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Глубокоуважаемые коллеги!

Перед вами очередной номер «РМЖ», посвященный актуальным проблемам эндокринологии, в первую очередь сахар-
ному диабету (СД) и заболеваниям щитовидной железы. 
Проблематика СД регулярно обсуждается на страницах журнала в разных ее аспектах. В данном номере мы попы-
тались собрать материалы, касающиеся особенностей патогенеза и морфологии осложнений СД, таких как синдром 
диабетической стопы и поражение миокарда. В номер вошли материалы по особенностям использования пероральных 
сахароснижающих препаратов и пришедших в клиническую практику в последнее время биосимиляров инсулина. 
Как известно, в последние годы существенно меняется подход к выбору гипогликемических препаратов при СД 2 типа. 
Ряд представителей агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 и ингибиторы натрий-глюкозного транс-
портера 2 типа (НГЛТ2) признаны «болезньмодифицирующими» препаратами, которые должны назначаться в лю-
бом случае при наличии высокого риска или уже имеющихся атеросклеротического поражения сердечно-сосудистой 
системы, хронической болезни почек и хронической сердечной недостаточности. В номере подробно обсуждена спе- 
цифика ингибитора НГЛТ2 канаглифлозина, чья уникальная способность блокировать НГЛТ1 отличает его от дру-
гих препаратов этого класса и дает дополнительные преимущества как в контроле гликемии, так и в кардио-рено- 
метаболических исходах. Другим, очень интересным с практической точки зрения является комбинированный препарат 
ингибитора ДПП4 — алоглиптина и представителя тиазолидиндионов — пиоглитазона. О каждом из препаратов мы 
знаем довольно много, однако совместное использование молекул в единой готовой лекарственной форме существенно 
дополняет эффекты каждого из компонентов и делает новый препарат уникальным для пациентов с СД 2 типа. 
Приход биосимиляров инсулина в практику врачей России в 2019–2020 годах поднял много вопросов о биоэквивалент-
ности, активности и безопасности новых субстанций. Однако сегодня мы уже делимся практическим опытом приме-
нения данных препаратов. Представленный материал подтверждает стабильность биосимиляров инсулина аспарт 
и лизпро при использовании их, в частности, в инсулиновых помпах.
Наша работа с пациентами с СД направлена на сохранение продолжительности и качества жизни. Для этого не-
обходимо не только понимать стратегию и тактику сахароснижающей терапии, но и патогенез, функциональ-
ные и структурные нарушения при поражениях органов и систем. Обзор литературы по поражению миокарда при 
СД 1 типа и оригинальное исследование по проблематике синдрома диабетической стопы посвящены этому научно- 
практическому аспекту. 
Проблемы щитовидной железы активно обсуждаются в современном мире в силу их актуальности и значимости. 
Связь патологии щитовидной железы с инсулинорезистентностью, различным дефицитом микроэлементов давно 
обсуждается учеными-клиницистами. Одна из публикаций отражает современное представление о взаимосвязи 
ожирения, дисбаланса микроэлементов и патологических изменений в щитовидной железе. Еще одна работа по-
священа определению злокачественного потенциала узлов щитовидной железы и описывает изменения в тактике 
ведения пациентов с разной степенью злокачественности. Представленный материал позволяет ориентироваться 
в современных иммуногенетических маркерах рака щитовидной железы, определять тактику ведения пациентов. 
Клинический случай, описывающий семейную гипофосфатазию, завершает данный номер, делая его сбалансирован-
ным по представленности оригинальных исследований, обзоров литературы и результатов клинической практики.

Главный редактор РМЖ «Эндокринология» 
к.м.н., доцент Алексей Вадимович Зилов
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Клиническая значимость патогистологического 
исследования при остеомиелите костей стопы 
у пациентов с диабетической остеоартропатией

Профессор Е.П. Бурлева1, Ю.В. Бабушкина2, к.м.н. Л.Н. Зайцева1

1ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России, Екатеринбург
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить клиническую значимость патогистологического исследования при  остеомиелите костей стопы 
на фоне диабетической остеоартропатии (ДОАП).
Материал и методы: изучены данные 17 пациентов с признаками остеомиелита на фоне ДОАП, а также операционный материал, 
полученный в ходе резекционных вмешательств. Пациенты исходно разделены на 3 группы: 1-я группа — острый остеомиелит / 
обострение остеомиелита (n=12); 2-я группа — хронический остеомиелит вне обострения (n=2); 3-я группа — ДОАП + инфекция 
мягких тканей (n=3). Преимущественные зоны поражения — средний и задний отделы стопы (n=16). Патогистологическое иссле-
дование было стандартным — с окраской гематоксилином и эозином и пикрофуксином по Ван Гизону. Проведена полуколичествен-
ная балльная оценка изменений в препаратах по шкале гистопатологического счета остеомиелита (Histopathological Osteomyelitis 
Evaluation Score, HOES), определены ее чувствительность, специфичность, положительная и  отрицательная прогностическая 
ценность. Выполнено сопоставление клинического диагноза и морфологического заключения.
Результаты исследования: на основании морфологического исследования выделены 2 группы заболеваний: остеомиелит на фоне 
ДОАП (n=14; 13 — хронический остеомиелит, 1 — оcтрый остеомиелит) и ДОАП без остеомиелита (n=3). Дано описание этих 
процессов. Характерной особенностью ДОАП было поражение суставного хряща (дистрофия, истончение и трещины). Остеонек- 
роз, ремоделирование кости и фиброз были присущи как ДОАП, так и остеомиелиту. Клеточная инфильтрация лимфоцитами и по-
лиморфонуклеарными лейкоцитами, характерная для инфекции, также выявлялась и во время воспалительной фазы ДОАП. Зна-
чимым морфологическим критерием острого остеомиелита на фоне ДОАП являлась выраженная нейтрофильная инфильтрация 
костного мозга (n=1). При хроническом, даже активном, остеомиелите значимых критериев не найдено. При подсчете характери-
стик по HOES ее чувствительность составила 68,4%, специфичность — 20%, положительная прогностическая ценность — 64,7%, 
отрицательная прогностическая ценность — 11,8%.
Заключение: с учетом схожей патогистологической картины, особенно в случае хронического остеомиелита, заключение патоло-
га не может являться единственным критерием верификации диагноза остеомиелита на фоне ДОАП. Считаем целесообразным 
использование патогистологического исследования и HOES для ретроспективной оценки диагностической ценности неинвазивных 
методов диагностики ДОАП и остеомиелита на фоне ДОАП.
Ключевые слова: диабетическая остеоартропатия, остеомиелит, патогистологическое исследование, морфологическая диагно-
стика, HOES.
Для цитирования: Бурлева Е.П., Бабушкина Ю.В., Зайцева Л.Н. Клиническая значимость патогистологического исследования 
при остеомиелите костей стопы у пациентов с диабетической остеоартропатией. РМЖ. 2022;1:3–8.

ABSTRACT
Clinical relevance of histopathology in foot osteomyelitis in diabetic osteoarthropathy
E.P. Burleva1, Yu.V. Babushkina2, L.N. Zaytseva1

1Ural State Medical University, Yekaterinburg
2Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1, Yekaterinburg

Aim: to assess the clinical relevance of osteomyelitis histopathology in diabetic osteoarthropathy.
Patients and Methods: clinical data of 17 patients with osteomyelitis in diabetic osteoarthropathy and histological samples collected 
during surgical resection were studied. At baseline, all patients were divided into three groups. Group 1 included 12 patients with acute 
osteomyelitis or its flare-up. Group 2 included 2 patients with quiescent chronic osteomyelitis. Group 3 included 3 patients with diabetic 
osteoarthropathy and soft tissue infection. Middle and posterior portions of the foot were predominantly affected (n=16). Standard 
histopathology with H&E stain and van Gieson’s stain was performed. Semi-quantitative assessment of samples using the Histopathological 
Osteomyelitis Evaluation Score (HOES), its sensitivity, specificity, the positive and negative prognostic value was determined. Clinical 
diagnoses and morphological reports were compared.
Results: two groups of conditions were isolated based on histopathology, i.e., osteomyelitis in diabetic osteoarthropathy (n=14: chronic 
osteomyelitis, n=13, and acute osteomyelitis, n=1) and diabetic osteoarthropathy without osteomyelitis (n=3). A description of these processes 
was provided. Articular cartilage lesions (e.g., dystrophy, thinning, and cracks) were diabetic osteoarthropathy hallmarks. Osteonecrosis, 
bone remodeling, and fibrosis were typical for diabetic osteoarthropathy and osteomyelitis. Cellular infiltration with lymphocytes and 
polymorphonuclear leukocytes (characteristic of infections) was also seen at the inflammatory phase of diabetic osteoarthropathy. Significant 
neutrophil infiltration of the bone marrow was a relevant morphological criterion of acute osteomyelitis in diabetic osteoarthropathy (n=1). 
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Введение
Стопа Шарко, или  диабетическая остеоартропатия 

(ДОАП), описана более двух столетий назад, но она до сих 
пор является наиболее трудной для диагностики и непред-
сказуемой по  течению формой синдрома диабетической 
стопы (СДС). ДОАП сопровождается высоким уровнем ам-
путаций и летальности, а также значительно повышает про-
цент инвалидизации пациентов с СДС [1, 2].

Ошибки в диагностике ДОАП связаны с недостаточной 
осведомленностью врачей, не специализирующихся на ле-
чении СДС, об  этом патологическом состоянии, а  также 
с  отсутствием специфичных клинических признаков и  те-
стов лабораторной диагностики [3, 4]. Особую трудность 
представляет верификация тех форм ДОАП, которые ос-
ложнены остеомиелитом [5, 6].

Ряд авторов считает, что «золотым стандартом» диагно-
стики остеомиелита является биопсия кости, так как  она 
обеспечивает получение гистологических и  микробиоло-
гических данных [7, 8]. Патогистологические изменения 
являются составной частью нескольких шкал для  диагно-
стики остеомиелита у пациентов с сахарным диабетом (СД) 
[9–11]. Однако, по  данным A. Tiemann et al. [12], корре-
ляция между предоперационным клиническим и  оконча-
тельным патогистологическим диагнозом составляет всего 
68%. Ряд авторов указывает на  низкую чувствительность 
и низкую специфичность патогистологического исследова-
ния для диагностики остеомиелита на фоне ДОАП, что свя-
зано со схожестью некоторых морфологических признаков 
этих двух процессов [13, 14].

Другой проблемой является субъективность трак-
товки патоморфологами обнаруженных изменений. Так, 
в  работе A.J. Meyr et al. [7] приводятся данные о  заклю-
чениях 4 врачей-патологов, которым при  исследовании 
39 образцов ткани требовалось независимо друг от друга 
исключить, предположить или подтвердить диагноз остео- 
миелита при  СДС. Совпадения результатов были зареги-
стрированы только в 13 (33,33%) случаях.

Отсутствие стандартизированной оценки морфоло-
гических критериев остеомиелита свидетельствует о  не-
обходимости разработки четкого, комплексного подхода, 
основанного на  совокупности признаков представленных 
в балльной, а не в описательной форме. Наиболее объектив-
ной считается предложенная A. Tiemann et al. [12] шкала ги-
стопатологического счета остеомиелита (Histopathological 
Osteomyelitis Evaluation Score, HOES). Вопрос патогистоло-
гических изменений при ДОАП и остеомиелите обсуждает-
ся российскими авторами редко. Сведений о  применении 
шкалы HOES в отечественной клинической практике нами 
в литературе не найдено [15–18].

Цель исследования: оценить клиническую значимость 
патогистологического исследования при остеомиелите ко-
стей стопы на фоне ДОАП.

Материал и методы
Материалом исследования послужили данные 17 паци-

ентов (9 мужчин и 8 женщин; средний возраст — 49,1 года) 
с  клиническими, лабораторными и  инструментальными 
признаками остеомиелита на фоне ДОАП [18], на основа-
нии которых пациенты были направлены на  оперативное 
лечение, а также операционный материал этих пациентов, 
полученный в ходе резекционных вмешательств.

Из  17 пациентов СД 1 типа был у  6 (средний воз-
раст — 42,2 года, стаж СД 1 типа — 26 лет); СД 2 типа — 
у  11 (средний возраст — 52,6 года, стаж СД — 9,2 года). 
Средний стаж ДОАП до  развития осложнений составил 
2,14 года, но  в большинстве случаев признаки ослож-
ненной ДОАП проявлялись в  течение 1 года. У  4 пациен-
тов остеомиелит развился на  фоне хронической ДОАП, 
у  остальных — на  фоне острой/подострой ДОАП. Прово-
цирующими факторами развития артропатии послужили  
в 2 случаях травмы, в остальных — перенесенная в анамне-
зе инфекция диабетической стопы.

В зависимости от анамнеза заболевания (тип и стаж СД, 
наличие/отсутствие язвенных дефектов в  анамнезе, нали-
чие/отсутствие оперативных вмешательств, травм в  ана-
мнезе), жалоб пациента, местного статуса, лабораторных 
показателей и данных визуализирующих методик, согласно 
нашему алгоритму, пациенты исходно разделены на 3 группы 
[19]: 1-я — острый остеомиелит / обострение остеомиели-
та (n=12); 2-я — хронический остеомиелит вне обострения 
(n=2); 3-я — ДОАП + инфекция мягких тканей (n=3). Преи-
мущественными зонами поражения были средний и задний 
отделы стопы (n=16). При этом у пациентов из 2-й группы 
имелась деформация стоп, в связи чем они были направле-
ны на операцию с целью выполнения артродеза. У пациен-
тов из 3-й группы были признаки инфекции мягких тканей 
в сочетании с поражением кости, но с низкой клинической 
вероятностью острого остеомиелита.

Операционный материал фиксировали в  10% ней-
тральном забуференном формалине 12–24 ч. Проводи-
ли макроскопическое описание резектатов. В каждом слу-
чае забирали от  3 до  7 кусочков тканей для  проведения 
стандартного гистологического исследования. Проводка 
(процесс обезвоживания и  пропитки тканей парафином) 
материала, создание парафиновых блоков, микротоми-
рование и  окрашивание срезов с  последующим заключе-
нием под  пленку осуществляли на  оборудовании Sakura. 
Гистологические срезы толщиной 4–5 мкм окрашивали ге-
матоксилином и  эозином, пикрофуксином по  Ван Гизону. 
Гистологические препараты исследовали на бинокулярном 
светооптическом микроскопе Nikon Eclipse 50i при увели-
чении ×5, ×10, ×20, ×40.

Все пациенты пронумерованы от № 1 до № 17. Проведе-
на балльная оценка изменений по HOES [12]. Так же как и 
авторами этой шкалы, нами были выделены ключевые при-

Meanwhile, no relevant criteria for chronic (even active) osteomyelitis were identified. HOES sensitivity was 68.4%, specificity 20%, positive 
prognostic value 64.7%, and negative prognostic value 11.8%.
Conclusion: given similar histopathology (particularly in chronic osteomyelitis), the histopathological report cannot be considered a single 
criterion to verify osteomyelitis in diabetic osteoarthropathy. Both histopathology and HOES should be used to assess retrospectively non-
invasive diagnostic tools for diabetic osteoarthropathy and osteomyelitis in diabetic osteoarthropathy.
Keywords: diabetic osteoarthropathy, osteomyelitis, histopathology, morphological diagnosis, Histopathological Osteomyelitis 
Evaluation Score.
For citation: Burleva E.P., Babushkina Yu.V., Zaytseva L.N. Clinical relevance of histopathology in foot osteomyelitis in diabetic osteoarthropathy. 
RMJ. 2022;1:3–8.
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знаки острого остеомиелита (А-1 — остеонекроз; А-2 — не-
кроз мягких тканей; А-3 — гранулоцитарная инфильтрация) 
и признаки хронического остеомиелита (С-1 — костный нео- 
генез и  фиброз; С-2 — лимфоцитарная, макрофагальная 
инфильтрация). Для каждого критерия оценивали степень 
его выраженности по шкале от 0 до 3 баллов. Оценка про-
ведена в полуколичественном режиме, где 0 — нет измене-
ний, 1 — изменения легкие (занята одна треть секционной 
области); 2 — умеренные (две трети секционной области); 
3 — тяжелые (вся область). Сумма баллов А1–А3: ≥4 была 
признаком острого остеомиелита; А1–А3 и  С1–С2: ≥6 — 
хронического выраженного (т. е. активного) остеомиелита; 
С1–С2: ≥4 — хронического остеомиелита; С1–С2: ≤4 — за-
тухающего остеомиелита; С1–С2: ≤1 — отсутствие призна-
ков остеомиелита.

Секционной областью в  нашей работе была площадь 
покровного стекла. Для каждого случая подсчет проведен 
на 5 препаратах.

В  последующем проведено сопоставление клини-
ческого диагноза и  патогистологического заключения. 
Определяли чувствительность, специфичность, положи-
тельную и  отрицательную прогностическую ценность 
шкалы HOES [20, 21].

Статистический анализ полученных данных проведен 
с помощью программы Statistica для Windows Версия 12.0 
(Statsoft, Inc., США).

Результаты исследования
На  основании результатов комплексного патогистоло-

гического исследования выделены 2 группы заболеваний: 
остеомиелит на  фоне ДОАП и  ДОАП без  остеомиелита. 
В группу остеомиелита вошло 14 наблюдений: 13 случаев 
хронического остеомиелита, 1 случай острого остеомие-
лита на фоне ДОАП. При остеомиелите в воспалительный 
процесс вовлекались все структурные элементы кости 
и  окружающие мягкие ткани. Характер и  выраженность 
воспалительной реакции зависели от фазы заболевания.

При  остром остеомиелите в  костной ткани определя-
лись очаги дистрофии, бесклеточной резорбции и  секве-
стры разной формы. В  костномозговых промежутках от-
мечались очаги и  участки нейтрофильных гранулоцитов, 
полиморфноклеточная инфильтрация стенок сосудов. 
В окружающих мягких тканях в разной степени было выра-
жено гнойное воспаление (рис. 1).

При  хронической форме остеомиелита определя-
ли костные балки неравномерной толщины, мозаичной 
окраски, часть остеоцитов была с нечеткими контурами. 
Во всех случаях определялись очаги костной резорбции. 
Преобладающим вариантом остеолизиса был бесклеточ-
ный, преимущественно гладкий, в одном наблюдении — 
пазушный; в отдельных случаях — очаги остеокластиче-
ской резорбции кости. В  костномозговых промежутках 
очаги и  участки созревающей грануляционной ткани, 
фиброзной ткани; разной степени выраженности ин-
фильтрация из  лимфоцитов, макрофагов, плазматиче-
ских клеток, фибробластов, гистиоцитов; продуктивный 
васкулит. Наряду с  очагами деструкции костной ткани 
у  некоторых пациентов определялись очаги остеогене-
за. В  окружающих мягких тканях наблюдались участки 
фиброза с  умеренным продуктивным васкулитом, ги-
перкератоз и акантоз многослойного плоского эпителия  
(рис. 2).

При  обострении хронического остеомиелита на  этом 
фоне определялись очаги полиморфноклеточной инфиль-
трации с  большим или  меньшим количеством нейтро-
филов, с  участками нейтрофильной инфильтрации. Па-
раллельно в  окружающих тканях было выявлено разной 
степени выраженности воспаление (рис. 3).

К  ДОАП без  признаков остеомиелита были отнесены 
3 случая. Морфологическими субстратами заболевания 
являлась дистрофия и  в той или  иной степени выражен-
ности регенераторный процесс. При  ДОАП развивалась 
асептическая деструкция костной ткани (дистрофия, оча-
ги бесклеточной и  клеточной резорбции костной ткани) 
и очаги остеогенеза. В костномозговых промежутках обна-
ружена соединительная ткань с  мононуклеарной инфиль-
трацией. Характерным для ДОАП было поражение сустав-
ного хряща (дистрофия, истончение и трещины) (рис. 4).

