоплексопатии.
При ЭНМГ-исследовании ранним 
признаком ДПН является снижение 
амплитуды S-ответа при стимуляции 
икроножного нерва (< 5 мкВ). Умень-
шение амплитуды М-ответа при сти-
муляции малоберцового нерва и вы-
раженность аксонопатии позволяют 
дифференцировать диабетическую 
полиневропатию на умеренную и тя-
желую3.
Диабетические полиневропатии с бо-
левым синдромом подразделяются 
на  острые и  хронические. Острые 
болевые ДПН возникают при де-
компенсированном углеводном об-
мене. Активное лечение пациента 
с СД приводит к развитию генерали-
зованного невропатического болево-
го синдрома.
Сенсорная болевая симметричная 
невропатия  – невропатия тонких 
нервных волокон. Как правило, 
у таких пациентов при выполнении 
ЭНМГ признаков патологии не вы-
является, поскольку данное исследо-
вание позволяет оценить функцию 
только толстых миелинизированных 
нервных волокон.
Для изучения тонких мало- и немие-
линизированных волокон проводят 
количественное сенсорное тестиро-
вание, биопсию кожи, конфокальную 
микроскопию роговицы. Например, 
по данным конфокальной микроско-
пии роговицы, у пациентов с СД 2 типа 
нервные волокна роговицы извиты, за-
мкнуты, разнонаправленны. В прове-
денном исследовании использование 
лазерной конфокальной микроскопии 
роговицы позволило выявить субкли-
нические стадии ДПН при СД 1 типа 
в 92% случаев4. При проведении ЭНМГ 
и количественного сенсорного тести-
рования таковые обнаружены только 
в 29 и 25% случаев соответственно.

1 Wakerley B.R., Uncini A., Yuki N. Guillain-Barré and Miller Fisher syndromes: new diagnostic classification. Nat. Rev. Neurol. 2014; 10 (9): 537–544.
2 Пирадов М.А., Супонева Н.А., Гришина Д.А., Павлов Э.В. Электронейромиография: алгоритмы и рекомендации при полинейропатиях. 2023.
3 Baba M., Suzuki C., Tomiyama M. Staging system of diabetic neuropathy by the sural and tibial nerve conduction study. J. Peripher. Nerv. Syst. 2015; 20: 98.
4 Аветисов С.Э., Черненкова Н.А., Сурнина З.В. и др. Возможности ранней диагностики диабетической полинейропатии на основе 
исследования нервных волокон роговицы. Вестник офтальмологии. 2020; 136 (5): 155–162.



46

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 52/2023

хронические дизиммунные демие-
линизирующие полиневропатии 
представлены хронической воспа-
лительной демиелинизирующей 
полиневропатией (хВДП), парапро-
теинемической полиневропатией 
и мультифокальной моторной нев-
ропатией.
При типичной форме хВДП (50–70%) 
имеют место прогрессирующая или 
рецидивирующая симметричная 
проксимальная или дистальная сла-
бость и чувствительные нарушения 
как минимум в  двух конечностях. 
ЭНМГ-исследование нервов рук 
более информативно в отношении де-
миелинизации. Однако выявляемые 
изменения неспецифичны для хВДП 
и аналогичны таковым при парапро-
теинемических ПНП. Критериями, 
поддерживающими диагноз хВДП, 
являются УЗИ, белково-клеточная 
диссоциация, МРТ с гадолинием пле-
чевых, пояснично-крестцовых спле-
тений и положительный ответ на им-
муномодулирующую терапию.
Мультифокальная моторная невро-
патия (ММН) с  БПВ характеризу-
ется изолированным поражением 
двигательных волокон с развитием 
асимметричных дистальных паре-
зов в руках, реже в ногах. Изолиро-
ванный двигательный дефект напо-
минает болезнь моторного нейрона, 
тем более что у пациентов с мульти-
фокальной моторной невропатией 
могут быть оживлены сухожильные 
рефлексы и  достаточно часто на-
блюдаются фасцикуляции. Поэтому 
ММН – первое заболевание, с кото-
рым нужно проводить дифферен-
циальную диагностику у пациентов 
в  дебюте периферической формы 
болезни моторного нейрона при от-
сутствии признаков поражения цен-
трального мотонейрона.
Наличие БПВ при ЭНМГ-исследо-
вании является патогномоничным 
электрофизиологическим феноме-
ном заболевания. В  основе пато-
генеза ММН лежит локальная де-
миелинизация моторных волокон, 
преимущественно в области перехва-
тов Ранвье. Одним из наиболее дока-
занных иммунологических маркеров 
считается повышение титра антител 
к ганглиозиду GM1.

Паранеопластические полиневропа-
тии, как правило, сопровождаются 
невропатическим болевым синдро-
мом. Классический тип паранеопла-
стического синдрома (80%) прояв-
ляется в виде подострой сенсорной 
невропатии, автономной невропатии 
с  формированием кишечной псев-
дообструкции, неклассический тип 
(20%) – в форме подострой мотор-
ной невропатии, хронической сим-
метричной сенсомоторной ПНП, 
неврологической амиотрофии Пер-
сонейджа – Тернера и др.
Важно помнить, что проявления сен-
сорной невропатии могут на три – 
восемь месяцев опережать признаки 
онкологического процесса. Если при 
лабораторном и инструментальном 
обследованиях данные за онкологи-
ческий процесс отсутствуют, обсле-
дование необходимо повторить через 
три – шесть месяцев.
Для того чтобы продемонстрировать 
сложность постановки верного ди-
агноза ПНП дизиммунной природы 
в рутинной практике, Л.Т. Ахмеджано-
ва представила клинический случай.
Пациентка С.  2001  г.р. жаловалась 
на выраженную слабость мышц ног 
и рук, невозможность передвигаться 
без посторонней помощи, ощущение 
покалывания, жжения, прохождения 
электрического тока в  левой руке 
от плеча до пальцев кисти, ноющую 
боль по задней поверхности голени.
С 2012 г. страдает СД 1 типа и нахо-
дится на инсулинотерапии. В 2017 г. 
у больной появились зябкость стоп 
и судороги в икроножных мышцах. 
При обследовании по месту житель-
ства поставлен диагноз «диабетиче-
ская полиневропатия».
Анамнез заболевания: в  ноябре 
2021 г. перенесла новую коронавирус-
ную инфекцию. В середине января 
2022 г. появились корешковые боли 
по задней поверхности ног. Стало тя-
жело выполнять работу, связанную 
с  большой физической нагрузкой. 
Боли нарастали, присоединилась 
слабость в ногах. Через полторы не-
дели значительно возросла слабость 
в ногах, появились ощущение холода 
в  ногах и  повышенная потливость 
стоп. Слабость продолжала нара-
стать, стало трудно передвигаться 