После проведения патогистологического счета получе-
ны следующие результаты (см. таблицу).

1

3

2

Рис. 1. Острый остеомиелит. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×40. 
1 — костные балки с признаками некробиоза;  
2 — в костномозговом промежутке густая нейтрофильная 
инфильтрация; 3 — отек и небольшая полиморфнокле-
точная воспалительная инфильтрация в костномозговом 
промежутке

1

2

Рис. 2. Хронический остеомиелит. Окраска гематоксили-
ном и эозином, ×100. 
В костномозговых промежутках: 1 — фиброз и полимор-
фноклеточная инфильтрация; 2 — очаг остеогенеза
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Таким образом, выявлено, что  в 13 случаях по  шкале 
HOES у пациентов были признаки обострения хроническо-
го остеомиелита (сумма баллов А1–А3 и С1–С2 от 5 до 10), 
в  1  случае — острый процесс (сумма баллов А1–А3≥4), 
в 1 случае — затухающий остеомиелит (сумма С1–С2 — 2), 
в  2 случаях — хронический остеомиелит вне обострения 
(сумма С1–С2 — 4–5). При анализе таблицы и подсчете ха-
рактеристик шкалы ее чувствительность составила 68,4%, 
специфичность — 20%, положительная прогностическая 
ценность — 64,7%, отрицательная прогностическая цен-
ность — 11,8%.

При сопоставлении клинического диагноза и патогисто-
логического заключения мы получили следующие резуль-
таты. Пациенты из  1-й группы были разделены на  2  под-
группы: 1а — острый остеомиелит (n=2) и 1б — обострение 
хронического остеомиелита (n=10). В подгруппу 1а вошли 
пациенты, которые имели вероятные клинические призна-
ки остеомиелита: глубокий язвенный дефект с  гнойным 
отделяемым, видимая кость в ране, в 1 случае — гнойное 
отделяемое из кости. Маркеры воспаления (СОЭ и С-реак-
тивный белок (СРБ)) были значимо повышены в обоих слу-
чаях. В первом случае деструкция таранной кости, видимая 
при рентгенографии, привела к деформации стопы и фор-
мированию ее подвывиха. Яркая клиническая картина 
не  потребовала использования дополнительных визуали-
зирующих методик. С учетом высокой вероятности остео-
миелита проведено оперативное вмешательство — резек-
ция кости. Клинический и патоморфологический диагноз: 
острый остеомиелит. В последующем, через 6 мес. пациент-
ке выполнена реконструктивная операция с формировани-
ем артродеза. Второму пациенту проведена МРТ-диагно-
стика, выявлена совокупность МР-симптомов, характерных 
для  остеомиелита. Выполнено оперативное вмешатель-
ство — резекция кубовидной кости в связи с ее пролаби-
рованием на  подошвенную поверхность «стопы-качалки». 
Клинический диагноз: острый остеомиелит. Патоморфоло-
гический диагноз: обострение хронического остеомиелита. 
Расхождение диагнозов не  повлияло на  тактику ведения 
пациента.

Практически все пациенты подгруппы 1б (9 из 10) име-
ли язвенные дефекты стопы. Глубокие язвы зафиксиро-
ваны у 8 пациентов, однако положительный тест на зон-
дирование кости зарегистрировали только у  половины 
из них (n=4). Только 1 пациент не имел язвенного дефекта, 
но  значимое повышение маркеров воспаления в  сочета-
нии с развитием острой почечной недостаточности послу-
жило поводом для ампутации стопы по Шопару. Маркеры 
воспаления также были значимо повышены у  половины 
пациентов этой группы (n=5). Совокупность МРТ-крите-
риев не исключала наличие остеомиелита во всех случа-
ях. Высокая вероятность остеомиелита в сочетании с де-
формацией стопы потребовали выполнения оперативного 
вмешательства.

Совпадение клинического и  патогистологического 
диагнозов было в  этой подгруппе в  9 случаях из  10. Еще 
в  1  случае при  гистологическом исследовании был выяв-
лен затухающий остемиелит или ДОАП. Клинически у этого 
пациента имелся глубокий язвенный дефект с положитель-
ным тестом на зондирование кости. Однако маркеры вос-
паления не были повышены, а совокупность МРТ-симпто-
мов была недостаточно убедительна в плане остеомиелита. 
Пациенту были выполнены хирургическая обработка раны 
и интраоперационная биопсия кости.

Оба пациента из  2-й группы (хронический остеомие-
лит) не  имели язвенных дефектов, маркеры воспаления 
повышены не были. На МРТ выявлен отек костного мозга, 
одинаково характерный для остеомиелита и активной ар-
тропатии. Так как  пациенты имели деформации, затруд-
няющие ходьбу, им проведены резецирующие операции 
с  формированием артродеза. Совпадение клинического 
диагноза с  патоморфологическим было только в  одном 
случае. У  второго пациента обнаружены патоморфологи-
ческие признаки обострения хронического остеомиелита 
с явлениями выраженного остеонекроза.

В  3-й группе (ДОАП, осложненная инфекцией мяг-
ких тканей) все пациенты имели глубокий язвенный дефект, 
в 1 случае был положительным тест на  зондирование ко-
сти. Маркеры воспаления были повышены. В 1 случае ар-

1
2

Рис. 3. Хронический остеомиелит, стадия обострения. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×40. 
1 — некробиоз костных балок, очаги бесклеточной  
и остеокластической резорбции; 2 — в костномозговых 
промежутках фиброз и полиморфноклеточная инфиль-
трация с нейтрофилами

1

2

Рис. 4. Диабетическая остеоартропатия. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×40. 
1 — костные балки неравномерной толщины с призна-
ками некробиоза, очагами бесклеточной резорбции; 
2 — в костномозговых промежутках умеренный фиброз 
и небольшая лимфо-плазмоцитарная инфильтрация
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тропатии, осложненной некротической флегмоной стопы, 
у пациентки на заместительной почечной терапии гемоди-
ализом отмечено повышение уровня СРБ до 418 мкмоль/л. 
При МРТ во всех случаях не получено убедительных дан-
ных за  остеомиелит. Двум пациентам выполнена хирур-
гическая обработки раны, некрэктомия с  интраопера-
ционной биопсией измененной кости. В  1 случае в  связи 
с  прогрессированием гнойно-некротического процесса 
на фоне деформированной неопорной конечности выпол-
нена высокая ампутация.

Обсуждение
Поводом для  проведения исследования было желание 

уточнить диагностическую ценность патогистологической 

шкалы HOES для  последующего ее внедрения в  повсед-
невную практику работы врача кабинета «Диабетическая 
стопа», так как  вопросы дифференциальной диагностики 
остеомиелита и ДОАП (остеомиелит на фоне ДОАП) в не-
которых случаях остаются без  ответов. При  описании па-
тогистологических препаратов характерной особенностью 
ДОАП было поражение суставного хряща: дистрофия, 
истончение и трещины. Данную особенность подчеркива-
ют также Т.А. Ступина и соавт. [18], которые при исследо-
вании костно-хрящевых фрагментов суставов стоп Шарко 
выявили структурные изменения субхондральной кости 
и синовиального паннуса, что вело к необратимой деструк-
ции хряща. Однако в повседневной клинической практике 
не всегда возможно исследование зоны сустава, особенно 
при биопсии кости.

Таблица. Результаты оценки по шкале HOES у пациентов с остеомиелитом на фоне ДОАП

№ паци-
ента 

Признаки остеомиели-
та в баллах (Ме)

Сумма баллов
(Ме)

Заключение  
по HOES

Клинический 
диагноз

 (+) \
 (-)

1
А3 — 1

С1, 2 — 6
7

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

+

2
А3 — 1

С1, 2 — 5
6

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

ДОАП + инфекция мягких тканей -

3
А1, 2, 3 — 4

С1, 2 — 5
9

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

+

4
А1 — 3

С1, 2 — 6
9

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

ДОАП или хронический остеомиелит 
вне обострения 

_

5
А1, 2, 3 — 8

С1 — 1
9 Острый остеомиелит на фоне ДОАП Острый остеомиелит на фоне ДОАП +

6
А1, 3 — 2
С1, 2 — 4

6
Хронический активный остеомиелит 

(обострение)
Острый остеомиелит -

7
А1, 2, 3 — 4

С1, 2 — 4
8

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

+

8 С1, 2 — 2 2 Затухающий остеомиелит или ДОАП ДОАП +

9
А1, 2 — 2
С1, 2 — 2

4
Хронический остеомиелит вне обостре-

ния + инфекция мягких тканей
ДОАП + инфекция мягких тканей _

10
А1, 2, 3 — 5

С1, 2 — 5
10

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

+

11
А1, 2, 3 — 3

С1, 2 — 6
9

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

+

12
А1, 3 — 3
С1, 2 — 6

9
Хронический активный остеомиелит 

(обострение)
Хронический активный остеомиелит 

(обострение)
+

13
А1, 3 — 4
С1, 2 — 5

9
Хронический активный остеомиелит 

(обострение)
Хронический активный остеомиелит 

(обострение)
+

14
А1 — 1

С1, 2 — 4
5

Хронический остеомиелит  
вне обострения

Хронический остеомиелит  
вне обострения

+

15
А1, 3 — 2
С1, 2 — 6

8
Хронический активный остеомиелит 

(обострение) 
Хронический активный остеомиелит 

(обострение)
+

16
А1, 3 — 4
С1, 2 — 6

8
Хронический активный остеомиелит 

(обострение)
Хронический активный остеомиелит 

(обострение)
+

17
А2, 3 — 3

С2 — 2
5

Хронический активный остеомиелит 
(обострение)

ДОАП + инфекция мягких тканей -

Примечание. Me — медиана (подсчет баллов для 5 препаратов); + — совпадение заключения патоморфолога и клинического диагноза; - — отсутствие 
совпадения заключения патоморфолога и клинического диагноза.
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Остальные патогистологические признаки, в частности 
остеонекроз, ремоделирование кости и  фиброз, присущи 
как  ДОАП, так и  остеомиелиту. Клеточная инфильтрация 
лимфоцитами и  полиморфноядерными лейкоцитами, ха-
рактерная для инфекции, также выявляется и во время вос-
палительной фазы остеоартропатии Шарко. И  наоборот, 
если развившаяся на  фоне артопатии инфекция лечится 
антибиотиками, эти патогистологические признаки мо-
гут быть нивелированы [13, 14]. Следовательно, простое 
описание патогистологического препарата может завер-
шиться ошибочным заключением.

Наш опыт подтверждает тот факт, что  врач кабинета 
«Диабетическая стопа» встречается с  пациентами, кото-
рые уже получали антибактериальную терапию на первич-
ном этапе медицинской помощи. Так, в проведенном нами 
исследовании из  17 пациентов с  ДОАП до  операции ни  у 
одного не было выявлено сразу всех признаков, характер-
ных для  остеомиелита. Клиническая картина у  пациентов 
полноценно не укладывалась в рамки шкалы, приведенной 
A. Markanday (2014) [10].

Среди больных, у которых по результатам анализа шка-
лы НОЕS подтверждено наличие острого остеомиелита / 
обострение хронического остеомиелита, только у 2 до опе-
рации имелись костный фрагмент и  гнойное отделяемое 
из  раны, а  также значимое повышение уровня маркеров 
воспаления. Этого было достаточно для  постановки пре-
доперационного диагноза острого остеомиелита с  высо-
кой степенью вероятности. У остальных пациентов диагноз 
остеомиелита вызывал определенные сомнения.

Поводом для оперативных вмешательств были различ-
ные обстоятельства, но, прежде всего, активную хирурги-
ческую тактику диктовало наличие глубокого язвенного 
дефекта с гнойным отделяемым и некрозом мягких тканей. 
В 2 случаях операция была выполнена по ортопедическим 
показаниям в  связи с  деформацией стопы. У  3 пациентов 
из-за неясности интраоперационной картины была взя-
та биопсия кости. У  остальных пациентов резекционные 
вмешательства выполнялись на основе предоперационных 
клинических и визуализирующих данных и интраопераци-
онной ревизии кости.

Значимым морфологическим критерием остеомиели-
та на  фоне ДОАП являлась выраженная нейтрофильная 
инфильтрация костного мозга. При хроническом, даже ак-
тивном, остеомиелите других значимых критериев нами 
не найдено.

Подсчет по  шкале HOES дал определенный результат, 
говорящий о том, что эта шкала может быть использова-
на в  качестве дополнительного инструмента диагностики, 
но  не единственного, так как  ее чувствительность соста-
вила всего 68,4%, положительная прогностическая цен-
ность — 64,7%, а специфичность была очень низкой — 20%. 
В  целом полученные данные согласуются с  цифровыми 
данными и мнением авторов шкалы [11]. Подтвержденная 
нами очень низкая специфичность шкалы делает ее мало-
ценной для дифференциальной диагностики между ДОАП 
и ДОАП + остеомиелит.

Заключение
Таким образом, с  учетом схожей патогистологической 

картины, особенно в  случае хронического остеомиелита, 
заключение патолога не  может являться единственным 
критерием верификации диагноза остеомиелита на  фоне 

ДОАП. Диагностику процесса логично строить на  сово-
купности клинических, лабораторных и  визуализирую-
щих методик. Для дифференциальной диагностики ДОАП 
и  остеомиелита на  фоне ДОАП необходимо использовать 
комплекс признаков, обладающих наибольшей прогности-
ческой ценностью, чтобы избежать необоснованных ре-
зекционных вмешательств. Эффективность проводимого 
лечения может быть оценена при динамическом клиниче-
ском наблюдении до конечного результата (переход острой 
артропатии в  хроническую стадию, эпителизация трофи-
ческой язвы, малые/большие ампутации и  др.). Считаем 
целесообразным использование патогистологического ис-
следования и шкалы HOES для ретроспективной оценки ди-
агностической ценности неинвазивных методов диагности-
ки ДОАП и остеомиелита на фоне ДОАП, в частности МРТ 
или диффузионно-взвешенной МРТ.
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Применение биосимиляров инсулиновых аналогов 
аспарт и лизпро в помпе

Д.м.н. Е.Н. Саверская1, к.х.н. Т.Э. Елтышева2, к.х.н. Д.С. Карпов2,  
М.П. Коробкина2, П.Г. Заикин2

1ФГБОУ ВО «МГУПП», Москва
2ЗАО «Фарм-Холдинг», Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Введение: биосимиляры инсулинов занимают прочное место в лечении пациентов с сахарным диабетом, нуждающихся в инсу-
линотерапии. Регламентированы требования к проведению исследований, подтверждающих биоэквивалентность биосимиляров 
на доклинической и клинической стадиях, что повышает качество биоподобных препаратов. Особый интерес представляет ис-
пользование биоподобных инсулинов в помпе.
Цель исследования: оценить стабильность производимых субстанций (биосимиляров инсулина) по показателям: количественное 
определение, содержание примесей, уровень рН, а также точность дозирования и склонность к окклюзии катетера при использо-
вании в инсулиновых помпах.
Материал и методы: исследование биосимиляров инсулинов аспарт (РинФаст®) и лизпро (РинЛиз®) проводили с использованием 
помп MiniMedТМ 640G, MiniMed Paradigm REAL-Time (c системой постоянного мониторирования глюкозы), Accu-Chek® Combo. Ис-
следования точности дозирования и склонности к катетерной окклюзии проводили гравиметрическим методом в течение 72 ч. Ис-
следование количественного содержания инсулина, родственных примесей и примесей, превышающих молекулярную массу лизпро, 
осуществляли методом жидкостной хроматографии в течение 72 ч по 5 точкам.
Результаты исследования: исследование продемонстрировало стабильность производимых субстанций по таким показателям, 
как количественное определение, содержание примесей, показатель рН. Точность дозирования помп, используемых с обоими пре-
паратами, соответствовала точности дозирования, заявленной изготовителем. Во время испытания не было срабатывания сиг-
нала опасности окклюзии, т. е. склонности к образованию катетерной окклюзии в течение 72 ч, что равняется рекомендованному 
интервалу замены инфузионной магистрали, не выявлено.
Заключение: доказанная в данных исследованиях стабильность субстанций позволяет использовать инсулины РинФаст® и Рин-
Лиз® в инсулиновых помпах.
Ключевые слова: биосимиляры, лизпро, аспарт, помпа, окклюзия, флэш-мониторинг, инсулинотерапия.
Для цитирования: Саверская Е.Н., Елтышева Т.Э., Карпов Д.С. и др. Применение биосимиляров инсулиновых аналогов аспарт 
и лизпро в помпе. РМЖ. 2022;1:9–14.

ABSTRACT
Biosimilars of aspart and lispro analogues in the insulin pump
E.N. Saverskaya1, T.E. Eltysheva2, D.S. Karpov2, M.P. Korobkina2, P.G. Zaikin2

1Moscow State University of Food Production, Moscow
2Pharm-Holding CJSC, St. Petersburg

Background: insulin biosimilars hold a firm place in the treatment of patients with diabetes mellitus who need insulin therapy. The requirements 
for conducting trial confirming the biosimilar bioequivalence at the preclinical and clinical stages are regulated, which improves the biosimilar 
quality. Of particular interest is the use of biosimilar insulin analogues in the insulin pump.
Aim: to assess the stability of the produced substances (insulin biosimilars) according to the following indicators: quantitative determination, 
impurity content, pH level, as well as the dosing accuracy, and the tendency to catheter occlusion when used in insulin pumps.
Patients and Methods: aspart (RinFast®) and lispro (RinLis®) biosimilars were studied using the following pumps: MiniMedTM 640G, 
MiniMed Paradigm REAL-Time (with continuous glucose monitoring) and Accu-Chek® Combo. Studies on the dosing accuracy 
and the tendency to catheter occlusion were conducted using gravimetric analysis for 72 hours. Quantitative content analysis of insulin, 
related impurities and those exceeding the molecular weight of lispro was conducted with liquid chromatography for 72 hours at five 
points.
Results: the study demonstrated the stability of the substances produced by such indicators as quantitative determination, impurity content 
and pH level. The dosing accuracy of the used insulin pumps with both drugs corresponded to the initial dosing accuracy stated by the 
manufacturer. During the test, there was no occlusion signal, i.e. there was no tendency to catheter occlusion for 72 hours, which is equal to 
the recommended interval for infusion line replacement.
Conclusion: the stability of substances proven in these studies allows the use of RinFast® and RinLis® in insulin pumps.
Keywords: biosimilars, lispro, aspart, pump, occlusion, flash monitoring, insulin therapy.
For citation: Saverskaya E.N., Eltysheva T.E., Karpov D.S. et al. Biosimilars of aspart and lispro analogues in the insulin pump. RMJ. 
2022;1:9–14.
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Введение
Всестороннее обеспечение пациентов необходимой ме-

дицинской помощью — ключевая задача системы здраво-
охранения. Повышение доступности медицинской помощи 
и медикаментов является первым шагом на пути к дости-
жению глобальной цели — улучшению здоровья пациентов 
и снижению для них финансового бремени [1].

Инновации являются основным двигателем медицинской 
науки, однако сложный производственный процесс, про-
граммы клинических исследований значительно удорожают 
стоимость препаратов, что приводит к дополнительной фи-
нансовой нагрузке на систему здравоохранения и пациента. 
Назначение дорогостоящего оригинального препарата сни-
жает приверженность лечению в 2–3 раза в сравнении с бо-
лее «экономичным» подобным препаратом, приводя в итоге 
к отказу от лечения [2]. Биосимиляры оригинальных препа-
ратов, в частности аналогов инсулина, производящиеся по-
сле окончания срока патента на  оригинальные препараты, 
позволяют расширить доступ к высокотехнологичным пре-
паратам широким слоям населения [3, 4].

В настоящее время понятие биоаналоговых (биоподоб-
ных) лекарственных препаратов (биосимиляров) закрепле-
но в  Федеральном законе «Об обращении лекарственных 
средств» от 12.04.2010 № 61-ФЗ [5].

Процесс доказательства биоэквивалентности биоси-
миляра и оригинального (референтного) препарата на до-
клиническом и  клиническом этапах регламентирован 
Правилами проведения исследований биологических ле-
карственных средств Евразийского экономического сою-
за на  основании международных документов (Всемирной 
организации здравоохранения, Международной конфе-
ренции по гармонизации технических требований при ре-
гистрации лекарственных препаратов по  медицинскому 
применению, Европейского агентства по  лекарственным 
средствам) [6, 7] и обязателен к исполнению для компаний, 
производящих биоподобные препараты.

При  доказательстве биоэквивалентности инсули-
нов на  доклиническом этапе проводят оценку физи-
ко-химических характеристик молекулы, включающих 
аминокислотную последовательность, размер, заряд, 
изоэлектрическую точку и гидрофобность, посттрансляци-
онные модификации, данные о конформации макромоле-
кул, степень контаминации и виды контаминантов.

В  целях выявления различий в  свойствах биосимиля-
ров и референтных лекарственных препаратов проводятся 
сравнительные испытания in vitro на  связывание с  рецеп-
тором инсулина с  оценкой аутофосфорилирования ре-
цептора и его метаболической активности, включая связь 
с инсулиноподобным фактором роста 1, а также испытания 
на последующую биологическую активность.

При  доклиническом исследовании биоаналогичного 
инсулина или аналога инсулина проведение исследований 
фармакологической безопасности, репродуктивной ток-
сичности и канцерогенности не требуется [7].

Клиническую эквивалентность оценивают в  ходе 
двойного слепого гиперинсулинового эугликемического 
клэмп-исследования при  однократном подкожном вве-
дении биоаналогичного (биоподобного) и оригинального 
(референтного) инсулина отмывочной фазой. В  ходе ис-
следования изучаются профили «время — концентрация» 
и «время — действие», отражающие фармакокинетику 
и  фармакодинамику препарата соответственно [7]. Дан-
ные исследований, проведенных компаниями — произво-

дителями биосимиляров, публикуются и находятся в от-
крытом доступе [8, 9].

При  доказанной биоэквивалентности все показания, 
противопоказания, нежелательные реакции у особых групп 
пациентов (пожилых, детей, беременных, с  недостаточ-
ностью функции почек, печени и  т. д.) экстраполируются 
на  биосимиляр из  инструкции по  медицинскому приме-
нению референтного препарата. Клинические исследова-
ния биосимиляров на детях не проводятся ни в Российской 
Федерации, ни в странах Евросоюза и США, имеющих вы-
сокий уровень регулирования [6, 10].

Особое внимание при производстве биосимиляров ин-
сулинов уделяется иммуногенности, которая исследуется 
на  этапе доклинического доказательства биоэквивалент-
ности с помощью физико-химических тестов, включающих 
анализ структуры молекулы, примесей и вспомогательных 
веществ, являющихся препарат-ассоциированными факто-
рами [6, 7, 11].

Далее иммуногенная безопасность доказывается в ходе 
III фазы клинических исследований биоподобных инсули-
нов [12–14].

Компания «ГЕРОФАРМ» является одним из  ведущих 
производителей биоподобных инсулинов в мире [15]: био-
симиляры инсулина лизпро (РинЛиз®), инсулина аспарт 
(РинФаст®), инсулина гларгин (РинГлар®), а  также биоси-
миляры инсулиновых аналогов лизпро двухфазный 25/75 
(РинЛиз® Микс 25) и аспарт двухфазный 30/70 (РинФаст® 
Микс 30) выпускаются как в катриджах, так и в предвари-
тельно заполненных шприц-ручках.

Компания «ГЕРОФАРМ» имеет полный цикл произ-
водства — от синтеза молекул до разработки готовой ле-
карственной формы, а  также организует проведение до-
клинических и  клинических исследований. Производство 
фармацевтических субстанций и  лекарственных препара-
тов соответствует требованиям GMP и ISO 9001 [16].

Биоэквивалентность, эффективность, безопасность, 
в  том числе в  отношении иммуногенности, всех произво-
димых компанией биосимиляров инсулиновых аналогов 
доказаны в соответствии с регуляторными требованиями, 
в том числе с проведением гиперинсулиновых эугликеми-
ческих клэмпов и исследований III фазы [8, 9, 17, 18].

Преимущества инсулиновых помп
Технологии по доставке сахароснижающих препаратов 

играют все более важную роль в  управлении сахарным 
диабетом (СД) [19]. В первую очередь, это касается инсу-
линовых помп при СД 1 типа (вне зависимости от возраста 
пациента), которые обеспечивают гибкий физиологиче-
ский режим введения инсулина, более стабильный глике-
мический контроль без увеличения частоты гипогликемий 
или  кетоацидоза [20, 21]. Применение инсулиновой пом-
пы у пациентов с СД 2 типа, нуждающихся в интенсивной 
инсулинотерапии, позволяет лучше контролировать гли-
кемический профиль, способствует снижению уровня гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) на  1,1% против 0,4% 
и уменьшению суточной дозы инсулина на 20% в сравнении 
с режимом многократных инъекций [22, 23].

Помповая инсулинотерапия, или  непрерывная (посто-
янная) подкожная инфузия инсулина (НПИИ), — современ-
ный метод инсулинотерапии, позволяющий лучше всего 
поддерживать уровень глюкозы, приближенный к  физио- 
логическим нормам. В  режиме НПИИ инсулин вводится 
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в базальном режиме с предварительно установленной ско-
ростью и отдельными болюсами препарата во время прие-
ма пищи и при возникновении гипергликемии [24].

Помповая инсулинотерапия имеет существенные пре-
имущества по сравнению с множественными инъекциями 
препарата с  помощью шприц-ручек: низкая вариабель-
ность действия инсулина, высокая точность дозирования 
(до 0,01 ЕД), комбинирование скорости (базальной и  бо-
люсной) введения гормона в течение суток в зависимости 
от  потребности пациента. Уменьшение количества инъ-
екций также является преимуществом помповой инсули-
нотерапии и  немаловажным фактором улучшения каче-
ства жизни пациентов [24].

Сочетание инсулиновой помпы с  непрерывным  
мониторированием глюкозы в  режиме реального вре-
мени, или  флэш-мониторинга, позволяет достичь без-
опасного контроля уровня глюкозы в  виде времени на-
хождения в целевом диапазоне (TIR, time-in-range) от 3,9 
до  10,0 ммоль/л не  менее 70% времени при  уровне 
HbA1c не более 7% [25, 26].

В  настоящее время все более широкое распростра-
нение получает применение инсулиновых помп и  не-
прерывного мониторирования глюкозы с  алгоритмом 
автоматического изменения скорости инфузии инсули-
на (систем закрытой петли "close-loop"), позволяющей 
достичь целевого уровня HbA1c у 92% пациентов, улуч-
шения гликемического контроля — у  89%. Среди преи-
муществ такого метода терапии респонденты отмечают 
увеличение времени нахождения в  целевом диапазо-
не гликемии (78%), уменьшение частоты легкой (60%) 
и  тяжелой (58%) гипогликемии, улучшение гликемиче-
ского контроля ночью (94%) [27].

По  данным Национального регистра сахарного диабе-
та Российской Федерации, количество пациентов, исполь-
зующих инсулиновую помпу, увеличивается на 5% каждые 
5 лет [28]. В  развитых странах этот показатель достигает 
63% [29].

Требования к инсулиновым аналогам 
ультракороткого действия при использовании 
в помпах

Основными требованиями к инсулинам, используемым 
в инсулиновых помпах, являются быстрое начало и корот-
кий период действия, что  определяется абсорбционными 
свойствами синтезированных молекул вследствие низкой 
способности к  самоассоциации. Клинически это прояв-
ляется снижением числа гипогликемий и  лучшим пост-
прандиальным контролем [30]. Немаловажной является 
стабильность используемого инсулина в  резервуаре дли-
тельное время, не  меняющаяся под  действием различных 
внешних факторов. Повышенная температура окружаю-
щей среды, контакт с гидрофобной поверхностью катетера, 
сотрясения могут изменять структуру и свойства молекулы 
инсулина, что грозит изоэлектрической преципитацией, об-
разованием фибрилл и окклюзией катетера [31]. В случае 
прекращения поступления инсулина вследствие окклюзии 
катетера быстро развиваются гипергликемия, кетоацидоз 
и требуется экстренная госпитализация [32].

Инсулиновые аналоги ультракороткого действия, имея 
улучшенные фармакокинетические свойства, доказали 
клинические преимущества применения в  инсулиновой 
помпе в сравнении с человеческими инсулинами коротко-
го действия [33]. Согласно клиническим рекомендациям 

в  инсулиновых помпах применяются аналоги инсулина 
ультракороткого действия, которые можно использовать 
как у взрослых, так и у детей [24].

Молекулы современных ультракоротких инсулино-
вых аналогов (аспарт, лизпро, глулизин) имеют отличия 
в  строении в  виде изменения последовательности амино-
кислот, что не приводит к существенной разнице в фарма-
кокинетике и фармакодинамике этих препаратов, а также 
их клинической эффективности и  безопасности. В  то  же 
время инсулиновые аналоги в  инсулиновых помпах про-
демонстрировали большую стабильность инсулина аспарт 
и инсулина лизпро с меньшей частотой окклюзий катете-
ра в сравнении с инсулином глулизин (аспарт 9,2%, лизпро 
15,7% и глулизин 40,9%; р<0,01) [35].

Несмотря на то, что, согласно требованиям регулятор-
ных органов, биоэквивалентность и иммунологическая без-
опасность биосимиляров инсулинов аспарт (РинФаст®) 
и лизпро (РинЛиз®) уже были доказаны, было принято ре-
шение отдельно проанализировать данные биосимиляры 
в условиях использования в инсулиновых помпах.

Цель исследования: оценить стабильность произ-
водимых субстанций (биосимиляров инсулина) по  по-
казателям: количественное определение, содержание 
примесей, уровень рН, а  также точность дозирования 
и  склонность к  окклюзии катетера при  использовании 
в инсулиновых помпах.

Материал и методы
Материал представлен на  основании отчетов о  прове-

дении исследований in vitro препарата РинЛиз®, раствор 
для  внутривенного и  подкожного введения, 100 ЕД/мл 
(2020 г.), и  препарата РинФаст®, раствор для  внутривен-
ного и подкожного введения, 100 ЕД/мл (2021 г.), на базе 
научно-практического подразделения «Фарм-Холдинг» 
компании «ГЕРОФАРМ», отвечающего за разработку новых 
лекарственных препаратов.

Для  введения препаратов были использованы следую-
щие инсулиновые помпы:

	� MiniMedТМ 640G («Медтроник МиниМед», США);
	� MiniMed Paradigm REAL-Time (c системой посто-

янного мониторирования уровня глюкозы; «Медтроник  
МиниМед», США);

	� система для  самоконтроля глюкозы в  крови с  воз-
можностью введения инсулина Accu-Chek® Combo (Roche 
Diabetes Care GmbH, Германия).

Точность дозирования ультракоротких инсулинов 
определяли при  минимальной (0,1 ЕД) и  максимальной 
(75 ЕД) болюсной дозе для помп MiniMedТМ 640G, реко-
мендованной производителем [36], при  минимальной 
(0,1 ЕД) и максимальной (0,25 ЕД) дозе для помп MiniMed 
Paradigm REAL-Time и  Accu-Chek® Combo. Ежедневно 
производилось 25 замеров для  каждой болюсной дозы 
на каждой инсулиновой помпе с каждым из исследуемых 
инсулинов [36, 37].

Согласно инструкции производителя для  инсулино-
вых помп MiniМedTM 640G, MiniМed Paradigm® REAL-Time 
и Accu-Chek® Combo точность введения при базальной ско-
рости, равной 1,0 ЕД/ч, составляет ±5% [36, 37].

Оценку точности дозирования и склонности к катетер-
ной окклюзии проводили гравиметрическим методом, ос-
новываясь на требованиях ГОСТ Р МЭК 60601-2-24-2017 
«Изделия медицинские электрические» [38].
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Окклюзия катетеров всех помп оценивалась в  течение 
72 ч при базальной скорости введения инсулина 1,0 ЕД/ч. 
Время исследования определялось рекомендациями про-
изводителя о  смене катетера и  резервуара каждые 3 дня 
(72 ч) [36, 37].

Оценку стабильности инсулина проводили для выявле-
ния возможной деградации инсулина. Контроль показате-
лей рН и количественного содержания инсулина в резерву-
аре проводили каждые 24 ч. Кроме того, был проведен 
анализ растворов непосредственно после заполнения ре-
зервуара помпы, а также выполнен входной контроль (кон-
троль качества препарата по  исследуемым показателям 
перед  проведением тестирования). Таким образом, одна 
параллель одной серии препарата включала 5 точек:

	� «Точка 0» (непосредственно после заполнения ре-
зервуара).

	� «Точка 5 часов» (5 ч хранения в резервуаре).
	� «Точка 24 часа» (24 ч хранения в  резервуаре с  ис-

пользованием расходных материалов к помпе).
	� «Точка 48 часов» (48 ч хранения в резервуаре с ис-

пользованием расходных материалов к помпе).
	� «Точка 72 часа» (72 ч хранения в  резервуаре с  ис-

пользованием расходных материалов к помпе).
Хранение инсулина осуществлялось при  температуре 

37±0,5 °С.
Исследование инсулинов РинЛиз® и РинФаст® проводи-

ли в 3 сериях с использованием вышеперечисленных помп.
Оценку количественного содержания инсулина, род-

ственных примесей и примесей, превышающих молекуляр-
ную массу лизпро и аспарт, осуществляли методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии.

Результаты и обсуждение
В результате исследования инсулина РинЛиз® было по-

казано, что  максимальное отклонение от  номинального 
значения минимального болюса для  инсулиновых помп 
MiniMedТМ 640G и MiniMed Paradigm REAL-Time составило 
5,0%, для помпы Accu-Chek® Combo — 7,0%. Максимальное 
отклонение от номинального значения максимального бо-
люса для  инсулиновых помп MiniMedТМ 640G составило 
1,2%, для MiniMed Paradigm REAL-Time — 2,0%, для помпы 
Accu-Chek® Combo — 1,9% (табл. 1).

Относительная погрешность объемной скорости по-
тока инсулина РинЛиз® для инсулиновых помп MiniMedТМ 
640G и  Accu-Chek® Combo составила 1,0%, для  инсу-

линовой помпы MiniMed Paradigm REAL-Time — 2,0%, 
что соответствует точности дозирования, заявленной из-
готовителем.

Во время испытания сигнал опасности окклюзии не сра-
батывал, т. е. склонности к  катетерной окклюзии в  тече-
ние рекомендованного интервала замены инфузионной ма-
гистрали (72 ч) не выявлено.

В  процессе исследования инсулина РинЛиз® при  ис-
пользовании в помпе Accu-Chek® Combo значения рН нахо-
дились в пределах спецификации на заявленный препарат, 
отклонение среднего показателя в каждой серии не превы-
шало 0,05% (рис. 1А).

Таблица 1. Точность дозирования болюса в помпах с использованием лекарственного препарата РинЛиз®

Помпа
Номиналь-
ный объем  
болюса, мл

Число  
изме-
рений

Среднее  
значение мас-
сы болюса, г

Среднее значение 
действительного 
объема болюса, г 

Максимальное отклонение 
от номинального значения  
минимального болюса, %

Максимальное отклонение 
от номинального значения  
максимального болюса, %

MiniМedTM  
640G 

0,001 25 0,00101 0,00101 -5,0 +4,0

0,75 25 0,7451 0,7414 -1,2 -1,2

MiniМed 
Paradigm®  

REAL-Time

0,001 25 0,00099 0,00099 -5,0 +5,0

0,25 25 0,2493 0,2480 -2,0 +0,3

Accu-Chek® 
Combo

0,001 25 0,00098 0,00098 -7,0 +3,0

0,25 25 0,2460 0,2448 -1,9 -1,2

8
7,9
7,8
7,7
7,6
7,5
7,4
7,3
7,2
7,1

7

8
7,9
7,8
7,7
7,6
7,5
7,4
7,3
7,2
7,1

7

pH А

ВpH
Время отбора пробы

Входной
контроль

0 ч 5 ч 24 ч 48 ч 72 ч

Время отбора пробы

Входной
контроль
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Рис. 1. Средние значения рН инсулина РинЛиз® при  
использовании инсулиновых помп Accu-Chek® Combo (A) 
и MiniMed (B) в динамике
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При использовании инсулина РинЛиз® в помпах MiniMed 
значения рН также находились в  пределах спецификации 
на  заявленный препарат, отклонение среднего показателя 
в  каждой серии не  превышало 1,5%, хотя было отмечено 
небольшое снижение рН в течение 72 ч (рис. 1B).

Согласно нормативной документации на  используемый 
в  ходе исследования инсулин РинЛиз® содержание инсули-
на лизпро должно быть в  пределах 90–105%. Содержание 
А-21-дезамидоинсулина лизпро не  должно превышать 2%, 
остальных близкомолекулярных примесей — 6%. При  этом 
доля примесей с молекулярной массой, превышающей моле-
кулярную массу инсулина лизпро, не должна быть более 1,5%.

В ходе исследования установлено, что значения по по-
казателям «количественное определение инсулина лизпро» 
при использовании в помпе Accu-Chek® Combo находились 
в  пределах спецификации на  исследуемый инсулин и  от-
носительное стандартное отклонение (RSD) по  всем точ-
кам трех серий препарата не превышало 10% (рис. 2А).

Стабильность лекарственного препарата РинЛиз® 
в  помпах MiniMed оставалась неизменной в  течение 72 ч 
наблюдения. Среднее отклонение по каждой точке каждой 
серии препарата не превышало 10,0% (рис. 2B).

Исследование содержания примесей в инсулине лизпро 
при  использовании в  помпе Accu-Chek® Combo показало, 
что  уровень А-21-дезамидоинсулина лизпро не  превысил 
0,25% за весь период наблюдения (при допустимом показа-
теле 2,0%), относительное среднее отклонение от заявлен-
ных показателей составило 10% (рис. 3).

Содержание других родственных примесей инсулина 
лизпро также не  превысило допустимых спецификацией 
6% и составило не более 1,7%.

При использовании инсулина лизпро в помпах MiniMed 
содержание примеси А-21 дезамидоинсулина лизпро 
не  превысило 0,3% с  относительным стандартным откло-
нением по основным точкам не более 10%. Максимальное 
среднее значение суммарного содержания примесей у это-
го препарата несколько увеличилось к  концу периода на-
блюдения с  1,1% до  1,9%, что, однако, было значительно 
ниже допустимого количества.

В  процессе исследования примесей с  молекуляр-
ной массой, превышающей молекулярную массу лизпро, 
при  использовании Accu-Chek® Combo содержание их 
оставалось стабильным в течение 72 ч, не превысив пока-
затель 0,23% с относительным стандартным отклонением 
от средних показателей менее 10%.

При использовании помп MiniMed количество примесей 
с молекулярной массой, превышающей молекулярную мас-
су лизпро, незначительно возросло, но не превысило 2,0%, 
что значительно ниже допустимого загрязнения в 6%.

Согласно результатам изучения точности дозирова-
ния инсулина РинФаст® в  инсулиновых помпах макси-
мальное отклонение от  номинального значения мини-
мального болюса для инсулиновых помп MiniMedТМ 640G 
и  MiniMed Paradigm REAL-Time составило 5,0%, а  для 
помпы Accu-Chek® Combo — 9,0%. Максимальное от-
клонение от номинального значения максимального бо-
люса для инсулиновых помп MiniMedТМ 640G и MiniMed 
Paradigm REAL-Time составило 0,8%, для  помпы Accu-
Chek® Combo — 2,5% (табл. 2).