по улице, присоединились сенсорные 
расстройства, тазовые нарушения – 
эпизоды задержки мочи. Через три 
недели нарастание симптомов пре-
кратилось.
В марте 2022 г. пациентка С. поступи-
ла в Клинику нервных болезней для 
обследования и лечения.
Неврологический статус: отсутствие 
сухожильных рефлексов, снижение 
мышечной силы в  руках до четы-
рех баллов, в ногах – до двух баллов, 
чувствительные нарушения по  по-
линевропатическому типу – в руках 
с  локтя, в  ногах с  середины бедра 
в виде гипалгезии, снижение вибраци-
онной чувствительности до четырех 
баллов у основания большого пальца, 
сенситивная атаксия, положительный 
симптом Ласега с двух сторон.
Исследование спинномозговой жид-
кости: белок – 0,6%.
ЭНМГ-исследование: признаки мие-
линопатии в виде БПВ в нетипичных 
местах при стимуляции малоберцо-
вых нервов с двух сторон, что удов-
летворяет ЭНМГ-критериям синдро-
ма Гийена – Барре.
Клинический диагноз: синдром 
Гийена  – Барре, ассоциированный 
с COVID-19, дистальная симметрич-
ная диабетическая полиневропатия.
В  качестве патогенетической тера-
пии СГБ рекомендуется использо-
вать плазмаферез или внутривенное 
введение иммуноглобулина G. Кор-
тикостероиды неэффективны и даже 
могут ухудшить течение, а  также 
прогноз заболевания. Плазмаферез 
является методом выбора при лече-
нии острой воспалительной демие-
линизирующей полиневропатии, 
поскольку не требует серьезных фи-
нансовых затрат по сравнению с вну-
тривенным введением иммуноглобу-
лина G.
Пациентке С. было назначено лече-
ние СГБ и ДПН по следующей схеме: 
плазмаферез с общим объемом уда-
ленной плазмы 2950 л (50 кг), аль-
фа-липоевая (тиоктовая) кислота 
в дозе 600 мг внутривенно капельно 
в течение десяти дней с переходом 
в дальнейшем на пероральный прием 
в дозе 300 мг/сут (по две таблетки), 
витамины группы В, сахароснижаю-
щая терапия.

Академический лекторий «Полиневропатии» 
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Альфа-липоевая кислота – универ-
сальный антиоксидант, нейтрали-
зующий активные молекулы кисло-
рода во всех клетках организма. Ее 
применение при ДПН способству-
ет коррекции оксидативного стрес-
са и эндотелиальной дисфункции. 
Таким образом, препарат помогает 
справиться с негативным влияни-
ем СД на периферическую нервную 
систему.
При болевой ДПН внутривенное 
введение и прием таблетированной 
формы альфа-липоевой кислоты 
оказывают болезнь-модифицирую-
щий эффект.
Метаанализ результатов масштабных 
плацебо-контролируемых исследова-
ний NAThAN II, SYDNEY I, ALADIN 
III, ALADIN I показал, что альфа-ли-
поевая кислота достоверно снижала 
интенсивность симптомов диабети-
ческой невропатии5. Согласно резуль-
татам метаанализа, внутривенное 
введение препарата ассоци ировалось 
со  значимым уменьшением баллов 
по TSS, что подтверждало его влия-
ние на невропатическую боль.
Альфа-липоевая кислота при вну-
тривенном введении положитель-
но воздействует на функцию двига-
тельных и чувствительных нервов 
у больных ДПН. Согласно резуль-
татам исследования SYDNEY I, 
внутривенное введение препарата 
способствовало улучшению мы-
шечной силы, рефлексов и чувст-
вительности в ногах, оцениваемых 
по NIS-LL. В то же время было по-
казано, что альфа-липоевая кисло-
та оказывала длительный эффект 
только на болевой синдром, но не 
на  неврологические нарушения. 
Поэтому целесообразно использо-
вать ступенчатую терапию: вначале 
внутривенное введение альфа-ли-
поевой кислоты, затем перораль-
ный прием в течение длительного 
периода времени.
Эффективность таблетированной 
формы альфа-липоевой кислоты при 
ДПН продемонстрирована в клини-

ческих исследованиях ALADIN  III, 
ALADIN  II, SYDNEY  II, ORPIL, 
DECAN, NAThAN I.
Согласно результатам рандомизи-
рованного двойного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования 
NAThAN I, терапия альфа-липое-
вой кислотой в дозе 600 мг/сут в те-
чение четырех лет способствовала 
достоверному уменьшению двига-
тельного дефекта и темпов прогрес-
сирования ДПН, оцениваемых 
по NIS-LL6. Был сделан вывод, что 
при ДПН альфа-липоевая кислота 
является препаратом с болезнь-мо-
дифицирующим эффектом.
Таким образом, альфа-липоевая 
кислота  – препарат для патоге-
нетической терапии диабетиче-
ской полиневропатии. Она улуч-
шает аксональный транспорт, 
обменные процессы в  нервной 
ткани, эндоневральный крово-
ток. Препарат является мощным 
антиоксидантом, оказывает гепа-
топротективное,  гиполипидеми-
ческое, гипохолестеринемическое 
и сахароснижающее воздействие. 
Альфа-липоевая кислота досто-
верно уменьшает выраженность 
невропатической боли при ДПН, 
двигательных, чувствительных 
и автономных нарушений.
Альфа-липоевую кислоту следует 
назначать пациентам с болевой и без-
болевой ДПН с момента постановки 
диагноза. Рекомендуемая схема ле-
чения препаратом: 600 мг/сут вну-
тривенно капельно в течение десяти 
дней, затем 600 мг/сут перорально 
утром до еды в течение двух – четы-
рех месяцев.
Возвращаясь к рассмотрению кли-
нического случая, Л.Т. Ахмеджано-
ва констатировала, что у пациент-
ки С. на фоне проводимой терапии 
отмечался регресс невропатической 
боли, значительно уменьшилась 
проксимальная слабость в  руках 
и ногах, сохранялась лишь незначи-
тельная дистальная слабость в раз-
гибателях стоп.