Относительная погрешность объемной скорости потока 
инсулина РинФаст® для инсулиновых помп MiniMedТМ 640G 
и  MiniMed Paradigm REAL-Time составила -1,2% и +0,7% 
соответственно, для  инсулиновой помпы Accu-Chek® 
Combo — -2,1%, что соответствует точности дозирования, 
заявленной изготовителем (табл. 3).

Во  время испытания срабатывания сигнала опасности 
окклюзии не было. Таким образом, склонность к образова-
нию катетерной окклюзии в течение 72 ч, что соответству-
ет рекомендованному интервалу замены инфузионной ма-
гистрали, не выявлена.

Результаты оценки показателя рН, количественного содер-
жания инсулина, родственных примесей и примесей, превы-
шающих молекулярную массу аспарт, в целом соответствова-
ли установленным нормам спецификации препарата.

В результате проведения комплекса исследований точ-
ности дозирования и  стабильности лекарственных пре-
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Рис. 2. Средние значения содержания инсулина лизпро  
(в %) в помпах Accu-Chek® Combo (А) и MiniMed (B)  
в зависимости от срока наблюдения
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Рис. 3. Средние значения содержания А-21 дезамидоин-
сулина лизпро (в %) в помпе Accu-Chek® Combo в зависи-
мости от срока наблюдения
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паратов РинЛиз® и РинФаст® при использовании для не-
прерывной подкожной инфузии с помощью инсулиновых 
помп было установлено:
� точность дозирования инсулиновых помп MiniMedТМ

640G, MiniMed Paradigm® REAL-Time и Accu-Chek® Combo, 
используемых с изученными препаратами, соответству-
ет точности дозирования, заявленной изготовителем;
� при моделировании процесса непрерывной подкож-

ной инфузии с использованием лекарственных препаратов 
катетерной окклюзии не возникало в течение 72 ч;
� при оценке по показателям рН, количественному со-

держанию инсулина, родственных примесей и примесей, 
превышающих молекулярную массу лизпро и аспарт, от-
клонений от установленных норм спецификации препара-
тов не выявлено.

заключение
Биосимиляры аналогов инсулинов занимают все более 

значимое место в лечении пациентов, нуждающихся в ин-
сулинотерапии, позволяя без ухудшения качества лечения 
значительно снизить его стоимость. Проведение исследо-
ваний физико-химической и клинической биоэквивалент-
ности биосимиляра и оригинального препарата, а также 
иммуногенной безопасности, согласно требованиям ре-
гуляторных органов, позволяет говорить о безопасности 
и эффективности биоподобных препаратов.

Доказанные в ходе физико-биохимических исследо-
ваний биоэквивалентности, гиперинсулиновых эуглике-
мических клэмп-исследований, а также наблюдательных 
исследований III фазы безопасность, в том числе им-
муногенная, эффективность биосимиляров инсулинов, 
клиническая биоэквивалентность инсулинов РинФаст®

и РинЛиз® и оригинальных препаратов аспарт и лизпро 
позволили экстраполировать на биосимиляры все пока-

зания, противопоказания, нежелательные реакции из ин-
струкции по медицинскому применению референтного 
препарата.

Исследование продемонстрировало стабильность про-
изводимых субстанций по таким показателям, как химиче-
ский состав, содержание примесей, показатель рН, а так-
же точность дозирования и отсутствие окклюзий в системах 
в течение 72 ч. Имеющаяся доказательная база позволяет 
использовать инсулины РинФаст® и РинЛиз® в инсулино-
вых помпах у пациентов всех возрастных групп.

Материалы представлены на основании результатов 
исследований, проведенных компанией «ГЕРОФАРМ».
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Таблица 2. Точность дозирования инсулиновых помп с использованием лекарственного препарата РинФаст®

 Помпа Номинальный объем 
болюса, мл

Число 
измерений

Среднее 
значение массы 

болюса, г

Среднее значение 
действительного 
объема болюса, г 

Максимальное отклонение 
от номинального 

значения, %

MiniМedTM 640G 
0,001 25 0,00099 0,00098 5,0

0,75 25 0,7456 0,7426 1,0

MiniМed Paradigm® 

REAL-Time 

0,001 25 0,00101 0,00101 5,0

0,25 25 0,2508 0,2498 0,8

Accu-Chek® Combo
0,001 25 0,00097 0,00097 9,0

0,25 25 0,2458 0,2448 2,5

Таблица 3. Точность объемной скорости потока для инсулиновых помп, используемых с лекарственным препара-
том РинФаст®

Помпа
Плотность 
препарата, 

г/см

Масса 
вещества 

во флаконе, г

Период 
наблюдения, 

ч

Номинальная 
скорость потока, 

ЕД/ч

Объемная 
скорость потока, 

мл/ч

Относительная по-
грешность объемной 
скорости потока, %

MiniМedTM 640G

1,004

0,7086 72 1,0 0,0099 -1,2

MiniМed Paradigm® 

REAL-Time
0,7225 72 1,0 0,0101 +0,7

Accu-Chek® Combo 0,7019 72 1,0 0,0099 -2,1
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Структурные и функциональные особенности 
изменения миокарда в патогенезе диабетической 
кардиомиопатии при сахарном диабете 1 типа

А.Е. Гольдшмид, Н.А. Балакшина, Ю.С. Еремина, к.м.н. И.В. Полубояринова,  
член-корр. РАН В.В. Фадеев

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смерти пациентов с сахарным диабетом (СД) 1 типа (СД1). 
Основные механизмы и клинические особенности поражения сердечно-сосудистой системы, а также влияние классических факто-
ров сердечно-сосудистого риска на прогноз пациентов были изучены у пациентов с СД 2 типа (СД2). Подходы к лечению и профи-
лактике ССЗ при СД1 также были в значительной степени экстраполированы на основании опыта изучения СД2. В связи с этим 
растет интерес к лучшему пониманию роли хронической гипергликемии в развитии ССЗ при СД1 и оценке факторов риска. СД1 
вызывает эндотелиальную дисфункцию и ранний атеросклероз. При этом гипергликемия практически не влияет на фракцию вы-
броса левого желудочка, а наличие гипертрофии — необязательный признак для дисфункции желудочков. Неясно, влияет ли СД 
без поздних осложнений на функцию миокарда. При СД1 снижается поглощение глюкозы миокардом, уменьшается окисление глю-
козы, приводя к  снижению производительности сердца, выработки энергии и  потере «метаболической гибкости». Инсулиноре-
зистентность при СД1 является одним из звеньев патогенеза ССЗ и может служить важной терапевтической мишенью. У па-
циентов с СД1 недооценивается повышенный риск развития ССЗ, а также отсутствуют инструменты в отношении подходов 
в стратификации и профилактике ССЗ.
Ключевые слова: сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, дисфункция желудочков, диабетическая кардиомиопатия, 
гипергликемия, эндотелиальная дисфункция, атеросклероз.
Для цитирования: Гольдшмид А.Е., Балакшина Н.А., Еремина Ю.С. и др. Структурные и функциональные особенности изменения 
миокарда в патогенезе диабетической кардиомиопатии при сахарном диабете 1 типа. РМЖ. 2022;1:15–19.

ABSTRACT
Structural and functional patterns of myocardial changes in the pathogenesis of diabetic cardiomyopathy in type 1 diabetes mellitus
A.E. Goldshmid, N.A. Balakshina, Yu.S. Eremina, I.V. Poluboyarinova, V.V. Fadeev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow

Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of fatal outcome in patients with type 1 diabetes mellitus (DM). The definition of diabetic 
cardiomyopathy includes structural and functional changes in the myocardium (in diabetes without manifestations of coronary heart disease 
(CHD) or hypertension), due to which it is difficult to isolate the diabetic cardiomyopathy. DM causes endothelial dysfunction and early 
atherosclerosis. At the same time, hyperglycemia does not affect the left ventricular ejection fraction, and the presence of hypertrophy is an 
optional sign for ventricular dysfunction. It is unclear whether diabetes affects myocardial function without late complications. DM leads to 
a decrease in myocardial glucose uptake and glucose oxidation. Due to this, it results in cardiovascular performance reduction, energy generation 
and loss of "metabolic flexibility". Insulin resistance in DM is one of the pathogenesis links and may be an important therapeutic target. In patients 
with DM, the increased risk of CVD development is underestimated. There are also no tools for stratification and prevention of CVD.
Keywords: diabetes mellitus, cardiovascular diseases, ventricular dysfunction, diabetic cardiomyopathy, hyperglycemia, endothelial 
dysfunction, atherosclerosis.
For citation: Goldshmid A.E., Balakshina N.A., Eremina Yu.S. et al. Structural and functional patterns of myocardial changes in the pathogenesis 
of diabetic cardiomyopathy in type 1 diabetes mellitus. RMJ. 2022;1:15–19.

Введение
Совершенствование подходов к инсулинотерапии, вне-

дрение терапевтического обучения и  современных тех-
нологий контроля сахарного диабета (СД) 1 типа (СД1) 
в  настоящее время привели к  существенному сокраще-
нию распространенности острых осложнений и увеличению 
продолжительности жизни пациентов [1, 2]. Тем не менее 
заболевание по-прежнему приводит к высокой инвалиди-
зации и связано с более низкой ожидаемой продолжитель-

ностью жизни, чем в общей популяции [3]. Как и в общей 
популяции, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются одной из лидирующих причин смерти при СД1 [4]. 
Суммарно хроническая сердечная недостаточность, на-
рушения мозгового кровообращения, инфаркт миокар-
да и  острые сердечно-сосудистые нарушения являются 
причиной смерти 38,1% пациентов с СД1 [5]. Ряд авторов 
выделяют кардиомиопатию как одно из самостоятельных, 
специфических поздних осложнений СД [6, 7].
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Существует множество исследований, описывающих вза-
имосвязь между ССЗ и СД 2 типа (СД2) [8]. Основные меха-
низмы и клинические особенности поражения сердечно-со-
судистой системы, а также влияние классических факторов 
сердечно-сосудистого риска на  прогноз пациентов были 
изучены у пациентов с СД2. СД1 в этом плане изучен гораз-
до меньше, хотя существуют данные о том, что относитель-
ный риск ССЗ у пациентов с СД1 примерно в 10 раз выше, 
чем в общей популяции [9]. Подходы к лечению и профилак-
тике ССЗ при СД1 были в значительной степени экстраполи-
рованы на основании опыта изучения СД2.

В  связи с  этим растет интерес к  лучшему понима-
нию роли хронической гипергликемии в  развитии ССЗ 
при СД1 и оценке факторов риска.

Структурные изменения миокарда
Специфические морфологические изменения, харак-

терные только для диабетической кардиомиопатии, веро-
ятно, отсутствуют, тем не менее современное определение 
специфической диабетической кардиомиопатии включает 
в  себя структурные и  функциональные изменения мио-
карда у  пациентов с  диабетом без  проявлений ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) или гипертонии (рис. 1) [10, 11].

В реальной клинической практике выделить диабетиче-
скую кардиомиопатию в  чистом виде весьма сложно, по-
скольку у многих пациентов как с СД1, так и с СД2 есть ар-
териальная гипертензия, а при СД2 — атеросклеротические 
изменения сосудов [12]. Таким образом, понятие диабети-
ческой кардиомиопатии во многом скорее условно.

Концентрическое ремоделирование левого желудочка 
(ЛЖ) является основной структурной характеристикой 
поражения сердца, оно предшествует развитию мани-
фестной сердечной недостаточности, а  также является 
серьезным предиктором неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий [13].

Существует не так много данных о том, что при отсут-
ствии ИБС, ожирения или гипертонии СД сам по себе мо-
жет вызвать левожелудочковую недостаточность и дилата-
цию ЛЖ [14].

Интерстициальный фиброз является звеном патогене-
за гипертрофии ЛЖ и выявляется на более поздних стадиях 
диабетической кардиомиопатии [15].

Роль интерстициального фиброза в  патогенезе гипер-
трофии ЛЖ при  стабильной или  ранней диабетической 
кардиомиопатии не совсем ясна, поскольку на ранних ста-
диях преобладает не  фиброз, а  патологическая гипертро-
фия миоцитов [12].

Интерстициальный и  периваскулярный фиброз являет-
ся гистологическим признаком диабетической кардиомио-
патии, а степень фиброза коррелирует с массой сердца [16]. 
При СД увеличивается отложение коллагена, а также может 
усиливаться сшивание коллагеновых волокон, что  способ-
ствует снижению податливости ЛЖ. Некоторые исследова-
ния [16, 17] показали, что гликирование коллагеновых воло-
кон миокарда действительно усиливается у пациентов с СД.

В  литературе упоминается «гипертрофия кардиомио- 
цитов» при  диабетической кардиомиопатии, но  ее вклад 
в «гипертрофию желудочков» не  до конца понятен. Уве-
личение площади поперечного сечения кардиомиоцитов 
с интерстициальным фиброзом или без интерстициального 
фиброза было зарегистрировано на разных животных мо-
делях СД1 и СД2, однако на модели СД1 у мышей линии 
Akita (Ins2WT/C96Y) наблюдалось значимое уменьшение пло-
щади поперечного сечения кардиомиоцитов по сравнению 
с группой контроля без СД (мыши Ins2WT/WT) [18].

Гипертрофия кардиомиоцитов неспецифична для  диа-
бетической кардиомиопатии [19].

Гипертрофия ЛЖ чаще развивается и  встречается 
при СД2 и намного реже при СД1, что, вероятно, связано 
с более молодым возрастом и более низкой частотой ИБС 
и артериальной гипертензии [12].

• Митохондриальная дисфункция
• Нарушения обмена кальция
• Образование активных форм кислорода
• Образование конечных продуктов 
  гликирования
• Окисление жирных кислот
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Гиперинсулинемия
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Рис. 1. Механизмы развития диабетической кардиомиопатии [11]
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Системное эндотелиальное воспаление
По  данным исследований, СД1 вызывает эндоте-

лиальную дисфункцию и  ранний атеросклероз, ко-
торый может привести к  микро- и  макрососудистым 
осложнениям [20]. S.D. Funk et al. [21] показали, что хро-
ническая гипергликемия при  СД1 является независи-
мым фактором атеросклеротического поражения. Хро-
ническая гипергликемия приводит к  увеличению уровня 
конечных продуктов гликирования, которые могут вы-
зывать экспрессию молекулы межклеточной адгезии 
(Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1) и Е-селектина 
в эндотелиальных клетках сосудов. Они, в свою очередь, 
участвуют в  связывании макрофагов и  других воспали-
тельных клеток, а также в трансэндотелиальной миграции 
лейкоцитов в  субэндотелиальное пространство, где про-
исходит высвобождение биоактивных молекул [22, 23].

Функциональные изменения миокарда
Несмотря на  очевидную связь СД с  сердечной недо-

статочностью на  уровне популяции [10], в  большинстве 
исследований сообщается, что  сама по  себе гиперглике-
мия практически не  влияет на  общую фракцию выброса 
(ФВ) ЛЖ [24]. Именно поэтому при проведении эхокарди-
ографии у пациентов с СД1 и СД2 наиболее часто можно 
встретить диастолическую дисфункцию ЛЖ с нормальной 
ФВ ЛЖ.

Тот факт, что диастолическая дисфункция обнаружива-
ется у пациентов с СД без гипертрофии ЛЖ [25], указывает 
на то, что наличие гипертрофии не является обязательным 
признаком для  дисфункции желудочков. Провести срав-
нение и  охарактеризовать различия в  желудочковой дис-
функции между СД1 и СД2, если таковые имеются, трудно, 
поскольку возраст и сопутствующие заболевания у пациен-
тов не сопоставляются в исследованиях СД1 и СД2. В на-
стоящее время остается неясным, влияет ли СД без поздних 
осложнений на функцию миокарда.

Традиционно считается, что при СД систолическая дис-
функция ЛЖ развивается реже диастолической и  именно 
диастолическая дисфункция — самое раннее функциональ-
ное проявление диабетической кардиомиопатии [12]. В не-
давно проведенном исследовании было показано [26], что у 
пациентов с СД1 чаще встречается нарушение продольной 
систолической функции, чем нарушение диастолической 
функции ЛЖ.

Известно, что  у пациентов с  СД1 увеличивалась ско-
рость продольной и окружной деформации ЛЖ как в покое, 
так и во время нагрузки [27].

У  подростков с  СД1 повышена сократительная спо-
собность миокарда как  в состоянии покоя, так и  при 
физической нагрузке по  сравнению со здоровыми до-
бровольцами, что удивительно, так как потенциально ди-
абетическая кардиомиопатия приводит к  постепенному 
снижению функции миокарда и  сердечной недостаточ-
ности. Можно предположить, что субклинические прояв-
ления диабетической кардиомиопатии характеризуются 
парадоксальной гипердинамикой ЛЖ и  отражают нару-
шения механической эффективности задолго до  очевид-
ного ухудшения функции миокарда [28]. Кроме того, было 
показано, что продолжительность заболевания имеет об-
ратную корреляцию со скоростью деформации миокарда, 
а уровень гликированного гемоглобина коррелирует с де-
формацией как в покое, так и при стресс-ЭхоКГ [29].

Метаболические изменения миокарда
Для  нормальной работы сердца необходимо поддер-

жание достаточного количества высокоэнергетических 
фосфатов, АТФ и  креатинфосфата. Среди потенциаль-
ных механизмов поражения сердца рассматриваются ме-
таболические изменения миокарда [12].

В норме в сердечной мышце 60–90% АТФ синтезирует-
ся за счет окисления свободных жирных кислот, в меньшей 
степени (10–40%) — за  счет глюкозы [30]. Данная «мета-
болическая гибкость», характеризующаяся наличием раз-
ных субстратов для получения энергии, чрезвычайно важна 
для адекватной работы миокарда.

Особенности механизма развития метаболических из-
менений миокарда при СД1 заключаются в том, что, в от-
личие от СД2, гипергликемия чаще всего возникает гораз-
до раньше при отсутствии гиперинсулинемии [31].

Так как при СД1 в связи с абсолютным дефицитом инсу-
лина наблюдается снижение поглощения глюкозы миокар-
дом, это приводит к уменьшению окисления глюкозы [31]. 
Как  следствие, жирные кислоты становятся основным 
источником энергии, это само по себе способствует выра-
ботке активных форм кислорода и митохондриальной дис-
функции, приводя к развитию кардиомиопатии [32].

При  СД2 в  связи с  инсулинорезистентностью снижа-
ется эффективность производства энергии за  счет увели-
чения метаболизма жирных кислот и  подавления окисле-
ния глюкозы [33].

Однако в итоге наблюдается повышенное поглощение 
и  использование жирных кислот как  при СД1, так и  при 
СД2 [31].

Данные изменения приводят к  ухудшению производи-
тельности сердца и  снижению выработки энергии. Счи-
тается, что  повышенный уровень жирных кислот и, сле-
довательно, усиление сердечной деятельности приводят 
к потере «метаболической гибкости», а также уменьшению 
эффективности между использованием субстрата и выра-
боткой АТФ [34, 35]. Ниже представлены ключевые пути, 
с  помощью которых патологическое накопление липидов 
способствует развитию кардиомиопатии (рис. 2).

Диабетическая
кардиомиопатия 

АФК — активные
формы кислорода 

Гипергликемия 

↑Поглощение
жирных кислот

↓Гидролиз 
триглицеридов

Митохондриальная
дисфункция

Нарушения
обмена

↑АФК

 ↓Поглощение
и окисление

глюкозы

↑Накопление
жирных
кислот

↑Накопление
жирных
кислот

Нарушение
сократимости

Воспаление 

Инсулино-
резистентность 

Фиброз
миокарда 

↓Релаксация
миокарда 

Рис. 2. Нарушения обмена жирных кислот при СД,  
приводящие к диабетической кардиомиопатии [31]
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С учетом вышеизложенных структурных, функциональ-
ных и  метаболических изменений миокарда в  настоящее 
время представляет интерес изучение субклинического по-
ражения сердца.

Инсулинорезистентность и сердечно-
сосудистые заболевания

Известно, что инсулинорезистентность является харак-
терным признаком СД2, однако резистентность к инсули-
ну также была описана и при СД1.

Ранее считалось, что снижение чувствительности к ин-
сулину у  людей с  СД1 связано исключительно с  ожире-
нием и  высоким уровнем гликированного гемоглобина, 
но  последние данные опровергают это предположение, 
так как инсулинорезистентность была выявлена в различ-
ных тканях у пациентов с СД1 при достижении компенса-
ции углеводного обмена и  ИМТ, сопоставимым с  группой 
контроля без СД [36, 37].

В  настоящее время обсуждаются различные механиз-
мы развития инсулинорезистентности при  СД1 (рис. 3) 
[38–44]. Авторы одной из гипотез развития инсулинорези-
стентности считают, что снижение чувствительности к ин-
сулину развивается вследствие длительного воздействия 
экзогенного инсулина в супрафизиологических дозах, уве-
личения массы тела, отчасти вызванного интенсифициро-
ванной инсулинотерапией, а  также наличия генетической 
предрасположенности к  развитию СД2 [38, 39]. Другой 
предложенный механизм заключается в  отсутствии по-
ступления инсулина в  портальную систему, что  приводит 
к снижению поступления инсулина в печень и снижению вы-
работки инсулиноподобного фактора роста 1 [40]. В даль-
нейшем подавляется механизм отрицательной обратной 
связи и  повышается уровень гормона роста, который яв-
ляется контринсулярным гормоном. Гипотеза [36, 39, 41], 
связывающая инсулинорезистентность с  сердечно-сосу-
дистыми осложнениями, основывается на воздействии ин-
сулина на заменимые жирные кислоты и липотоксичность 
при  развитии макро- и  микроангиопатии. Также обсуж-
дается влияние эктопированного жира и  его катаболитов 
на  развитие инсулинорезистентности с  помощью различ-
ных сигнальных путей [42, 43].

В 1991 г. был введен термин «двойной диабет» [45], ис-
пользующийся для  описания пациентов, которые имеют 
антитела к  глутаматдекарбоксилазе и  тирозинфосфатазе 
β-клеток поджелудочной железы, а также выраженную ин-
сулинорезистентность (рис. 4). Данная группа пациентов 
имеет большой риск развития метаболических нарушений, 
включая артериальную гипертензию, дислипидемию и син-
дром поликистозных яичников.

Хотя инсулинорезистентность признана важной со-
ставляющей сердечно-сосудистых осложнений при  СД1, 
в клинических рекомендациях не прописан алгоритм диа-
гностики. «Золотым стандартом» количественной оценки 
действия инсулина является гиперинсулинемический эу- 
гликемический клэмп, но  он слишком трудоемок для  ис-
пользования в рутинной клинической практике [44].

Были предложены различные методы оценки чув-
ствительности к инсулину, например расчетная скорость 
удаления глюкозы (estimated glucose disposal rate, 
eGDR). Этот показатель может быть оценен с использо-
ванием обычных клинических измерений: гликированно-
го гемоглобина, окружности талии, наличия гипертонии. 

еGDR демонстрирует значимую корреляцию с  инсули-
норезистентностью, измеренной с  помощью гиперин-
сулинемического эугликемического клэмпа. еGDR была 
одобрена для оценки чувствительности к инсулину у па-
циентов с СД1 [46]. Было показано, что низкий уровень 
eGDR был связан с  отягощенным анамнезом в  отноше-
нии СД2 и ожирением. Кроме того, было показано [47], 
что  низкий уровень eGDR связан с  повышенным ри-
ском развития микро- и  макрососудистых осложнений 
при наличии СД.

В  исследовании G. Priya et al. [48] было показано, 
что  инсулинорезистентность играет более важную роль 
в  развитии ССЗ у  пациентов с  СД1, чем декомпенсация 
углеводного обмена. В  Питтсбургском исследовании 
по изучению эпидемиологии осложнений СД с развитием 
ИБС была связана именно инсулинорезистентность, а  не 
уровень гликированного гемоглобина [49]. Таким обра-
зом, можно сказать, что инсулинорезистентность являет-
ся звеном патогенеза сердечно-сосудистых осложнений 
и потенциально важной терапевтической мишенью для их 
предотвращения.

Заключение
Несмотря на заметное увеличение ожидаемой продол-

жительности жизни, у пациентов с СД1 в силу отсутствия 
достаточного количества данных и  исследований часто 
недооценивается повышенный риск развития ССЗ, являю-
щихся лидирующей причиной смерти у этой категории па-
циентов. Требуется дальнейшее изучение методов оценки 
сердечно-сосудистой системы для определения оптималь-
ного инструмента стратификации сердечно-сосудисто-
го риска и выработки подходов к лечению и профилактике 
в этой группе пациентов.

   Повышение
уровней свободных
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предрасположенность /
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Рис. 3. Возможные механизмы развития инсулинорези-
стентности при СД1 [44]
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Рис. 4. Механизм, потенциально способствующий разви-
тию «двойного диабета» [38]
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РЕЗЮМЕ
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) являются относительно новым классом препаратов, исполь-
зуемых для лечения сахарного диабета 2 типа (СД2). Применение иНГЛТ-2 в повседневной клинической практике вызывает интерес 
не только у эндокринологов, но и у врачей смежных специальностей. В статье представлен обзор исследований эффективности и без-
опасности лекарственного средства из группы иНГЛТ-2 — канаглифлозина. Канаглифлозин является иНГЛТ-2 с дополнительным 
по отношению к другим представителям этого класса двойным инсулинонезависимым механизмом действия, связанным с ингибиро-
ванием не только НГЛТ-2 почек, но и НГЛТ-1 в кишечнике и почках, что может способствовать лучшему контролю гликемии, в том 
числе постпрандиальной. В клинических исследованиях было показано, что канаглифлозин обладал эффективностью в отношении 
снижения риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, а  также снижал риски, связанные с  сердечной недостаточно-
стью, у пациентов с СД2. Доказанные нефропротективные свойства канаглифлозина легли в основу зарегистрированного показания 
по снижению риска прогрессирования почечных и сердечно-сосудистых исходов у пациентов с СД2 и диабетической нефропатией. 
Благоприятный профиль безопасности и переносимости препарата делает возможным его широкое применение у пациентов с СД2.
Ключевые слова: ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, сахарный диабет, нефропатия, нефропротекция, сер-
дечно-сосудистые события, сердечная недостаточность.
Для цитирования: Малолеткина Е.С., Фадеев В.В. Преимущества ингибирования натрий-глюкозного котранспортера 1  типа 
в повседневной клинической практике. РМЖ. 2022;1:20–25.

ABSTRACT
Benefits in inhibition of sodium-glucose cotransporter-1 in clinical practice
E.S. Maloletkina, V.V. Fadeev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow

Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors are a relatively new class of drugs used for the treatment of type 2 diabetes mellitus 
(DM2). Using SGLT-2 inhibitors in clinical practice is of interest not only to endocrinologists but also to doctors of related specialties. The 
article presents a review of studies on the efficacy and safety of a drug from the SGLT-2 inhibitors group — canagliflozin. Canagliflozin has 
an additional double insulin-independent mechanism of action relative to other representatives of SGLT-2 inhibitors class. It is associated 
with the inhibition of not only SGLT-2 in the kidneys but also SGLT-1 in the intestine and kidneys, which can contribute to better control 
of glycemia level, including postprandial glucose. In clinical studies, canagliflozin has proven its efficacy in reducing the risk of adverse 
cardiovascular events, as well as the risks associated with heart failure in patients with DM2. The presented nephroprotective properties of 
canagliflozin formed the basis of a registered indication to reduce the risk of renal and cardiovascular outcomes in patients with DM2 and 
diabetic nephropathy. The favorable safety and tolerability profile of the drug allows its widespread use in patients with DM2.
Keywords: sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, diabetes mellitus, nephropathy, nephroprotection, cardiovascular events, heart failure.
For citation: Maloletkina E.S., Fadeev V.V. Benefits in inhibition of sodium-glucose cotransporter-1 in clinical practice. RMJ.  
2022;1:20–25.

Введение
Распространенность сахарного диабета (СД) в  мире 

ежегодно неуклонно возрастает. По  данным Международ-
ной диабетической федерации (The International Diabetes 
Federation, IDF), в 2021 г. около 537 млн человек имели дан-
ное заболевание, а по прогнозам, к 2045 г. ожидается уве-
личение этой популяции пациентов до 783 млн человек [1]. 
Сахарный диабет 2 типа (СД2) в  значительной степени 
связан с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (АССЗ) и  является фактором риска развития 
сердечной недостаточности (СН); пациенты с СД госпитали-
зируются по поводу СН в 4 раза чаще, чем пациенты без на-

рушения углеводного обмена [2–5]. Кроме того, СД2 явля-
ется фактором риска развития хронической болезни почек 
(ХБП) и терминальной ХБП [6–8]. Результаты крупных ран-
домизированных клинических исследований продемонстри-
ровали способность относительно нового класса препара-
тов — ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа  
(иНГЛТ-2) не только эффективно влиять на показатели глике-
мического контроля, но и снижать частоту неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и почечных исходов у паци-
ентов с СД2. В связи с этим применение иНГЛТ-2 в повсед-
невной клинической практике вызывает интерес не  только 
у эндокринологов, но и у врачей смежных специальностей.
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Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа — 
от фармакодинамики к клинической 
эффективности

Канаглифлозин является представителем класса 
иНГЛТ-2, который не  только оказывает блокирующее 
влияние на НГЛТ-2, но и вызывает умеренное ингибирова-
ние НГЛТ-1 (отношение констант ингибирования НГЛТ-2/
НГЛТ-1 около 1:200) [9]. Почки фильтруют и реабсорби-
руют около 180 г глюкозы в сутки, при этом у пациентов 
с СД2 почечная реабсорбция глюкозы увеличивается [10]. 
Основную роль в  почечной реабсорбции глюкозы игра-
ет НГЛТ-2, который является высокоаффинным мощ-
ным транспортером и располагается в S1- и S2-сегментах 
проксимального извитого канальца нефрона и опосреду-
ет большую часть (90%) реабсорбции почечной глюкозы 
из  первичного клубочкового фильтрата; НГЛТ-1 локали-
зуется в S3-сегменте проксимального почечного каналь-
ца и отвечает за реабсорбцию 10% глюкозы [11]. На фоне 
сахароснижающей терапии неселективными иНГЛТ-2 
дальнейшая реабсорбция глюкозы в  проксимальном из-
витом канальце нефрона происходит при помощи НГЛТ-1,  
которым захватывается до 45% глюкозы (рис. 1) [12]. Та-
ким образом, канаглифлозин, являясь представителем 
класса иНГЛТ-2, обладает двойным механизмом действия 
в  отношении ингибирования НГЛТ-1 и -2, вызывая до-
полнительное увеличение суточной экскреции глюкозы  
с мочой.

Натрий-глюкозный котранспортер 1 типа экспресси-
руется во многих клетках организма, в том числе в почках, 
тонкой кишке, миокарде, легких, печени. НГЛТ-1 в  тонкой 
кишке локализуется на апикальной поверхности энтероци-
тов щеточной каемки, принимая активное участие в  реаб-
сорбции глюкозы, поступающей в  просвет тонкой кишки 
вместе с пищей. Также НГЛТ-1 локализуются в субапикаль-

ных отделах энтероцита, тем самым обеспечивая быстрое 
увеличение количества белка-переносчика в  случае по-
ступления большого количества глюкозы в  просвет киш-
ки, увеличивая эффективность ее всасывания. Экспрессия 
НГЛТ-1 на  поверхности энтероцита регулируется несколь-
кими сигнальными каскадами: активируется при  СД (экс-
прессия НГЛТ-1 на  энтероците в  4 раза выше при  СД, чем 
у  лиц без  нарушений углеводного обмена); подавляется 
лептином и фармакологическими препаратами [11]. Меха-
низм работы НГЛТ-1 в тонкой кишке представлен на рисун-
ке 2. Глюкоза из просвета кишки совместно с двумя ионами 
натрия поступает в просвет энтероцита, а далее при помо-
щи Na+/K+-АТФ-азы и  глюкозного транспортера типа 2  
(ГЛЮТ-2) — в системный кровоток. Фармакологическое ин-
гибирование НГЛТ-1 в проксимальных отделах тонкой киш-
ки приводит к увеличению поступления глюкозы в дисталь-
ные отделы тонкого кишечника. Микробиота дистальных 
отделов тонкой кишки способствует метаболизму глюкозы 
до  короткоцепочечных жирных кислот, которые при  взаи-
модействии с рецептором свободных жирных кислот на по-
верхности L-клетки проникают в нее и запускают устойчи-
вую секрецию глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) [12]. 
Таким образом, канаглифлозин за  счет ингибирования 
НГЛТ-1 приводит к снижению абсорбции глюкозы в прокси-
мальном отделе тонкой кишки, способствуя значительному 
снижению пиков постпрандиальной гликемии, вызывая от-
сроченное всасывание глюкозы в тонкой кишке, препятствуя 
возможной мальабсорбции.

Оценка эффективности канаглифлозина в  достиже-
нии оптимального гликемического контроля (гликирован-
ный гемоглобин (HbA1c), глюкоза плазмы натощак (ГПН)) 
и других метаболических показателей (масса тела, АД, ли-
попротеины высокой плотности) по  сравнению с  плацебо 
и  другими классами сахароснижающих препаратов пред-
ставлена во многих РКИ [13–19].
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ГЛЮТ-1 — глюкозный транспортер, тип 1, ГЛЮТ-2 — глюкозный транспортер, тип 2, НГЛТ-1 — ингибитор, тип 1, НГЛТ-2 — ингибитор, тип 2.   

Рис. 1. Механизм действия неселективного ингибитора НГЛТ-2 в почках [12]
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K. Stenlof et al. [13] оценивали эффективность кана- 
глифлозина в дозах 100 мг/сут или 300 мг/сут по сравне-
нию с  плацебо у  пациентов с  СД2, не  достигших компен-
сации на  фоне модификации образа жизни. Через  26 нед. 
у пациентов из групп канаглифлозина 100 мг/сут и 300 мг/
сут было отмечено снижение уровня HbA1c на 0,81% (95% 
ДИ 0,94; 0,68) и 1,11% (95% ДИ 1,24; 0,98) соответственно, 
в группе плацебо динамики показателя не было выявлено. 
Также наблюдалось снижение уровня глюкозы плазмы нато-
щак и постпрандиальной гликемии в группах канаглифлози-
на 100 мг и 300 мг по сравнению с плацебо. T. Yang et al. [14] 
в ходе метаанализа оценивали эффективность канаглифло-
зина при  дополнительном назначении пациентам с  СД2, 
находящимся на монотерапии метформином. Прием кана- 
глифлозина в дозах 100 мг/сут или 300 мг/сут по сравнению 
с приемом плацебо статистически значимо снижал уровень 
HbA1c (-0,59%, 95% ДИ от 0,67% до 0,51%; 0,74%, 95% ДИ 
от -0,82% до -0,66% соответственно, p<0,00001 в обоих слу-
чаях), а также значения ГПН на 1,49 ммоль/л и 1,80 ммоль/л 
соответственно. J.P. Wilding et al. [15] оценивали эффектив-
ность канаглифлозина при  дополнительном назначении 
с  препаратами сульфонилмочевины и  метформином. Че-
рез 26 нед. наблюдения было продемонстрировано сниже-
ние HbA1c в группах канаглифлозина 100 мг/сут и 300 мг/сут  
на 0,85% и 1,06% соответственно, тогда как в группе пла-
цебо показатель снизился на 0,13% (p<0,001). Аналогичную 
эффективность в достижении показателей гликемического 
контроля канаглифлозин в суточных дозах 100 мг и 300 мг 
продемонстрировал в рамках РКИ при добавлении к двух-

компонентной схеме, включающей метформин и  тиазали-
диндионы [16], метформин и ингибиторы дипептидилпепти-
дазы-4 [17], а  также к  инсулинотерапии [18]. Результаты 
проведенных РКИ свидетельствуют о  наличии у  препара-
та четкого дозозависимого эффекта — максимальное сни-
жение уровня HbA1c, ГПН наблюдалось на  фоне приема 
канаглифлозина в суточной дозе 300 мг. Вместе с тем срав-
нительная оценка эффективности разных представителей 
класса препаратов иНГЛТ-2 между собой в  рамках РКИ 
не проводилась. По результатам ретроспективного исследо-
вания, проведенного L. Blonde et al. [20], у пациентов с СД2 
на  фоне терапии канаглифлозином 300 мг/сут по  сравне-
нию с пациентами, получающими дапаглифлозин 10 мг/сут, 
наблюдалось более значительное снижение уровня HbA1c; 
доля пациентов с  приемлемым уровнем HbA1c в  группе 
канаглифлозина также была выше. В  исследовании проа-
нализированы показатели гликемического контроля 1116 
участников (по 558 участников в  группе канаглифлозина 
300 мг/сут и дапаглифлозина 10 мг/сут) за 6-месячный срок 
лечения. Через 6 мес. наблюдения доля пациентов, достиг-
ших уровня HbA1c<8%, в группе канаглифлозина 300 мг/сут 
составила 70,8% против группы дапаглифлозина 10 мг/сут 
59,1% (ОР 1,6; 95% ДИ от 1,26 до 2,04; р=0,0001). Доля па-
циентов с уровнем HbA1c<7% составила 36,7% против 24,1% 
для канаглифлозина и дапаглифлозина соответственно (ОР 
1,75; 95% ДИ от 1,34 до 2,2; р<0,001); динамика снижения 
уровня HbA1c за 6 мес. в группе канаглифлозина 300 мг/сут 
составила -1,17%, в то время как в группе дапаглифлозина  
10 мг/сут — -0,91% (р=0,0049).
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Рис. 2. Механизм действия неселективного ингибитора НГЛТ-2 в тонкой кишке
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F. Zaccardi et al. [21] провели метаанализ РКИ и проде-
монстрировали преимущества терапии канаглифлозином 
в суточной дозе 300 мг по сравнению с другими изученны-
ми препаратами этого класса (канаглифлозин 100 мг/сут,  
дапаглифлозин 5 мг/сут или  10 мг/сут, эмпаглифлозин 
10 мг/сут и  25 мг/сут) в  различных дозах за  счет наи-
большего влияния на  снижение HbA1c, глюкозы плазмы 
натощак и систолического АД. При этом терапия самыми 
высокими дозами всех представителей класса иНГЛТ-2 
не  различалась в  отношении динамики массы тела, сни-
жения диастолического АД и  уровня ЛПВП [21]. Преиму-
щества канаглифлозина 300 мг/сут по  влиянию на  пока-
затели гликемического контроля по сравнению с другими 
представителями этого класса сахароснижающих препара-
тов можно объяснить, исходя из  двойного механизма его 
действия. Дополнительное ингибирование НГЛТ-1 в почках 
и тонкой кишке способствует большей экскреции глюкозы 
почками и  снижению пиков постпрандиальной гликемии 
за счет замедления всасывания глюкозы в тонкой кишке.