В апреле 2023 г. больная вновь обра-
тилась с жалобами на ощущение по-
калывания, жжения, прохождения 
электрического тока по внутренней 
поверхности руки от плеча до пя-
того пальца кисти, боль ноющего 
и стягивающего характера по зад-
ней поверхности голени, прогресси-
рующую слабость в верхних и ниж-
них конечностях.
При обследовании у  пациентки  С. 
не было выявлено значимых невро-
логических расстройств. Однако 
три недели спустя появились объ-
ективные симптомы ПНП в  виде 
снижения сухожильных рефлексов 
и  слабости в  проксимальных от-
делах ног и  кистях рук. ЭНМГ-ис-
следование показало наличие БПВ 
в двигательных волокнах нервов ног, 
а также выпадение F-волны. В целом 
полученная картина удовлетворяла 
ЭНМГ-критериям хВДП.
Клинический диагноз: хроническая 
воспалительная демиелинизирую-
щая полирадикулоневропатия, ас-
социированная с  СД, дистальная 
симметричная диабетическая поли-
невропатия.
По  словам Л.Т. Ахмеджановой, 
у  больной С.  изначально был 
не синдром Гийена – Барре, а хВДП 
с острым началом. Согласно оцен-
кам экспертов, у  16–20% пациен-
тов с  хВДП наблюдаются острое 
развитие и  быстрое нарастание 
мышечной слабости  – в  течение 
первых четырех недель от начала 
болезни. Собственные данные сви-
детельствуют о  том, что болевой 
невропатический синдром имеет 
место у 24% лиц с хВДП. Важным 
фактором является наличие СД, 
который может быть ассоцииро-
ван с хВДП. Установлено, что 18% 
пациентов с  хВДП страдают СД. 
Только катамнез помогает правиль-
но установить диагноз, поскольку 
убедительных различий между ре-
зультатами ЭНМГ-исследований 
при СГБ и хВДП нет, – подчеркну-
ла эксперт в заключение.  

5 Ziegler D., Nowak h., Kempler P., et al. Treatment of symptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant alpha-lipoic acid: 
a meta-analysis. Diabet. Med. 2004; 21 (2): 114–121.
6 Ziegler D., Low P.A., Litchy W.J., et al. Efficacy and safety of antioxidant treatment with α-lipoic acid over 4 years in diabetic polyneuropathy: 
the NAThAN 1 trial. Diabetes Care. 2011; 34 (9): 2054–2060.

Академический лекторий «Полиневропатии» 
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Ингибирование дипептидилпептидазы 4 
при сахарном диабете 2 типа:  
почему это важно

На протяжении последних десятилетий поиск эффективных методов 
лечения сахарного диабета (СД) 2 типа остается предметом 
многочисленных научных и клинических исследований. 
Одним из таких методов считается применение препаратов, 
усиливающих эффект эндогенных инкретинов, в частности 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4). В настоящее время 
ингибиторы ДПП-4 занимают важное место в алгоритмах лечения 
СД 2 типа благодаря выраженному влиянию на секрецию инсулина, 
уровень глюкагона и глюкозы в крови. 
На I Северо-Кавказском медицинском конгрессе «Актуальные 
вопросы эндокринологии, кардиологии и терапии» 5 октября 2023 г. 
прозвучал доклад заслуженного врача России, д.м.н., профессора, 
заведующего кафедрой эндокринологии Московского государственного 
медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, 
руководителя отдела эндокринных и метаболических нарушений 
Московского клинического научного центра им. А.С. Логинова 
Ашота Мусаеловича МКРТУМЯНА, в рамках которого были 
представлены история открытия инкретинов, особенности механизма 
действия ингибиторов ДПП-4, влияние препаратов данной группы 
на основные патогенетические звенья СД 2 типа. Особое внимание 
профессор уделил вопросам эффективности фиксированной комбинации 
ингибитора ДПП-4 ситаглиптина и метформина. 

На сегодняшний день эндо-
кринология, в  частности 
диа бетология, является 

одним из наиболее динамично раз-
вивающихся разделов медицины. 
К поиску новых возможностей ле-
чения сахарного диабета (СД) по-
буждает наблюдаемое за последние 
несколько десятилетий неуклонное 
увеличение количества больных. 
Еще в  1889  г.  немецкие ученые 
й. Фон Меринг и О. Минковский 
доказали прямую связь между раз-
витием СД 2 типа и функцией под-
желудочной железы. В 1902 г. ан-
глийские исследователи У.М. Бейлис 
и  Э.Г. Старлинг открыли  гормон, 
способный стимулировать экзо-

кринную секрецию поджелудоч-
ной железы, и назвали его «секре-
тин». Исследования продолжились 
и в 1930-е гг. Так, были обнаружены 
доказательства существования ин-
сулинотропного кишечного гормо-
на. В 1932 г. французский ученый 
Ж. Ла Барр для обозначения гормо-
на, выделенного из слизи верхнего 
отдела кишечника, предложил ис-
пользовать термин «инкретин». Он 
также доказал, что данный гормон 
участвует в секреции инсулина. 
Первый инсулинотропный гормон, 
вырабатываемый клетками две-
надцатиперстной и тощей кишки, 
получивший название «глюко-
зозависимый инсулинотроп-

I Северо-Кавказский медицинский конгресс  
«Актуальные вопросы эндокринологии, кардиологии и терапии»