Сердечно-сосудистые и почечные исходы 
у пациентов с СД2 на фоне терапии 
канаглифлозином

Влияние канаглифлозина на сердечно-сосудистые и по-
чечные исходы у пациентов с СД2 и высоким сердечно-со-
судистым риском изучалось в рамках программы CANVAS. 
В ней оценивалось влияние препарата на частоту развития 
серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(major adverse cardiovascular events, MACE), к которым от-
носились нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт, сердечно-сосудистая смерть, а также влияние ка-
наглифлозина на  суточною альбуминурию. В  исследова-
ние вошли 10 145 участников, из  них 65% имели сердеч-
но-сосудистые заболевания, 35% — факторы риска, период 
наблюдения пациентов составил 7 лет. Результаты иссле-
дования демонстрируют снижение риска МАСЕ в группе кана- 
глифлозина по сравнению с плацебо на 14% (ОР 0,86; 95% 
ДИ от  0,75 до  0,97). У  пациентов с  доказанными сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями отмечено снижение МАСЕ 
на 18% (ОР 0,82; 95% ДИ от 0,72 до 0,95), при этом была 
продемонстрирована тенденция к  снижению каждого 
из компонентов МАСЕ. При оценке вторичных конечных то-
чек было доказано снижение рисков госпитализации по по-
воду СН в группе канаглифлозина по сравнению с плацебо 
на 33% (ОР 0,67; 95% ДИ от 0,52 до 0,87); а снижение доли 
пациентов, которым требовалась госпитализация по пово-
ду СН и  сердечно-сосудистой смертности, — на  22% (ОР 
0,75; 95% ДИ от 0,67 до 0,91) [22].

При оценке терапии канаглифлозином на почечные ис-
ходы у пациентов с СД2 и относительно сохранным функ-
циональным состоянием почек по  сравнению с  группой 
плацебо наблюдалось снижение риска прогрессирования 
альбуминурии на 27% (ОР 0,73; 95% ДИ от 0,67 до 0,79); 
уменьшение риска снижения рСКФ, терминальной ХБП 
и смерти от почечных причин на 40% по сравнению с пла-
цебо. Также продемонстрировано увеличение вероятно-
сти регресса альбуминурии на  70% на  фоне терапии ка-
наглифлозином (ОР 1,7; 95% ДИ от 1,5 до 1,9), что может 
способствовать нефропротекции у пациентов с СД2 на ран-
них стадиях нефропатии [23].

Результаты, полученные в рамках РКИ, подтверждают-
ся рядом наблюдательных клинических исследований. Так, 

в  исследовании CVD-REAL Study сравнивалось влияние 
инициации терапии иНГЛТ-2 в сравнении с другими клас-
сами сахароснижающих препаратов на  сердечно-сосуди-
стые исходы у пациентов с СД2. В анализ включено 309 056 
пациентов из  Дании, Норвегии, Швеции, Великобритании 
и  США, из  них 154  528 пациентов получали препараты 
иНГЛТ-2 (канаглифлозин — 53%, дапаглифлозин — 42%, 
эмпаглифлозин — 5%). По результатам исследования ини-
циация сахароснижающей терапии препаратами класса 
иНГЛТ-2 у  пациентов с  СД2 приводила к  снижению ри-
сков госпитализации по поводу СН (ОР 0,61; 95% ДИ от 0,51 
до  0,73; р<0,001), снижению смертности от  всех причин 
(ОР 0,49; 95% ДИ от 0,41 до 0,57; р<0,001) [24]. В после-
дующем наблюдательном исследовании CVD-REAL-2 при-
няли участие 235  064 пациента. По  результатам работы 
продемонстрировано, что терапия иНГЛТ-2 по сравнению 
с  иными классами сахароснижающих препаратов также 
ассоциирована с  более низкими рисками сердечно-сосу-
дистых исходов, включая статистически значимо (p≤0,001) 
более низкий риск развития инфаркта миокарда (ОР 
0,81; 95% ДИ от 0,74 до 0,88,); инсульта (ОР 0,68; 95% ДИ 
от  0,55 до  0,84); госпитализации по  поводу СН (ОР 0,64; 
95% ДИ от 0,74 до 0,8) и смерти (ОР 0,51; 95% ДИ от 0,37 
до 0,7) [25]. В исследовании CVD-REAL-3, в котором при-
няли участие пациенты из Израиля, Италии, Японии, Тайва-
ня и Великобритании (n=65 321), наблюдались более низ-
кие темпы снижения почечной функции в группе иНГЛТ-2 
по сравнению с препаратами других классов [26].

Исследование CREDENCE [27] представляло собой 
двойное слепое плацебо-контролируемое РКИ, целью ко-
торого являлась оценка влияния канаглифлозина на  по-
чечные исходы у  пациентов с  СД2 с  высоким, очень вы-
соким риском сердечно-сосудистых событий и  ранее 
диагностированной ХБП. В работу был включен 4401 па-
циент с СД2 с расчетной скоростью клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) от 30 (включительно) до 90 мл/мин/1,73 м2, 
альбуминурией от ≥300 мг/г до <5000 мг/г; все пациенты 
получали терапию, направленную на блокаду ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы; продолжительность 
исследования составила 2,6 года. Пациенты были рандо-
мизированы в 2 группы: 1-я — канаглифлозин 100 мг/сут; 
2-я — плацебо, а также были стратифицированы в соот-
ветствии с исходной рСКФ (от ≥30 до <45, от ≥45 до <60 
и от ≥60 до <90 мл/мин/1,73 м2). Исследование закончи-
лось досрочно, поскольку соответствовало заранее уста-
новленным критериям эффективности для  преждевре-
менного прекращения. Согласно полученным результатам 
на  фоне терапии канаглифлозином наблюдалось сниже-
ние риска первичной комбинированной конечной точки 
(терминальная ХБП, повышение в  2 раза уровня креати-
нина крови, смерть от почечных или сердечно-сосудистых 
причин) на 30% по сравнению с группой плацебо (ОР 0,7; 
95% ДИ от 0,59 до 0,82; р=0,00001). Также в группе кана-
глифлозина наблюдались существенные различия по вто-
ричным точкам по сравнению с группой плацебо: на 34% 
ниже риск развития почечных осложнений (терминальная 
ХБП, удвоение креатинина плазмы, смерть от  почечных 
причин) (ОР 0,66, 95% ДИ от 0,53 до 0,81; р<0,001); на 39% 
ниже риск госпитализаций по  поводу сердечной недо-
статочности (ОР 0,61; 95% ДИ от 0,47 до 0,80; р<0,001); 
в  группе канаглифлозина риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений (инсульт, инфаркт миокарда, сердечно-сосу-
дистая смерть) на 20% ниже по сравнению с группой пла-
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цебо (ОР 0,8; 95% ДИ от  0,67 до  0,95; р=0,01). Частота 
нежелательных/серьезных явлений была за время иссле-
дования между группами канаглифлозина и  плацебо со-
поставимой: риск ампутации нижних конечностей — 12,3 
против 11,2 на  1000 пациенто-лет в  группе канаглифло-
зина и плацебо соответственно (ОР 1,11; 95% ДИ от 0,79 
до 1,56). Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют о  замедлении прогрессирова-
ния ХБП у  пациентов с  СД2 и  ранее диагностированной 
ХБП. Особый интерес в повседневной клинической прак-
тике представляет назначение иНГЛТ-2 пациентам с СД2 
и уже имеющимся существенным снижением рСКФ ввиду 
возможного дальнейшего снижения этого параметра в те-
чение первых недель терапии.

Вторичный анализ исследования CREDENCE был по-
священ эффективности канаглифлозина у пациентов с СД2 
в зависимости от стратифицированного значения рСКФ. Так, 
терапия канаглифлозином была ассоциирована с  замедле-
нием темпов снижения рСКФ в группе пациентов с ХБП С3а 
на 60%, в группе пациентов с ХБП С3б — на 65% [28].

Целью другого субанализа исследования CREDENCE яв-
лялась оценка эффективности и безопасности назначения 
канаглифлозина пациентам с  рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2. 
В группе канаглифлозина по сравнению с плацебо наблю-
далось снижение темпов прогрессирования ХБП (разли-
чие в скорости снижения рСКФ составило 66%, снижение 
альбуминурии — на  33%). Частота развития острого по-
чечного повреждения на  фоне терапии канаглифлози-
ном между группой пациентов с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 
и группой с рСКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2 была сопоставимой; 
различий по  влиянию на  сердечно-сосудистые исходы 
и смертность между группами пациентов с ХБП С3б и ХБП 
С4 также выявлено не было [29].

Таким образом, в  реальной клинической практике ре-
комендации по продолжению ранее подобранной терапии 
канаглифлозином пациентам с  СД2 и  ХБП С4 могут быть 
оправданными с точки зрения достижения существенного 
нефропротективного эффекта без увеличения риска остро-
го почечного повреждения. Вместе с  тем стоит заметить, 
что  инициация сахароснижающей терапии канаглифлози-
ном при рСКФ <30 мл/мин/1,73м2 не рекомендуется.

Изменение подхода к выбору стратегии 
сахароснижающей терапии у пациентов 
с СД2

Результаты клинических исследований по  влиянию 
сахароснижающих препаратов на  сердечно-сосудистые 
и  почечные исходы у  пациентов с  АССЗ и  высоким сер-
дечно-сосудистым риском при  СД2 отражены в  клиниче-
ских рекомендациях ведущих эндокринологических сооб-
ществ [30–33]. Важна не  только эффективность терапии 
в  отношении достижения гликемического контроля, но  и 
ее безопасность, а  также персонифицированный подход 
к выбору терапии, исходя из стратификации сердечно-со-
судистого риска у пациента.

Российская ассоциация эндокринологов рекоменду-
ет в случае высокого риска АССЗ или наличия у пациен-
та АССЗ, ХСН, ХБП включать в схему лечения препараты 
класса агонистов рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) и иНГЛТ-2  
(см. таблицу). Вместе с тем стоит отметить, что, если у об-
суждаемой категории пациентов с  СД2 целевые параме-
тры гликемического контроля достигнуты на фоне терапии 

иными классами сахароснижающих препаратов, целесо-
образно рассмотреть коррекцию проводимого лечения 
с заменой на препараты группы иНГЛТ-2 и арГПП-1 с под-
твержденными преимуществами в  улучшении кардиоре-
нального прогноза.

Таким образом, иНГЛТ-2 в современных рекомендаци-
ях по  лечению коморбидных пациентов с  СД2 являются 
препаратами первой линии выбора во многих клинических 
ситуациях. У  пациентов с  ХБП и  выраженной альбумину-
рией (альбумин-креатининовое соотношение 30 мг/моль) 
среди имеющихся иНГЛТ-2 препарат первой линии — кана-
глифлозин, так как он имеет доказательную базу в замед-
лении прогрессирования ХБП у этой категории пациентов.

Заключение
На  сегодняшний день иНГЛТ-2 обладают обширной 

доказательной базой с подтвержденными кардио- и неф-
ропротективными эффектами у  пациентов с  СД2. Кана- 
глифлозин является иНГЛТ-2 с  дополнительным по  от-
ношению к  другим представителям этого класса двой-
ным инсулинонезависимым механизмом действия, 
связанным с  ингибированием не  только НГЛТ-2 почек, 
но  и НГЛТ-1 в  кишечнике и  почках, что  может способ-
ствовать лучшему контролю гликемии, в  том числе по-
стпрандиальной. Канаглифлозин обладает доказанной 
эффективностью в  отношении снижения риска неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и сердечно-со-
судистая смерть у  широкого круга пациентов), а  также 
снижает риски, связанные с  СН, у  пациентов с  СД2. До-
казанные нефропротективные свойства канаглифлозина 
легли в  основу зарегистрированного показания по  сни-
жению риска прогрессирования почечных и сердечно-со-
судистых исходов у  пациентов с  СД2 и  диабетической 
нефропатией. Кроме того, благоприятный профиль без- 
опасности и переносимости препарата делает возможным 
его широкое применение для лечения СД2.

Таблица. Стратегия выбора класса сахароснижающего 
препарата в зависимости от доминирующей клинической 
ситуации

Клиническая ситуация Рекомендовано

Высокий риск АССЗ:
• возраст ≥55 лет; 
• гипертрофия левого желудочка; 
• стеноз каротидных/коронарных арте-

рий / артерий нижних конечностей

• арГПП-1 (лираглутид, дула-
глутид, семаглутид);

• иНГЛТ-2 (дапаглифлозин)

АССЗ:
•	ишемическая болезнь сердца (инфаркт  

миокарда, шунтирование/стентирова-
ние коронарных артерий, стенокардия);

•	острое нарушение мозгового крово- 
обращения;

•	хронические облитерирующие заболе-
вания артерий нижних конечностей

•	арГПП-1 (лираглутид, дула-
глутид, семаглутид);

•	иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин, 
канаглифлозин, дапагли- 
флозин, эртуглифлозин)

ХСН: 
•	при фракции выброса левого  

желудочка <45%;
•	ХБП 

•	иНГЛТ-2; 
•	первая линия — дапагли- 

флозин, эмпаглифлозин;
•	иНГЛТ-2 при противопока-

заниях и непереносимости 
арГПП-1
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Опухоли щитовидной железы, микроэлементы, 
ожирение и инсулинорезистентность:  
есть ли взаимосвязь?

Профессор Л.В. Квиткова, А.С. Халимова

ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России, Кемерово

РЕЗЮМЕ
В последние годы отмечается рост распространенности узловых новообразований щитовидной железы (ЩЖ). Установлена роль 
внешних факторов, запускающих онкогенез в  ЩЖ, к  числу которых относятся канцерогены, мутагены, оксидативный стресс. 
В настоящее время изучается роль нарушений микроэлементного состава организма, ожирения, высоких концентраций инсулина 
и инсулинорезистентности (ИР) в запуске сигнальных путей онкогенеза в клетках ЩЖ. В обзоре обсуждается роль дисбаланса 
микроэлементов, несбалансированного питания, ожирения и ИР в развитии опухолей ЩЖ. Вероятно, применение добавок микро-
элементов и ликвидация дисэлементозов в перспективе могут быть использованы для профилактики опухолей ЩЖ, учитывая их 
ключевую роль в онкогенезе ЩЖ, однако данный вопрос требует дальнейшего изучения. Авторами обсуждается положительное 
влияние метформина на функцию ЩЖ у пациентов с ИР и гипотиреозом, поскольку известно, что метформин может оказы-
вать онкопротективное действие, подавляя пролиферативные процессы и онкогенез, а также регулировать клеточное старение 
и апоптоз. Противоопухолевые эффекты метформина делятся на прямые и непрямые. Предстоит дальнейшее изучение роли ука-
занных групп препаратов в лечении и профилактике онкогенеза ЩЖ.
Ключевые слова: онкогенез, ожирение, инсулинорезистентность, дисэлементозы, метформин.
Для цитирования: Квиткова Л.В., Халимова А.С. Опухоли щитовидной железы, микроэлементы, ожирение и инсулинорезистент-
ность: есть ли взаимосвязь? РМЖ. 2022;1:26–30.

ABSTRACT
Is there any correlation between thyroid cancer, microelements, obesity, and insulin resistance?
L.V. Kvitkova, A.S. Khalimova

Kemerovo State Medical University, Kemerovo

In recent years, the prevalence of thyroid nodules has been growing. The role of external factors provoking thyroid carcinogenesis (e.g., 
exposure of carcinogens and mutagens, oxidative stress, etc.) is established. The role of the abnormalities of microelement content in the 
human body, obesity, high insulin concentrations, and insulin resistance in inducing oncogenic signal pathways in thyroid cells is currently 
studied. This paper reviews the role of microelement imbalance, imbalanced nutrition, obesity, and insulin resistance in the development of 
thyroid cancer. Intake of food supplements containing microelements and elimination of microelement imbalance are assumed to prevent 
thyroid cancer, given their crucial role in thyroid carcinogenesis. However, these issues are to be clarified. The authors discuss the favorable 
effect of metformin on thyroid functions in patients with insulin resistance and hypothyroidism since metformin is known to protect from 
cancer by inhibiting proliferation and carcinogenesis and regulating cellular aging and apoptosis. Metformin provides both direct and indirect 
anticancer effects. Further studies on these medications are needed to clarify their therapeutic and preventive role in thyroid carcinogenesis.
Keywords: carcinogenesis, obesity, insulin resistance, abnormal microelement content, metformin.
For citation: Kvitkova L.V., Khalimova A.S. Is there any correlation between thyroid cancer, microelements, obesity, and insulin resistance? 
RMJ. 2022;1:26–30.

Введение
В последние годы отмечается рост распространенности 

узловых новообразований щитовидной железы (ЩЖ). Так, 
в  общей структуре тиреоидных новообразований от  10% 
до 25% всех случаев приходится на долю доброкачествен-
ной фолликулярной аденомы и от 10% до 40% — на долю 
фолликулярного рака. При  этом в  условиях дефицита 
йода распространенность опухолей ЩЖ увеличивается. 
Известно, что рак ЩЖ — самый распространенный злока-
чественный процесс эндокринной системы, его доля в об-
щей структуре всех злокачественных новообразований эн-
докринной системы составляет до 90% [1, 2].

В последние десятилетия отмечается рост распространен-
ности избыточной массы тела и ожирения среди населения, 
что в большинстве случаев связано с избыточным поступлени-

ем питательных веществ и калорий в организм, а также несба-
лансированным поступлением микроэлементов с пищей. Ве-
дутся поиски взаимосвязи ожирения, дисбаланса нутриентов 
и микроэлементов, поступающих с пищей, с развитием онко-
логических заболеваний, в том числе опухолей ЩЖ. Однако 
данный вопрос пока остается нерешенным и  требует более 
детального изучения. Также до  настоящего времени открыт 
вопрос о  ранней дифференциальной диагностике доброка-
чественных и злокачественных опухолей ЩЖ, не изучена воз-
можность прогрессирования доброкачественного узлового 
образования ЩЖ в злокачественный процесс и не разрабо-
тана первичная профилактика рака ЩЖ. Все вышесказанное 
свидетельствует об актуальности проблемы и демонстрирует 
необходимость продолжать более детальное изучение этио-
логии и патогенеза опухолей ЩЖ.
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К  настоящему времени ведущей концепцией онкоге-
неза ЩЖ является комплексное влияние канцерогенных 
и мутагенных факторов, оксидативного стресса, также об-
суждается роль дисбаланса микроэлементов, несбаланси-
рованного питания, ожирения и  инсулинорезистентности 
(ИР). Неблагоприятное влияние на ЩЖ оказывают и про-
изводственные канцерогены — еще одна причина роста 
опухолей ЩЖ, в  высокоразвитых странах выявляется са-
мая высокая распространенность опухолей ЩЖ [3]. Фи-
зические и химические канцерогены вызывают активацию 
свободнорадикального окисления, повреждение клеточ-
ной структуры, дезорганизацию структуры ДНК, накопле-
ние генных мутаций и онкогенную трансформацию клеток 
ЩЖ [4]. Установлено, что молекулярные механизмы онко-
генеза в ЩЖ связаны с мутациями в генах BRAF, RAS, RET 
и PAX8/PPARγ. BRAF является цитоплазматической серин/
треонинкиназой, участвующей в  запускающем онкогенез 
сигнальном пути RAS/RAF/MEK. Мутация BRAF V600E 
приводит к  высокой активности BRAF и, как  следствие, 
ускоряет пролиферативные процессы в  клетках ЩЖ. Му-
тация генов RAS и  перестройка гена PAX8/PPARγ также 
связаны с  вышеупомянутым сигнальным путем. Гены RAS 
кодируют множество G-белков, участвующих в  передаче 
сигналов по  пути RAF/MEK/MAPK. Даже точечные мута-
ции в генах RAS приводят к активации данного сигнального 
пути и  неконтролируемому росту клеток ЩЖ. Ген PAX8/
PPARγ участвует в дифференцировке фолликулярных кле-
ток, а его мутация приводит к потере контроля над ростом 
в ЩЖ. RET является протоонкогеном, кодирующим рецеп-
тор клеточной мембраны, связанный с активностью тиро-
зинкиназы, запускающей путь RAS/RAF/MEK. При  акти-
вации протоонкогена RET запускаются пролиферативные 
процессы в ЩЖ [2, 5].

Роль микроэлементов  
в развитии опухолей ЩЖ

Предполагают, что одной из вероятных причин разви-
тия неоплазий ЩЖ является дефицит йода: при  умень-
шении содержания йода в  тироцитах снижается уровень 
йодлактонов, блокирующих продукцию ростовых фак-
торов, что приводит к гиперплазии и формированию уз-
лов в ЩЖ [6]. На развитие и прогрессирование опухолей 
ЩЖ может влиять комплексный дисбаланс микроэлемен-
тов: селена, цинка, меди, железа и др. [7, 8]. При понижен-
ном потреблении селена возникает дефицит соединений 
селена, участвующих в  защите клеток от  окислитель-
ного стресса. Кроме того, селен входит в  состав онкосу-
прессивного белка р53, блокирующего пролиферацию 
и  стимулирующего репарацию ДНК и, при  необратимых 
процессах, запускающего апоптоз поврежденных кле-
ток [9–11]. Низкий уровень цинка сопровождается нару-
шением процессов деления, дифференцировки, апоптоза 
клеток и  дисбалансом в  антиоксидантной защите путем 
нарушения работы фермента супероксиддисмутазы [9]. 
Установлено, что  цинк так же, как  и селен, входит в  со-
став онкосупрессивного белка р53. Показано, что присут-
ствие цинка положительно влияет на функцию белка р53 
в клетках злокачественной опухоли ЩЖ, что способству-
ет поддержанию контроля над  онкогенезом [11]. Избы-
ток меди сопряжен с онкогенной мутацией V600E в  гене 
BRAF, запускающей онкогенез в  ЩЖ по  пути RAS/RAF/
MEK [12]. С  другой стороны, медь входит в  состав фер-

ментов антиоксидантной защиты: цитохромоксидазы  С, 
Cu-Zn-супероксиддисмутазы, антиоксидантного белка 1, 
церулоплазмина [8]. Только при достаточном уровне меди 
организм защищен от  развития опухолей ЩЖ. Железо 
играет ключевую роль в процессах пролиферации и роста 
клеток: входит в  состав ферментов, участвующих в  син-
тезе нуклеиновых кислот и  процессах клеточного деле-
ния и энергетического обмена, а также в состав фермен-
тов (пероксидазы, каталазы, цитохрома), защищающих 
от окислительного стресса [13].

Роль ожирения, инсулина и ИР в онкогенезе
Онкологические заболевания встречаются у  каждого 

пятого пациента с ожирением, а смерть от рака при ожире-
нии достигает среди женщин и мужчин 20% и 14% соответ-
ственно. При этом отношение окружности талии к окруж-
ности бедер рассматривается как  показатель не  только 
висцерального ожирения, но и риска развития онкологии, 
прогноза рака и устойчивости его к лечению [14].

Молекулярные механизмы, связывающие ожирение 
с развитием рака, сложны и до сих пор полностью не из-
учены. Высококалорийное питание и  положительный 
энергетический баланс способствуют пролиферации кле-
ток опухоли и  ее прогрессированию вследствие ИР, гипе-
ринсулинемии и  повышения уровня инсулиноподобного 
фактора роста-1 (ИФР-1) [14]. ИР связана с  нарушением 
передачи сигнала от  инсулина к  клетке и/или неадекват-
ной реакцией клеток на  действие инсулина [15]. Как  из-
вестно, ИР приводит к компенсаторному синтезу инсулина 
в более высоких концентрациях, гиперинсулинемии и акти-
вации всех сигнальных путей действия инсулина на клетки. 
Большинство метаболических эффектов инсулина обу-
словлены активацией пути фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K)/Akt (протеинкиназа В), приводящей к  ингибирова-
нию глюконеогенеза и гликогенолиза в печени, протеолиза 
в мышечной ткани, стимуляции синтеза различных белков 
и липогенеза в жировой ткани [15]. С другой стороны, ин-
сулин регулирует экспрессию генов, отвечающих за проли-
феративные процессы, рост, дифференцировку и  апоптоз 
клеток, активацию ангиогенеза с  помощью сигнального 
пути митогенактивированной протеинкиназы МАРК/RAS, 
опосредующие митогенные эффекты инсулина [14, 15].

Известно, что  при висцеральном ожирении более вы-
сокие концентрации инсулина обладают митогенными 
эффектами, осуществляемыми путем активации данного 
сигнального пути, что  продемонстрировано при  многих 
злокачественных опухолях и  ассоциировано с  агрессив-
ным течением заболевания [16, 17]. Косвенное влияние 
высоких концентраций инсулина на  онкогенез связано 
с действием инсулина на синтез циркулирующих ростовых 
факторов, в частности ИФР-1.

Инсулин, кроме усиления синтеза ИФР-1, также сни-
жает внутрипеченочный синтез белков, связывающих 
ИФР-1, что приводит к увеличению в плазме уровня сво-
бодного ИФР-1 и  его метаболических эффектов. Конеч-
ным эффектом высоких концентраций инсулина и ИФР-1 
являются активация митоза и  синтеза ДНК, пролифера-
ция и  дифференцировка клеток, блокирование апоптоза 
в  фолликулярных клетках ЩЖ, что  сопровождается пя-
тикратным ростом риска возникновения фолликулярной 
неоплазии ЩЖ [14, 16, 18]. Избыточная продукция ИФР-1  
и  его рецептора обнаружена в  тканях фолликулярной 
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аденомы и  рака ЩЖ [16, 18]. Кроме того, установлено, 
что белок 7, связывающий инсулиноподобный фактор ро-
ста (Insulin Like Growth Factor Binding Protein 7, IGFBP7), 
независимо от  сигнального пути ИФР-1 может участво-
вать в процессах роста, дифференцировки и старения кле-
ток, усиливая экспрессию ингибиторов клеточного цикла 
p21Cip1 и  p27Kip1 [19]. Синтез IGFBP7 значительно снижен 
как при фолликулярной аденоме ЩЖ, так и при фоллику-
лярном и анапластическом раке ЩЖ [19].

Эффекты ИФР-1 реализуются путем активации не-
скольких сигнальных путей, в частности протеинкиназы B, 
которая стимулирует рост и  выживание клеток, а  так-
же МАРК/RAS, играющей ключевую роль в регуляции кле-
точной пролиферации [16, 18]. Кроме того, имеются дан-
ные о синергизме ИФР-1 с тиреотропным гормоном (ТТГ) 
в развитии ТТГ-индуцированной пролиферации тироцитов. 
Установлено, что высокий уровень ТТГ ингибирует секре-
цию белка 3, связывающего инсулиноподобный фактор ро-
ста (Insulin Like Growth Factor Binding Protein 3, IGFBP-3), 
что  сопровождается высоким уровнем циркулирующего 
свободного ИФР-1, запуском пролиферативных процессов 
в ЩЖ и повышенным риском развития неоплазий ЩЖ [20].

Влияние нарушенной обеспеченности 
микроэлементами организма 
на формирование ожирения и ИР

Селен необходим для  активности различных фермен-
тов, участвующих в  окислительно-восстановительном го-
меостазе и  защищающих клетки от  повреждающего дей-
ствия свободных радикалов [21, 22]. В ряде исследований 
обнаружено значительное снижение активности глутати-
онпероксидазы, селенопротеинов и уровня селена плазмы 
у пациентов с нарушением углеводного обмена и сахарным 
диабетом (СД) 2 типа [21, 22]. Кроме того обнаружено, 
что уровни селена коррелируют с ожирением, так как селен 
и селенопротеины необходимы для функционирования жи-
ровой ткани и адипоцитов, а избыточная или пониженная 
продукция селенопротеинов может приводить к дисфунк-
ции адипоцитов. У лиц с ожирением уровни селена плазмы 
крови были намного ниже нормальных значений, которые 
необходимы для  нормальной функции селенопротеинов, 
а уровни селена в волосах обратно пропорциональны зна-
чениям индекса HOMA-ИР у лиц с ожирением [23].

Установлено, что  селен оказывает инсулиноподобное 
действие, усиливая индуцированную инсулином актива-
цию рецепторов и активируя транспортеры глюкозы в клет-
ках жировой ткани, а глутатионпероксидаза 3 типа (GPx3) 
является маркером дифференцированных адипоцитов 
и играет решающее значение для правильного функцио-
нирования жировой ткани и правильной работы рецептора 
инсулина на мембране адипоцитов [22]. Данные о влиянии 
избыточного поступления селена в организм на ИР, гипер- 
инсулинемию и  развитие СД 2 типа противоречи-
вы [24, 25]. Вероятный механизм отрицательного влияния 
избыточного поступления селена на ИР связан с гиперпро-
дукцией фермента глутатионпероксидазы 1 типа (GPx1). 
Сверхэкспрессия фермента GPx1 влияет как  на продук-
цию инсулина поджелудочной железой, так и на чувстви-
тельность клеток-мишеней к  инсулину. Вероятно, более 
высокая активность GPx1 в  печени крыс, получающих 
селен, была связана с повышенной активностью протеин-
тирозинфосфатазы 1B (protein-tyrosine phosphatase 1B, 

PTP1B), которая ингибирует передачу сигнальных путей 
инсулина, а блокирование GPx1, наоборот, повышало чув-
ствительность к инсулину [26].

Кроме того, по  данным последних исследований, уве-
личение селенопротеина Р у пациентов с СД 2 типа имеет 
нежелательные эффекты на метаболизм глюкозы. Селено-
протеин P нарушает функцию β-клеток поджелудочной же-
лезы, снижает секрецию инсулина и повышает ИР. Отмеча-
ется, что  метформин, широко используемый для  лечения 
СД 2 типа, снижает экспрессию селенопротеина P в печени 
и его негативное влияние на прогрессирование ИР [27].

Цинк — это микроэлемент, необходимый для  работы 
ферментов антиоксидантной защиты. Цинк необходим 
для секреции и действия инсулина в клетках поджелудоч-
ной железы. Также он  играет важную роль в  стабилиза-
ции гексамеров молекулы инсулина и накоплении гормона 
в поджелудочной железе, а дефицит цинка увеличивает вы-
званное цитокинами аутоиммунное повреждение β-клеток 
поджелудочной железы при СД 1 типа [21, 28]. Доказано, 
что  цинк может снижать содержание провоспалительных 
цитокинов и  развитие хронического воспаления при  СД 
2 типа [28].

Вероятно, цинк может иметь прямые инсулиноподоб-
ные эффекты, которые связаны со стимуляцией пострецеп-
торной PI3/Akt-киназы, регулирующей метаболические 
эффекты инсулина [28].

У  пациентов с  СД цинк улучшает чувствительность 
к  инсулину. Установлено, что  механизм действия цинка 
на передачу сигнала от инсулина к клетке связан с ингиби-
рованием фермента PTP1B, которая действует как негатив-
ный регулятор путей передачи сигналов инсулина. Таким 
образом, ингибирование PTP1B ионами цинка может про-
длить инсулиновый сигнал и  повысить чувствительность 
и  активность рецепторов инсулина. Описан транспортер 
цинка, который инициирует перемещение цинка в гранулы 
инсулина β-клеток поджелудочной железы, ZnT8. Он лока-
лизован в β-клетках поджелудочной железы и играет важ-
ную роль в синтезе, хранении и действии инсулина. Поли-
морфизм в  гене, кодирующем ZnT8, может индуцировать 
повреждение β-клеток поджелудочной железы и развитие 
СД [29, 30]. По другим данным, ZnT8 также является основ-
ным аутоантигеном в развитии аутоиммунного СД 1 типа. 
Аутоантитела к  ZnT8 выявляются у  60–80% больных  СД 
1 типа [31].

В  недавнем исследовании в  группе 80 женщин с  ожи-
рением выявлены более низкие уровни цинка в сыворотке 
крови, моче и волосах, а также значительная отрицательная 
корреляционная связь между уровнями цинка и инсулина 
в сыворотке, что в целом соответствует роли цинка в функ-
ционировании жировой ткани, передаче сигналов инсулина 
и развитии ИР. Прием цинка не только улучшает массу тела, 
но  и активирует передачу сигналов инсулина и  повыша-
ет чувствительность к инсулину у лиц с ожирением [23].

Доказано, что хром эффективно улучшает толерантность 
к глюкозе за счет снижения ИР. Прием хрома улучшает по-
казатели гликемии, гликированного гемоглобина и инсулина 
крови у пациентов с СД 2 типа в зависимости от дозы. Хром 
улучшает связывание инсулина с его рецептором, увеличи-
вает количество инсулиновых рецепторов и  повышает ак-
тивность ферментов сигнальных путей инсулина, что приво-
дит к увеличению транспорта глюкозы за счет повышенной 
активности транспортеров GLUT-4 [21, 31]. Добавка хрома 
пиколината вызывает увеличение активности MAPK и  ак-
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тивацию рецептора инсулина путем его фосфорилирова-
ния. Более того, хром может связываться непосредственно 
с инсулином, тем самым, возможно, стабилизируя структу-
ру гормона и/или модифицируя его связывание с рецепто-
ром [31].

Доказана роль меди в развитии ожирения и ИР. Медь — 
микроэлемент, участвующий в  составе супероксиддисму-
тазы в инактивации свободных радикалов при окислитель-
ном стрессе и  хроническом воспалении при  ожирении. 
Повышенный уровень меди в сыворотке крови связан с по-
вышенным риском метаболического синдрома, ожирения 
и  ИР, а  также положительно коррелирует с  повышенным 
уровнем глюкозы плазмы натощак. Чрезмерное коли-
чество меди может усилить окислительный стресс и  по-
вреждение клеток [32]. Более высокие уровни меди плазмы 
при  ожирении также подтверждают результаты вышеука-
занного исследования [23]. Более того, по данным авторов, 
установлено, что  более высокие уровни меди в  сыворот-
ке и  жировой ткани связаны с  более высокими уровнями 
лептина и инсулина, а соответственно, с ИР [23].

Повышенный уровень сывороточного железа и ферри-
тина также ассоциирован с  развитием метаболического 
синдрома и СД 2 типа. Полагают, что это связано с дисме-
таболической перегрузкой железом, нарушенной регуляци-
ей транспорта железа, стеатогепатозом, ИР и хроническим 
воспалением [32]. По результатам 26 поперечных исследо-
ваний и исследований «случай-контроль», включавших бо-
лее 13 тыс. пациентов с избыточным весом и ожирением, 
при  ожирении наблюдаются более низкие уровни железа 
сыворотки крови, а  экскреция железа с  мочой более чем 
в 2 раза выше. Измененные уровни железа в сыворотке кро-
ви отрицательно коррелировали с уровнями инсулина и ИР 
у  больных с  избыточной массой тела и  ожирением [33]. 
Полагают, что железо является важным катализатором об-
разования высокореактивных гидроксильных радикалов, 
которые играют значимую роль в индукции ИР и развитии 
СД 2 типа. Перегрузка адипоцитов железом снижает стиму-
лируемый инсулином внутриклеточный транспорт глюкозы 
и увеличивает липолиз. По последним данным, показатели 
обмена железа — ферритин, трансферрин, сывороточ-
ное железо — были связаны с ИР. Установлена положитель-
ная корреляция между уровнем ферритина, трансферри-
на и  индексом HOMА-ИР. Кроме того, уровни ферритина 
и  трансферрина были обратно связаны с  адипонектином 
плазмы, а низкий уровень адипонектина четко связан с СД 
2 типа и считается специфическим маркером дисфункции 
адипоцитов [34, 35].

Вероятно, применение добавок микроэлементов и лик-
видация дисэлементозов, учитывая их ключевую роль 
в  онкогенезе ЩЖ, могут быть в  перспективе использова-
ны для  профилактики опухолей ЩЖ, однако данный во-
прос требует дальнейшего изучения.

Коррекция ИР в профилактике развития 
опухолей ЩЖ

При лечении ожирения и связанной с ним ИР эндокри-
нологи отдают приоритет снижению массы тела путем из-
менения образа жизни: соблюдения диеты и  физической 
активности [15]. Однако не более 5% пациентов готовы ре-
гулярно следовать рекомендациям. При неэффективности 
немедикаментозных методов лечения показана медика-
ментозная терапия. Ведущими препаратами в лечении ожи-

рения в сочетании с ИР являются бигуаниды (метформин) 
и тиазолидиндионы [15, 31]. За почти столетнюю историю 
использования метформин продемонстрировал свое влия-
ние на функции многих органов и систем (нервной, сердеч-
но-сосудистой), а также на хроническое воспаление, онко-
генез, в том числе на развитие опухолей ЩЖ [30].

На сегодняшний день метформин является наиболее ча-
сто назначаемым препаратом при лечении ассоциирован-
ного с ожирением СД 2 типа и нарушениями углеводного 
обмена [15]. Это обусловлено метаболическими эффекта-
ми метформина, который повышает чувствительность тка-
ней к инсулину, усиливая связывание инсулина с его рецеп-
тором на мембране клетки, активируя фосфорилирование 
остатков тирозина инсулиновых рецепторов и увеличивая 
их количество. Кроме того, метформин повышает актив-
ность протеинкиназы В, отвечающей за влияние инсулина 
на обмен веществ [15]. Препараты класса тиазолидиндио-
нов являются агонистами ядерных γ-рецепторов, которые 
активируются пролифераторами пероксисом (PPARγ). 
Активация PPARγ рецепторов влияет на  транскрип-
цию генов, участвующих в сигнальных путях инсулина. Од-
нако использование лекарственных средств данной группы 
в  разных странах мира, в  частности росиглитазона, резко 
ограничено из-за нежелательных эффектов у  пациентов 
с  сердечной недостаточностью и  другими сердечно-сосу-
дистыми осложнениями, склонностью к  отекам, а  также 
при остеопорозе [15].

Таким образом, в  итоге выбор врача-эндокринолога 
останавливается на  метформине при  лечении пациентов 
с ожирением и ИР.

Метформин: влияние на онкогенез ЩЖ
Представляет интерес положительное влияние метфор-

мина на функцию ЩЖ у пациентов с ИР и гипотиреозом. 
В большом метаанализе 2014 г. было выявлено снижение 
уровня ТТГ на фоне применения метформина у больных СД 
2 типа и при явном и субклиническом гипотиреозе [36].

Показано положительное влияние метформина также 
на  блокирование роста опухолей, в  частности опухолей 
ЩЖ. Согласно данным литературы метформин может ока-
зывать онкопротективное действие, подавляя пролифера-
тивные процессы и онкогенез. Кроме того, метформин мо-
жет регулировать клеточное старение и апоптоз [30].

Противоопухолевые эффекты метформина делят-
ся на  прямые и  непрямые (опосредованные инсулином 
и ИФР-1) [30, 37]. Прямое влияние метформина на пода-
вление пролиферативных процессов связано с  митохон-
дриальной глицерофосфат дегидрогеназой (mitochondrial 
glycerophosphate dehydrogenase, MGPDH) — ключевым 
ферментом, связывающим окислительное фосфорилиро-
вание и  гликолиз, а  также негативно регулирующим рост 
клеток рака ЩЖ. В недавнем исследовании продемонстри-
ровано, что  MGPDH сверхэкспрессируется при  раке ЩЖ. 
Отмечено, что  при лечении метформином происходит 
подавление экспрессии MGPDH и  пролиферативных про-
цессов у пациентов с раком ЩЖ [37, 38]. К тому же опу-
холи ЩЖ имеют более высокую экспрессию MGPDH и бо-
лее чувствительны к  действию метформина в  сравнении 
с нормальной тканью ЩЖ [38].

Лечение метформином может вызвать остановку кле-
точного цикла в  фазе G1 и  апоптоз клеток. Предполагае-
мый механизм противоопухолевого действия метформина 
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связан с  активацией АМФ-активируемой протеинкиназой 
(AMP activated protein kinase, AMPK). АМРK — это глав-
ный клеточный регулятор энергетического обмена. АМРK 
активируется в условиях энергетического голода при сни-
жении уровня АТФ и накоплении внутриклеточного АМФ. 
АМРК запускает процессы синтеза АТФ и  накопления 
энергии и  одновременно подавляет процессы с  затратой 
АТФ и энергии при энергетическом истощении организма. 
При  этом происходит торможение основных энергоемких 
процессов, особенно процесса пролиферации клеток. Мет-
формин увеличивает соотношение АМФ/АДФ в  клетке, 
что  приводит к  активации АМРК, которая способствует 
сохранению энергии и подавлению пролиферативных про-
цессов в клетке.