ный пептид» (ГИП), был открыт 
в  1971  г.  В  1983  г.  группа ученых 
во главе с Г. Беллом выделила глю-
кагоноподобный пептид 1 (ГПП-1), 
обладающий инкретиновой актив-
ностью. В 2000-х гг. на фармацевти-
ческий рынок был выведен новый 
класс сахароснижающих препара-
тов с инкретиновой активностью – 
ингибиторы дипептидилпепти-
дазы  4 (ДПП-4). В  2006  г.  первый 
ингибитор ДПП-4 ситаглиптин был 
одобрен для клинического приме-
нения. 
В  настоящее время установлено, 
что инкретины играют ключевую 
роль в регуляции гомеостаза глю-
козы, отвечая за стимуляцию 
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секреции инсулина и уменьшение 
секреции глюкагона1, 2. 
У  здоровых людей период полу-
распада активной формы ГПП-1 
составляет 60–90 секунд, период 
полужизни ГИП  – пять  – семь 
минут. Этого времени достаточно 
для стимуляции секреции инсули-
на в ответ на прием пищи. Таким 
образом, инкретиновый эффект 
есть не  что иное, как  глюкозо-
зависимое увеличение секреции 
инсулина в ответ на пероральное 
поступление углеводов. 
При СД 2 типа наблюдается утра-
та инкретинового эффекта и экс-
прессия ДПП-4. 
Как известно, ДПП-4 обеспечи-
вает разрушение ГПП-1 и  ГИП. 
В  процессе  гомеостаза  глюкозы 
под влиянием ДПП-4 происхо-
дит ферментативная инактивация 
инкретинов с образованием неак-
тивных метаболитов. Это обусло-
вило возможность использования 
ингибиторов ДПП-4 для предот-
вращения разрушения эндогенно-
го гормона и коррекции нарушен-
ного инкретинового эффекта. 
Доказано, что ингибитор ДПП-4 си-
таглиптин увеличивает активность 
ГПП-1, что приводит к повышению 
уровня инсулина, снижению уров-
ня глюкозы и глюкагона3. 
Согласно данным шестинедельного 
рандомизированного исследова-
ния, в рамках которого пациенты 
с СД 2 типа получали ситаглиптин 
или плацебо, длительное лечение 
ситаглиптином улучшало гликеми-
ческий контроль за счет снижения 
уровня глюкозы, постпрандиально-

го высвобождения эндогенной глю-
козы и глюкагона, а также за счет 
улучшения чувствительности 
к  инсулину и  чувствительности 
β-клеток к глюкозе в ответ на пе-
роральное и внутривенное введе-
ние глюкозы4. 
По словам профессора А.М. Мкрту-
мяна, сегодня на  фармацевтиче-
ском рынке представлен ориги-
нальный препарат ситаглиптина, 
являющийся активным высокосе-
лективным ингибитором ДПП-4. 
Он предназначен для лечения 
СД  2 типа и  принимается перо-
рально. 
Эффективность и  безопас-
ность ситаглиптина при лечении 
СД 2 типа подтверждены в срав-
нительных исследованиях. Так, 
в 24-недельном исследовании эф-
фективность ситаглиптина срав-
нивалась с эффективностью мет-
формина. Ситаглиптин не уступал 
метформину в  отношении влия-
ния на  уровень  гликированно-
го гемоглобина (hbA1с). При этом 
на фоне применения ситаглипти-
на наблюдалась меньшая частота 
побочных эффектов, связанных 
с желудочно-кишечным трактом5. 
Эффективность ситаглиптина 
и производного сульфонилмочеви-
ны у больных СД 2 типа с неудов-
летворительным контролем глике-
мии на фоне приема метформина 
оценивалась в двухлетнем исследо-
вании. Анализ данных продемонс-
трировал, что терапия ситаглипти-
ном и метформином обеспечивала 
более длительный, клинически зна-
чимый контроль  гликемии в  от-

личие от  комбинации  глипизида 
с метформином. Однако в отноше-
нии снижения уровня hbA1с эф-
фекты ситаглиптина и  глипизида 
были сопоставимы6. 
Далее профессор А.М. Мкртумян 
напомнил, что с 2008 г. все регист-
рируемые сахароснижающие пре-
параты должны получать одобре-
ние Управления по  контролю за 
качеством пищевых продуктов 
и  лекарственных средств США 
в  отношении сердечно-сосуди-
стой безопасности. В  этой связи 
особый интерес представляют 
результаты плацебо-контролиру-
емого клинического исследования 
TECOS по оценке сердечно-сосу-
дистой безопасности ситаглипти-
на. Анализ сердечно-сосудистых 
исходов у пациентов с СД 2 типа 
на фоне добавления ситаглиптина 
или плацебо к стандартной тера-
пии показал, что частота  госпи-
тализации вследствие сердечной 
недостаточности в обеих группах 
была аналогичной – 3,1%7.
«Таким образом, добавление сита-
глиптина к стандартной сахаросни-
жающей терапии является безопас-
ным шагом в  отношении риска 
развития нового сердечно-сосудис-
того события»,  – констатировал 
профессор А.М. Мкртумян.
В ряде исследований изучали влия-
ние ситаглиптина на инсулиноре-
зистентность и липидный профиль 
у пациентов с СД 2 типа. При про-
ведении двухлетнего плацебо-конт-
ролируемого исследования уста-
новлено, что ситаглиптин способен 
снижать инсулинорезистентность. 

1 Drucker D.J., Nauck M.A. The incretin system: glucagon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 
diabetes. Lancet. 2006; 368 (9548): 1696–1705. 
2 Kendall D.M., Cuddihy R.M., Bergenstal R.M. Clinical application of incretin-based therapy: therapeutic potential, patient selection 
and clinical use. Am. J. Med. 2009; 122 (6 Suppl.): S37–50. 
3 Aulinger B.A., Bedorf A., Kutscherauer G., et al. Defining the role of GLP-1 in the enteroinsulinar axis in type 2 diabetes using DPP-4 inhibition 
and GLP-1 receptor blockade. Diabetes. 2014; 63 (3): 1079–1092.
4 Muscelli E., Casolaro A., Gastaldelli A., et al. Mechanisms for the antihyperglycemic effect of sitagliptin in patients with type 2 diabetes. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2012; 97 (8): 2818–2826. 
5 Aschner P., Katzeff h.L., Guo h., et al. Efficacy and safety of monotherapy of sitagliptin compared with metformin in patients with type 2 
diabetes. Diabetes Obes. Metab. 2010; 12 (3): 252–261.
6 Seck T., Nauck M., Sheng D., et al. Safety and efficacy of treatment with sitagliptin or glipizide in patients with type 2 diabetes inadequately 
controlled on metformin: a 2-year study. Int. J. Clin. Pract. 2010; 64 (5): 562–576.
7 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W., et al. Effect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2015; 373 (3): 
232–242.
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Кроме того, через 24 месяца при-
менения ситаглиптина у  больных 
СД 2 типа достоверно уменьшился 
уровень общего холестерина, липо-
протеинов низкой плотности, тогда 
как содержание липопротеинов вы-
сокой плотности повысилось8. 
Более того, в исследовании in vivo 
на животных моделях была пока-
зана способность ситаглиптина со-
кращать область инфаркта за счет 
ГПП-1-зависимого механизма. 
В  исследованиях последних лет 
доказано, что во время ишемии 
миокарда происходит мобилиза-
ция стволовых клеток из костного 
мозга в зону ишемии. Ингибитор 
ДПП-4 ситаглиптин препятствует 
угнетению фактора дифференци-
ровки стволовых клеток (SDF-1), 
благодаря чему происходит диф-
ференцировка стволовых клеток 
в кардиомиоциты и уменьшается 
зона ишемии9. 
Ситаглиптин способен снижать 
уровень систолического артери-
ального давления (САД) у пациен-
тов с  артериальной  гипертензией 
и СД 2 типа. Так, в исследовании 
с участием пациентов с неудовлет-
ворительным контролем СД 2 типа 
показано, что через шесть месяцев 
терапии ситаглиптином уровень 
САД в среднем снизился с 130,4 ± 
13,9 до 119,7 ± 9,5 мм рт. ст. При 
этом степень снижения уровня 
hbA1с незначительно коррелиро-
вала со снижением САД10. 
Следует отметить, что СД  2 типа 
является ведущей причиной разви-
тия терминальной стадии почечной 
недостаточности. Проведенные ис-
следования продемонстрировали 
эффективность ситаглиптина в от-

ношении коррекции альбумину-
рии у пациентов с СД 2 типа. Так, 
через шесть месяцев ситаглиптин 
в отличие от других пероральных 
сахароснижающих препаратов при-
водил к  значительному уменьше-
нию экскреции альбумина с мочой, 
особенно у  пациентов с  исходно 
высоким содержанием альбумина 
в моче11. 
На  сегодняшний день не  вызы-
вает сомнений преимущество 
ранней комбинированной тера-
пии СД 2 типа, обеспечивающей 
более быстрое достижение конт-
роля гликемии, воздействие сразу 
на  несколько патогенетических 
механизмов, использование более 
низких доз препаратов и, как след-
ствие, сокращение риска развития 
побочных эффектов.
В  многочисленных исследовани-
ях была детально изучена эффек-
тивность ситаглиптина в  комби-
нации с  другими пероральными 
сахароснижающими препаратами. 
В одном из них оценивалось влия-
ние начальной комбинированной 
терапии ситаглиптином и  мет-
формином на  функцию β-клеток 
у  пациентов с  СД  2 типа. После 
24 не дель в группе раннего начала 
комбинированного лечения значи-
тельно улучшились маркеры функ-
ции β-клеток по сравнению с груп-
пами монотерапии ситаглиптином 
или метформином и плацебо12. 
Интерес могут представлять ре-
зультаты исследования по оценке 
эффективности и  безопасности 
стартовой терапии фиксирован-
ной комбинацией ситаглиптина 
и метформина (50/1000 мг два раза 
в день) по сравнению с монотера-

пией метформином (1000 мг два 
раза в сутки). К 18-й неделе уро-
вень hbA1c снизился на 2,4 и 1,8% 
соответственно. Исследователи 
сделали вывод, что по сравнению 
с монотерапией метформином на-
чальное лечение фиксированной 
комбинацией ситаглиптина с мет-
формином обеспечило более вы-
раженное улучшение гликемиче-
ского контроля при аналогичном 
снижении массы тела13. 
«Результаты исследований убеди-
тельно свидетельствуют о том, что 
раннее начало комбинированной 
терапии у больных СД 2 типа позво-
ляет обеспечить лучший гликеми-
ческий контроль и предотвратить 
развитие осложнений заболева-
ния», – подчеркнул выступающий. 
В   з а к л юче н ие  п р о ф е с с о р 
А.М. Мкрту мян отметил, что ком-
бинированная терапия с метфор-
мином должна назначаться как 
можно раньше при недостижении 
целей лечения на фоне монотера-
пии и на старте при исходно вы-
соких показателях hbA1c. Ранняя 
интенсивная стратегия способна 
компенсировать начальные на-
рушения, вызванные гиперглике-
мией, поэтому является патофи-
зиологически обоснованной. Так, 
раннее назначение фиксирован-
ной комбинации ситаглиптина 
и метформина приводит к устой-
чивому снижению уровня hbA1c 
у большого числа пациентов. 
Несомненно, появление фиксиро-
ванных комбинаций сахаросни-
жающих препаратов существенно 
расширяет возможности эффек-
тивного и  безопасного лечения 
СД 2 типа.   

8 Derosa G., Tritto I., Romano D., et al. Effects of sitagliptin on lipid profile in patients with type 2 diabetes mellitus after 7 years of therapy. 
J. Clin. Pharmacol. 2019; 59 (10): 1391–1399.
9 Ziff O.J., Bromage D.I., Yellon D.M., Davidson S.M. Therapeutic strategies utilizing SDF-1α in ischaemic cardiomyopathy. Cardiovasc. Res. 
2018; 114 (3): 358–367.
10 Ogawa S., Ishiki M., Nako K., et al. Sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, decreases systolic blood pressure in Japanese hypertensive 
patients with type 2 diabetes. Tohoku J. Exp. Med. 2011; 223 (2): 133–135.
11 Mori h., Okada Y., Arao T., Tanaka Y. Sitagliptin improves albuminuria in patients with type 2 diabetes mellitus. J. Diabetes Investig. 2014; 
5 (3): 313–319.
12 Williams-herman D., Xu L., Teng R., et al. Effect of initial combination therapy with sitagliptin and metformin on β-cell function in patients 
with type 2 diabetes. Diabetes Obes. Metab. 2012; 14 (1): 67–76.
13 Reasner C., Olansky L., Seck T.L., et al. The effect of initial therapy with the fixed-dose combination of sitagliptin and metformin compared 
with metformin monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes. Metab. 2011; 13 (7): 644–652.
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Возводя мосты между исследованиями 
и реальной клинической практикой – 
на пути достижения гликемических целей
В настоящее время выявление и ведение пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа остаются одной 
из наиболее актуальных задач в клинической практике. В своем докладе д.м.н., профессор, заведующая 
кафедрой эндокринологии и диабетологии факультета дополнительного профессионального образования 
Российского национального исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова 
Ирина Юрьевна ДЕМИДОВА рассказала о важности раннего выявления не только СД 2 типа, 
но и предиабета, а также о необходимости и путях замедления конверсии предиабета в СД 2 типа. 

Конгресс эндокринологов Сибирского федерального округа 
«Актуальные вопросы эндокринологии и диабетологии»

Согласно данным Междуна-
родной диабетической феде-
рации (International Diabetes 

Federation – IDF), в 2021 г. число боль-
ных с  диагностированным сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа достигло 
536,6 млн, а с предиабетом – 860 млн1. 
Проводимые исследования по скри-
нингу и  диагностике нарушений 
углеводного обмена указывают на то, 
что реальная распространенность 
указанных  заболеваний как мини-
мум в два раза выше зарегистриро-
ванной. Следовательно, примерно 
у половины больных сахарный диа-
бет не диагностирован, и они не по-
лучают необходимого лечения.
Важнейшей задачей здравоохране-
ния является ранняя диагностика 
не только СД 2 типа, но и предиабе-
та (нарушенной гликемии натощак 
(НГН) и  нарушенной толерантно-
сти к глюкозе (НТГ)). Лечение вы-
явленного на  ранних стадиях СД 
2 типа позволяет не только легко до-
стичь целевых значений гликемии, 
но  и  предупредить или замедлить 
развитие его осложнений. Ком-
плексная терапия предиабета пре-
пятствует его конверсии в СД 2 типа, 
а  скрининг осложнений на  самых 

ранних стадиях нарушения углевод-
ного обмена с последующими регу-
лярным мониторингом и своевре-
менным лечением способен снизить 
скорость их прогрессирования.
СД  2 типа и  предиабет обычно 
протекают бессимптомно, поэтому 
для их своевременной диагностики 
необходим скрининг  – определе-
ние глюкозы венозной плазмы нато-
щак (ГВПН). Содержание глюкозы 
именно в венозной плазме наиболее 
точно отражает истинную  глике-
мию, то есть максимально соот-
ветствующую реальной. При таком 
исследовании риск  искусственно-
го занижения результата вследст-
вие гликолиза форменными элемен-
тами крови снижается.
Точность измерения всегда зави-
сит от качества преаналитической 
подготовки образца крови, которая 
предусматривает использование 
ингибиторов гликолиза, помещение 
пробирки в лед, центрифугирова-
ние и отделение плазмы от формен-
ных элементов не позднее 30 минут 
после забора крови. При задержке 
проведения анализа уровень  глю-
козы в крови вследствие гликолиза 
ежечасно снижается, при этом чем 

выше исходная гликемия, тем зна-
чительнее снижение. Так, за три часа 
в образцах цельной венозной крови 
с исходным уровнем глюкозы более 
6,0 ммоль/л он снижается на 33,6%, 
менее 6,0 ммоль/л – на 19,6%2.
В  качестве вероятной причины 
«ускользания» лиц, нуждающихся 
в дальнейшей диагностике состояния 
углеводного обмена, можно предпо-
ложить нарушение в преаналитиче-
ской подготовке образцов крови.
Для подтверждения этой гипотезы 
мы провели повторный скрининг 
нарушений углеводного обмена 
с соблюдением всех правил преана-
литической подготовки образцов 
крови у 1136 человек, недавно (менее 
шести месяцев) прошедших профи-
лактический медицинский осмотр 
(ПМО) и считавшихся условно здо-
ровыми3. У  22,4% уровень ГВПН 
оказался ≥ 6,1 ммоль/л4. Согласно 
рекомендациям Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) 1999 г. 
и Алгоритмам специализированной 
медицинской помощи больным 
СД 2023 г.5, такие лица нуждаются 
в обязательной диагностике состоя-
ния углеводного обмена. При уровне 
ГВПН ≥ 6,1 ≤ 6,9 ммоль/л показано 

1 Sun h., Saeedi P., Karuranga S., et al. IDF Diabetes Atlas: Global, regional and country-level diabetes prevalence estimates for 2021 
and projections for 2045. Diabetes Res. Clin. Pract. 2022; 183: 109119.
2 Zhao X.Y., huang J.S., Gong M.J. The influence of placement time of blood samples on the accuracy of blood glucose measurement. health. 2018; 10: 1090–1094.
3 Боева В.В. Скрининг, диагностика и лечение ранних нарушений углеводного обмена. автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2022.
4 Демидова И.Ю., Боева В.В., Завьялов А.Н. Отдаленные результаты медикаментозной коррекции предиабета. Эндокринология: 
новости, мнения, обучение. 2020; 9 (1): 27–34.
5 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 
А.Ю. Майорова. Сахарный диабет. 2023; 26 (2S): 1–231.
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проведение перорального теста то-
лерантности к глюкозе (ПТТГ), при 
уровне ГВПН ≥ 7,0 ммоль/л  – по-
вторного исследования. Уже на этом 
этапе обследования у 14,5% лиц был 
выявлен СД 2 типа.
Необходимо отметить, что в 2003 г. 
Американская диабетическая ассо-
циация снизила значение ГВПН, при 
котором следует проводить ПТТГ 
с  75  г глюкозы, до ≥ 5,6 ммоль/л. 
С  2006  г.  эксперты IDF, несмотря 
на то что критерии ВОЗ 1999 г. оста-
лись прежними, в качестве компро-
мисса рекомендовали проводить 
ПТТГ всем лицам с метаболическим 
синдромом (МС), у которых уровень 
ГВПН ≥ 5,6 ммоль/л. В руководстве 
IDF 2006 г. подчеркивается, что дан-
ный диагностический тест прово-
дится с целью уточнения категории 
нарушения углеводного обмена, а не 
для подтверждения наличия МС6.
Среди наблюдаемых нами условно 
здоровых лиц, прошедших ПМО, 
сочетание МС и ГВПН ≥ 5,6 ммоль/л 
оказалось значительным (24,6%), 
в связи с чем общее количество нуж-
давшихся в  обязательной диагно-
стике состояния углеводного обмена 
возросло до 46,8%. После диагности-
ческих мероприятий у 39,5% были 
подтверждены различные наруше-
ния углеводного обмена: у 10,7% – 
СД 2 типа, у 28,8% – предиабет.
Таким образом, еще одна важная 
причина «ускользания» лиц, нуждаю-
щихся в дальнейшей диагностике со-
стояния углеводного обмена, – несо-
блюдение рекомендаций IDF 2006 г. по 
обязательному проведению ПТТГ 
всем лицам с метаболическим синдро-
мом и уровнем ГВПН ≥ 5,6 ммоль/л.
Сравнение частоты обнаружения 
нарушений углеводного обмена 
после проведения ПТТГ в зависи-
мости от исходного уровня ГВПН 
(5,6–6,1 или 6,1–6,9 ммоль/л) не вы-
явило статистических различий 
между группами – 37,5 vs 31,8% со-
ответственно. Однако при исходном 
уровне ГВПН 6,1–6,9 ммоль/л СД 
2 типа был выявлен в 9,2% случаев, 
5,6–6,1 ммоль/л – в 0%.

Все больные СД  2 типа были на-
правлены к эндокринологу по месту 
жительства для назначения саха-
роснижающей терапии и  лечения 
выявленных осложнений.
Основную  группу наблюдения 
составили пациенты с  предиа-
бетом. С  целью предупреждения 
конверсии начальных нарушений 
углеводного обмена в  СД  2 типа 
были рекомендованы изменение 
образа жизни и прием метформи-
на перед сном в дозе, обеспечива-
ющей достижение гликемии нато-
щак ≤ 5,5 ммоль/л, – 250–1000 мг.
В  течение трех лет пациенты 
с предиабетом активно наблюда-
лись и  ежегодно обследовались 
на предмет реклассификации со-
стояния углеводного обмена.
За три  года изменения обра-
за жизни и  приема метформина 
у  60,0% пациентов с  НГН была 
достигнута нормогликемия. Одна-
ко, несмотря на проводимое лече-
ние, частота конверсии НГН в СД 
2 типа среди них составила 3,3%.
Важной задачей нашего исследо-
вания стала оценка особенностей 
конверсии нарушений углеводного 
обмена внутри этой группы в  за-
висимости от  исходной ГВПН  – 
5,6–6,0 или 6,1–6,9 ммоль/л. Так, 
в  группе НГН с  исходным значе-
нием ГВПН ≥ 5,6 ≤ 6,0 ммоль/л 
число достигших нормогликемии 
за три года наблюдения составило  
70,6%, тогда как в группе с исходным 
значением ГВПН ≥ 6,1 ≤ 6,9 ммоль/л – 
46,2%. Полученные результаты сви-
детельствуют о высокой эффектив-
ности медикаментозной терапии 
самых ранних стадий нарушения 
углеводного обмена при исходном 
уровне ГВПН ≥ 5,6 ≤ 6,0 ммоль/л 
и, как следствие, о необходимости 
их своевременного выявления.
В группе НТГ за три года наблю-
дения и  лечения также отмеча-
лась отчетливая положительная 
динамика в отношении достиже-
ния нормогликемии. Так, к концу 
третьего года число лиц с нормо-
гликемией достигло 44,3%. Однако 

в группе НТГ по сравнению с груп-
пой НГН зафиксирован значимый 
прирост случаев конверсии в СД 
2 типа – 3,3 vs 14,8% (р < 0,012), что 
подтверждает факт более  глубо-
ких нарушений функции β-клеток 
при НТГ и, соответственно, целе-
сообразность выявления таких на-
рушений как можно раньше.
Лица с  отсутствием нарушений 
углеводного обмена по результа-
там ПТТГ также находились под 
нашим наблюдением.
Как и  было ожидаемо, в  груп-
пе с  нормогликемией отмечалась 
обратная тенденция – ежегодный 
прирост числа случаев нарушения 
углеводного обмена. Так, через 
три года популяция с нормоглике-
мией сократилась на 21,2%. У 8,7% 
была диагностирована НГН, 
у 9,7% – НТГ, у 1,3% – СД 2 типа. 
Отрицательную динамику удалось 
выявить исключительно благодаря 
активному наблюдению за лицами, 
включенными в исследование. По-
лученные результаты убедительно 
доказывают важность обязатель-
ного соблюдения рекомендаций 
по диагностике СД 2 типа, а имен-
но: ежегодного ретеста ГВПН 
и оценки нарушений углеводного 
обмена с  помощью ПТТГ всем, 
у кого в анамнезе был зафиксиро-
ван уровень ГВПН 5,6–6,9 ммоль/л.
По окончании трехлетнего перио-
да активного наблюдения всем уча-
ствовавшим в исследовании были 
рекомендованы изменение образа 
жизни (правильное питание, фи-
зическая активность), прием мет-
формина и наблюдение у терапевта 
по месту жительства с ежегодным 
контролем показателей ГПВН.
Через десять лет по  окончании 
периода активного наблюдения, 
то есть через 13 лет от начала ис-
следования, мы обследовали ранее 
наблюдаемых лиц.
Большинство (73,9%) практиче-
ски сразу самостоятельно пре-
кратили назначенную терапию 
и более не обследовались. Лишь 
26,1% пациентов в течение десяти 

6 The IDF consensus worldwide definition of the metabolic syndrome. International Diabetes Federation, 2006 // http://www.idf.org/webdata/
docs/IDF_Meta_def_final.pdf.
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лет продолжали прием метфор-
мина в дозе 500 мг/сут. Среди та-
ковых нормогликемии достигли 
83,3%. Кроме того, у получавших 
метформин случаи развития СД 
2 типа отсутствовали. Среди пре-
кративших лечение нормальная 
толерантность к  глюкозе была 
отмечена лишь у  25,9%, а  кон-
версия предиабета в СД 2 типа – 
у 38,8%.
Необходимо также отметить, что 
в  группе продолжавших лечение 
метформином не  было зареги-
стрировано ни одного случая раз-
вития острого инфаркта миокарда 
или нарушения мозгового крово-
обращения, тогда как среди пре-
кративших лечение таких случаев 
было 2,3 и 5,8% соответственно.
Таким образом, длительное при-
менение метформина в комплексе 
с изменением образа жизни дока-
зало свою эффективность и  без-
опасность в нормализации глике-
мии у лиц с предиабетом.
Согласно современным рекомен-
дациям, метформин является пре-
паратом первой линии терапии 
СД  2 типа и  единственным пре-
паратом с  зарегистрированным 
показанием к  применению при 
предиабете. Механизм действия 
метформина прежде всего связан 
с  ингибированием печеночно-
го глюконеогенеза, в связи с чем он 
эффективнее других сахаросни-
жающих препаратов в отношении 
влияния на базальную гликемию. 
Этим и  объясняются его раннее 
назначение и длительное исполь-
зование в отсутствие противопо-
казаний.
К  дополнительным положитель-
ным эффектам метформина при 
СД  2 типа и  предиабете следует 
отнести улучшение липидного 
профиля, функционального со-
стояния печени при жировом 
неалкогольном стеатогепатите 

и снижение активности ингибито-
ра активатора плазминогена 1.
Начало XXI в. ознаменовалось 
появлением новых групп эффек-
тивных и безопасных сахаросни-
жающих препаратов, которые, 
вероятно, тоже способны предот-
вратить развитие СД  2 типа или 
замедлить время его дебюта. Впол-
не возможно, что в будущем пере-
чень рекомендованных препара-
тов для профилактики СД 2 типа 
расширится.
В  настоящее время в  лечении 
СД  2 типа с  успехом использу-
ются препараты, действие ко-
торых базируется на  эффектах 
инкретинов, – агонисты рецепто-
ров  глюкагоноподобного пепти-
да 1 (ГПП-1), глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида 
(ГИП), ингибиторы дипептидил-
пептидазы 4 (ДПП-4).
Агонисты рецепторов ГПП-1 
и  ГИП хорошо зарекомендовали 
себя не только как высокоэффек-
тивные и  безопасные препараты 
для лечения СД 2 типа, но и как 
средства для лечения ожирения. 
Их применение у лиц с ожирени-
ем может позволить избежать раз-
вития СД 2 типа или значительно 
замедлить конверсию нарушений 
углеводного обмена в СД 2 типа.
Ингибиторы ДПП-4 также про-
демонстрировали эффективность 
при СД 2 типа, особенно на ран-
них этапах заболевания, при высо-
ком риске развития гипогликемии 
и в пожилом возрасте при нали-
чии сопутствующих заболеваний. 
Содержание ДПП-4, инактивиру-
ющей действие ГПП-1, резко по-
вышено при МС, ожирении и СД 
2  типа. При назначении препа-
ратов, ингибирующих действие 
ДПП-4, уровень и время экспози-
ции собственного ГПП-1 возра-
стают за счет замедления скорости 
его инактивации. У  больных СД 

2 типа, получающих ингибиторы 
ДПП-4, улучшается секреция ин-
сулина и снижается гликемия без 
риска возникновения гипоглике-
мии. Так, в  рандомизированном 
плацебо-контролируемом иссле-
довании эффективности моноте-
рапии ситаглиптином у  больных 
СД 2 типа за 24 недели исходный 
уровень  гликированного  гемо-
глобина (hbA1c) 7,8% снизился 
на 0,7%, а количество достигших 
уровня hbA1c < 7,0% составило 
22,4%7. Помимо сахароснижаю-
щей эффективности и  безопас-
ности ситаглиптин продемон-
стрировал увеличение индекса 
hOMA-B, что свидетельствовало 
об улучшении функции β-клеток8. 
Именно масса и функциональная 
способность β-клеток определя-
ют прогноз лечения СД 2  типа 
и  темпы конверсии предиабета 
в СД 2 типа. Кроме того, установ-
лено, что ингибирование ДПП-4 
способствует улучшению чувстви-
тельности инсулинзависимых тка-
ней к инсулину. ДПП-4 подавляет 
стимулированное инсулином фос-
форилирование протеинкиназы 
в мышцах и жировой ткани. Это 
нарушает передачу внутриклеточ-
ного сигнала инсулина, запуска-
ющего перемещение транспорте-
ров  глюкозы к  мембране клеток 
и  поступление  глюкозы в  них. 
Следовательно, лечение ингиби-
торами ДПП-4 способствует сни-
жению инсулинорезистентности.
Все перечисленные механизмы 
действия ингибиторов ДПП-4 ука-
зывают на реальную перспективу 
их эффективного использования 
в лечении предиабета.
В 2016 г. начато клиническое сле-
пое плацебо-контролируемое ис-
следование SiMePreD, в  котором 
изучается влияние ситаглиптина 
на исход предиабета у лиц, полу-
чающих метформин9.  

7 Barzilai N., Guo h., Mahoney E.M., et al. Efficacy and tolerability of sitagliptin monotherapy in elderly patients with type 2 diabetes: 
a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Curr. Med. Res. Opin. 2011; 27 (5): 1049–1058.
8 Pratley R.E., Nauck M., Bailey T., et al. Liraglutide versus sitagliptin for patients with type 2 diabetes who did not have adequate glycaemic 
control with metformin: a 26-week, randomised, parallel-group, open-label trial. Lancet. 2010; 375 (9724): 1447–1456.
9 Naidoo P., Wing J., Rambiritch V. Effect of sitagliptin and metformin on prediabetes progression to type 2 diabetes – a randomized, double-blind, 
double-arm, multicenter clinical trial: protocol for the sitagliptin and metformin in prediabetes (SiMePreD) study. JMIR Res. Protoc. 2016; 5 (3): e145.
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