Кроме того, имеются сведения о  влиянии метформи-
на на  подавление сигнального пути PI3/Akt-киназы. Было 
показано, что  опосредованная метформином активация 
AMPK ингибирует фосфорилирование субстрата-1 рецеп-
тора инсулина, который является медиатором рецептора 
ИФР-1 (insulin growth factor 1 like receptor, IGF-1R) и пере-
дает сигналы от IGF-1R к пути PI3/Akt-киназы [38].

Таким образом, метформин посредством прямого 
действия может ингибировать MGPDH и  OXPHOS, сни-
жая продукцию АТФ в  клетках и  подавляя энергозатрат-
ные пролиферативные процессы, что  создает клеточный 
энергетический стресс в  клетках опухоли. Снижение про-
дукции АТФ увеличивает соотношения АМФ/АТФ и АДФ/
АТФ, что  активирует AMPK и  дополнительно подавляет 
энергопотребляющие процессы и переводит клетку в энер-
госберегающий режим, способствуя этим накоплению 
энергии [38]. Оба пути приводят к активации комплекса ту-
берозного склероза 1/2, который ингибирует путь mTOR, 
являющийся ключевым активатором трансляции и синте-
за белка в опухолевых клетках.

Заключение
Патогенез опухолей ЩЖ является сложнейшим, до кон-

ца не изученным процессом. В настоящее время определе-
на роль влияния внешних факторов, запускающих онкоге-
нез в ЩЖ, к числу которых относится оксидативный стресс. 
Изучается роль нарушения микроэлементного состава 
в  организме, ожирения, высоких концентраций инсулина 
и ИР в запуске сигнальных путей онкогенеза в клетках ЩЖ. 
Появились доказательства взаимосвязи указанных меха-
низмом между собой, совместном влиянии и  потенци-
ровании друг друга в процессе онкогенеза в ЩЖ, а также 
появляются предпосылки к  управлению этим сложным 
процессом с  использованием метформина и  микроэле-
ментов. Предстоит дальнейшее изучение препаратов груп-
пы бигуанидов и  добавок микроэлементов для  лечения 
и профилактики онкогенеза ЩЖ.
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Методы оценки злокачественного потенциала 
узлов щитовидной железы

Ю.С. Соломадин, к.м.н. Ю.П. Сыч, член-корр. РАН В.В. Фадеев

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Рак щитовидной железы (РЩЖ) занимает первое место по распространенности среди злокачественных новообразований эндо-
кринных желез и составляет 0,5% в общей структуре онкологических заболеваний и до 5% среди опухолей головы и шеи. Основ-
ной задачей специалиста при выявлении узла ЩЖ является оценка прогноза опухолевого образования с использованием методов 
ультразвуковой, радионуклидной и  молекулярно-генетической диагностики. Совокупность ультразвуковых, цитологических 
и радиологических характеристик узла составляет его фенотипическую картину. Ультразвуковое исследование (УЗИ) — это 
метод выбора в  диагностике узлов ЩЖ, который позволяет определить показания к  тонкоигольной аспирационной биопсии 
(ТАБ). По результатам ТАБ в соответствии с классификацией Bethesda дается цитологическое заключение и узел ЩЖ отно-
сят к одной из 6 категорий. При этом наиболее сложными для оценки риска злокачественности являются III и  IV категории 
Bethesda (фолликулярные опухоли). Риск злокачественности для фолликулярных опухолей варьирует от 6% до 30%, что требует 
проведения диагностической гемитиреоидэктомии с гистологическим исследованием биоптата либо применения молекуляр-
но-генетических методов исследования (мутации RAS/MAPK, BRAFV600E, TERT, экспрессия микроРНК). Сцинтиграфия с МИБИ 
(метоксиизобутилизонитрил, меченный 99mТс-пертехнетатом) является перспективным тестом для  исключения злокаче-
ственности в фолликулярных образованиях. Настоящий обзор посвящен методам дооперационной оценки злокачественности 
фолликулярных опухолей ЩЖ.
Ключевые слова: щитовидная железа, узловой зоб, классификация TIRADS, сцинтиграфия, 99mTc-МИБИ, обзор.
Для цитирования: Соломадин Ю.С., Сыч Ю.П., Фадеев В.В. Методы оценки злокачественного потенциала узлов щитовидной 
железы. РМЖ. 2022;1:31–35.

ABSTRACT
Methods for assessing the malignant potential of thyroid nodes
Yu.S. Solomadin, Yu.P. Sych, V.V. Fadeev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow

Thyroid cancer (TC) ranks first in prevalence among malignant neoplasms of the endocrine glands. It accounts for 0.5% in the total 
structure of oncological diseases and up to 5% among head and neck cancers. The main task of the specialist in identifying the thyroid 
node is to assess the prognosis of tumor mass using ultrasound, radionuclide and molecular genetic diagnostics. The combination of 
ultrasound, cytological and radiological characteristics of the node makes up its phenotypic image. Ultrasound is the method of choice 
in the diagnosis of thyroid nodes, which allows to determine the indications for a fine needle aspiration (FNA). According to the FNA 
results, the article gives a cytological conclusion in accordance with the Bethesda classification: the thyroid node is assigned to one 
of 6 categories. At the same time, the most difficult to assess the risk of malignancy are Bethesda III and IV categories (follicular 
tumors). The risk of follicular tumor malignancy varies from 6% to 30%, which requires diagnostic hemithyroidectomy with histology 
of the biopsy specimen or the use of molecular genetic research methods (mutations in RAS/MAPK, BRAFV600E, TERT, and microRNA 
expression). MIBI scintigraphy (methoxyisobutylisonitrile, labeled with 99mTc-pertechnetate) is a promising test for the exclusion 
of malignancy in follicular tumors. This review is devoted to the methods concerning preoperative assessment of the malignancy of 
thyroid follicular tumors.
Keywords: thyroid, nodular goiter, TIRADS classification, scintigraphy, 99mTc-MIBI, review.
For citation: Solomadin Yu.S., Sych Yu.P., Fadeev V.V. Methods for assessing the malignant potential of thyroid nodes. RMJ. 2022;1:31–35.

Актуальность
Узловые образования щитовидной железы (ЩЖ) ши-

роко распространены в популяции: они встречаются в 16–
67% случаев по  данным ультразвукового исследования 
(УЗИ), в 35–50% — по данным аутопсии [1]. При выявлении 
узлов ЩЖ необходимо исключить рак щитовидной железы 
(РЩЖ), который встречается в 7–15% случаев в зависимо-
сти от  возраста, пола, наличия облучения в  анамнезе, се-
мейного анамнеза и других факторов [2].

Рак щитовидной железы занимает первое место по рас-
пространенности среди злокачественных новообразований 
эндокринных желез и  составляет 0,5% в  общей структуре 
онкологических заболеваний и  до 5% среди опухолей го-
ловы и шеи [3]. Заболеваемость РЩЖ в России составля-
ет 1,7–7,6 на 100 000 [4]. Пик заболеваемости приходится 
на возраст 40–50 лет [5].

В структуре заболеваемости РЩЖ около 75% составля-
ет папиллярный рак, 15% — фолликулярный, 2–5% — ме-
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дуллярный, около 5% — низкодифференцированный рак, 
в том числе анапластический.

Выявляемость РЩЖ в  последние десятилетия замет-
но выросла: так, по  данным исследования, проведенного 
в Южной Корее, частота диагностики злокачественных об-
разований ЩЖ выросла с 6,4 до 40,7 на 100 000 человек 
в год в период с 1999 по 2008 г. В 2009 г. РЩЖ стал наи-
более часто выявляемым типом злокачественных опухолей 
в  Южной Корее [6]. Этот феномен связан в  большинстве 
случаев с улучшением диагностики и внедрением УЗИ ЩЖ, 
широкой распространенностью профилактических осмо-
тров здоровых лиц, а  также может быть обусловлен дей-
ствием неблагоприятных факторов внешней среды, в част-
ности ионизирующей радиации.

Вместе с  тем рост числа выявленных случаев РЩЖ 
и  последующих за  этим тиреоидэктомий в  Южной Ко-
рее не  привел к  уменьшению смертности, при  этом за-
кономерно увеличилось число послеоперационных ос-
ложнений, значительно выросли экономические расходы 
системы здравоохранения. Аналогичные тенденции отме-
чаются и в других развитых странах, например во Франции 
и США [6–8].

В настоящее время ведется поиск малоинвазивных ме-
тодов, позволяющих на дооперационном этапе определить 
злокачественный потенциал узловых образований ЩЖ 
и, таким образом, избежать ненужных оперативных вме-
шательств.

Методы оценки злокачественного 
потенциала узловых образований 
щитовидной железы

Клиническая картина узлового зоба
Примерно в  50% случаев узлы выявляются при  само-

стоятельной пальпации шеи, оставшиеся 50% — случайная 
находка при УЗИ [9]. Основные задачи, требующие реше-
ния при  первичном обращении к  врачу пациента с  пред-
полагаемым диагнозом узлового зоба, — оценка функции 
ЩЖ (определение уровня тиреотропного гормона, ТТГ), 
а  также злокачественного потенциала узлового образова-
ния путем анализа жалоб, анамнеза, физикального обсле-
дования, данных лабораторно-инструментальных методов 
диагностики.

Чаще всего пациент предъявляет жалобы на  нали-
чие безболезненного образования на  передней поверхно-
сти шеи, охриплость голоса, ощущение комка в горле, за-
труднение глотания [10].

Проводится оценка данных анамнеза, которые могут 
указывать на  повышенный риск развития РЩЖ (облу-
чение головы и  шеи в  детском и  подростковом возрасте; 
семейный анамнез РЩЖ у  родственников первой степе-
ни родства; быстрый рост узла в сочетании с дисфонией; 
обнаружение функционально активного узлового образо-
вания при выполнении позитронно-эмиссионной томогра-
фии с 18-фтордезоксиглюкозой, ФДГ-ПЭТ).

При  физикальном обследовании проводится оцен-
ка размеров, локализации и  плотности узла. Выявление 
при пальпации плотного, малоподвижного, чаще безболез-
ненного образования в проекции ЩЖ, спаянного с окружа-
ющими тканями, шейной лимфаденопатии может служить 
признаком злокачественной опухоли. Хотя клиническую 
значимость пальпации при узловом зобе нельзя отрицать, 

она не является надежным методом оценки размера и чис-
ла узловых образований [11]. Осмотр, оценка жалоб и ана-
мнеза служат главным образом для  выделения пациен-
тов группы высокого риска по РЩЖ, которым необходимо 
проведение УЗИ.

Ультразвуковое исследование
Ультразвуковое исследование ЩЖ — доступный, вы-

сокоинформативный, неинвазивный метод исследования, 
характеризующийся отсутствием лучевой нагрузки, что по-
зволяет проводить процедуру многократно и  оценивать 
динамику роста узлов. Чувствительность УЗИ в диагности-
ке РЩЖ составляет 69–100%, специфичность — 55–98,4%. 
Основным недостатком эхографии является зависимость 
от уровня подготовки специалиста, выполняющего иссле-
дование, класса используемой аппаратуры [12].

Несмотря на высокую разрешающую способность, УЗИ 
не  следует использовать в  популяции в  качестве метода 
скрининга РЩЖ в  связи с  низкой эффективностью как  с 
клинической, так и с финансовой позиции: метод позволя-
ет выявлять большое число случаев узлового коллоидного 
зоба, который, как правило, не имеет клинического значе-
ния. Раннее выявление папиллярных микрокарцином (опу-
холи менее 1 см) не оказывает влияния на прогноз.

Основная роль УЗИ при узловом зобе — уточнение по-
казаний к  тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ), 
навигация при  ее выполнении, оценка местной распро-
страненности процесса и состояния лимфоузлов для опре-
деления оптимального объема оперативного вмешатель-
ства  [13].

Показания к  выполнению УЗИ: 1) пальпируемое об-
разование на  шее; 2) увеличение шейных лимфоузлов; 
3) семейный анамнез РЩЖ; 4) облучение головы и  шеи 
в  анамнезе; 5) паралич голосовой складки; 6) симптомы 
дисфагии; 7)  узловые образования ЩЖ, случайно выяв-
ленные при ФДГ-ПЭТ; 8) операции по поводу РЩЖ в ана-
мнезе [14].

Ультразвуковое исследование позволяет выявить широ-
кий спектр разнообразных по эхографическим характеристи-
кам и размерам узлов ЩЖ. Это создает трудности в оценке 
показаний к ТАБ. Подозрительными в отношении рака при-
знаками являются: неровные края, наличие микрокальцина-
тов и вертикальная ориентация узла (специфичность более 
90%) [2]. Однако каждый из указанных параметров, взятых 
отдельно, не  обладает достаточной предсказательной цен-
ностью, что послужило поводом к созданию классификации, 
оценивающей узлы ЩЖ по  совокупности эхографических 
характеристик. С этой целью в 2009 г. E. Hovart et al. разрабо-
тали УЗ-классификацию TIRADS (Thyroid Imaging Reporting 
and Data System). По  результатам крупного проспективно-
го исследования чувствительность классификации TIRADS 
при  выявлении РЩЖ составила 88% [15]. Она оказалась 
сложной в  применении в  рутинной клинической практике, 
что  послужило основанием для поиска других вариантов 
системы TIRADS (классификация Американской тиреоидо-
логической ассоциации (ATA), Американского колледжа ра-
диологии (ACR-TIRADS), Европейской тиреоидологической 
ассоциации (EU-TIRADS), Корейской системы (Kw-TIRADS) 
и др.) [2, 16–19].

В  Российских рекомендациях по  ведению дифферен-
цированного РЩЖ предложено использовать классифи-
кацию Европейской тиреоидологической ассоциации (EU-
TIRADS) (табл. 1) [14].
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В исследовании Y. Sych et al. [20] продемонстрирована 
хорошая воспроизводимость и  согласованность заключе-
ний между врачами УЗИ при  использовании EU-TIRADS 
(коэффициент каппа Коэна 0,67). Чувствительность  
EU-TIRADS в  диагностике РЩЖ составила 89,74–92,31%, 
специфичность — около 60%, что позволяет успешно при-
менять ее в клинической практике.

Тем не  менее продолжается поиск дополнительных 
УЗ-признаков, характерных для РЩЖ. В частности, широ-
ко распространена оценка кровотока в узлах, для чего ис-
пользуется цветовое допплеровское картирование (ЦДК). 
Это УЗ-технология, основанная на  регистрации скорости 
кровотока и  его распределении в  тканях. В  ретроспек-
тивном исследовании M. Cho et al. [21] было показано, 
что доброкачественные и злокачественные узлы достовер-
но различаются по типу васкуляризации, причем интрано-
дулярный тип кровотока был независимым предиктором 
злокачественности. Методика ЦДК имеет ряд недостатков: 
неизбежные искажения изображения, фоновый шум, зави-
симость от  угла постановки датчика. При  оценке степени 
васкуляризации узлов крайне важны корректные настрой-
ки ультразвукового аппарата.

Чувствительность ЦДК в  отображении сосудов мо-
жет быть значительно повышена при  использовании УЗИ 
с  применением контрастных препаратов. Данные лите-
ратуры по  ультразвуковой визуализации ЩЖ с  контраст-
ным усилением противоречивы [12]. B. Zhang et al. [22] 
выявили достоверные различия в  захвате контрастного 
вещества между доброкачественными (кольцевидный тип 
накопления) и злокачественными (гетерогенный тип) узла-
ми и связали его с неравномерным ростом сосудов и рас-
пределением кровотока внутри злокачественных образова-
ний. Совместное использование контраст-усиленного УЗИ 
и оценки узловых образований по TIRADS увеличивает диа- 
гностическую точность с 90,3% до 96,0% по сравнению со 
стандартным УЗИ (р<0,01) [23].

Ультразвуковая эластография — вспомогательная ме-
тодика при оценке узловых образований ЩЖ, основанная 
на  измерении их эластических свойств (жесткости). Вы-
сокие показатели жесткости более характерны для  зло-
качественных узлов. Метод продемонстрировал высо-
кую чувствительность (95,3%), специфичность (98,2%) 

и диагностическую точность (96%) для предоперационной 
диагностики РЩЖ [24].

В  настоящее время применяются два метода — ком-
прессионная эластография и  эластография с  использо-
ванием сдвиговых волн. Информативность эластографии 
зависит от  квалификации и  опыта врача УЗ-диагностики, 
требуется специальное обучение. Метод не заменяет стан-
дартное УЗИ и  является вспомогательным инструментом 
при отборе узлов, требующих проведения ТАБ. При нали-
чии образований с  неоднородной структурой рекомендо-
вано проведение ТАБ участков с повышенной жесткостью 
по данным эластографии [25].

Тонкоигольная аспирационная биопсия
Тонкоигольная аспирационная биопсия (под УЗ-кон-

тролем является «золотым стандартом» дифференци-
альной диагностики узлов ЩЖ и  обеспечивает высокие 
показатели чувствительности (65–98%) и  специфичности 
(72–100%). Внедрение ТАБ в  клиническую практику зна-
чительно снизило число ненужных операций у  пациен-
тов с  доброкачественными узлами [26]. ТАБ проводится 
в случае, если размер узла ЩЖ равен или превышает 1 см. 
При образованиях менее 1 см, если пациент не относится 
к  группе риска агрессивных форм РЩЖ, проведение ТАБ 
нецелесообразно, независимо от УЗ-характеристик [19].

В  2007 г.  в Национальном институте рака США (г. Бе-
тесда) была предложена классификация Bethesda для ци-
тологических заключений узлов ЩЖ, в которой выделяют 
6 диагностических категорий, различающихся по риску зло-
качественности и тактике ведения пациента. В 2017 г. клас-
сификация Bethesda была пересмотрена, риски злокаче-
ственности для  каждой диагностической категории были 
уточнены на  основе новых данных в  области патологии 
ЩЖ [27]. В  основе проведенной реклассификации лежат 
данные исследования Yu. Nikiforov et al., в  ходе которого 
оценивалась частота неблагоприятных исходов в  группах 
неинвазивного и  инвазивного вариантов фолликулярного 
варианта папиллярного рака. Показано, что неинвазивный 
инкапсулированный вариант (encapsulated follicular variant 
of papillary thyroid carcinoma, EFVPTC) характеризуется 
неагрессивным течением и генетически отличается от ин-
вазивных вариантов, что  позволяет переименовать его 
в неинвазивную фолликулярную опухоль с ядрами папил-
лярного типа (noninvasive follicular thyroid neoplasm with 
papillary-like nuclear features, NIFTP) и  проводить менее 
агрессивное лечение [28]. NIFTP составляет до 13% от об-
щего числа случаев РЩЖ, изменение классификации 
Bethesda привело к  снижению риска злокачественности 
для III и IV категорий [29].

Создание классификации Bethesda облегчило комму-
никацию между цитологами, лечащими врачами (хирурги, 
эндокринологи) и  радиологами, увеличило диагностиче-
скую точность и специфичность ТАБ, что привело к сниже-
нию числа операций на доброкачественных узлах ЩЖ [30]. 
Цитологическая категория Bethesda определяет дальней-
шую тактику ведения (табл. 2).

Узлы III и IV категории Bethesda наиболее сложны в пла-
не оценки злокачественности. Узлы III категории (атипия 
неопределенного значения / фолликулярное образова-
ние неопределенного значения, atypia of undetermined 
significance / follicular lesion of undetermined significance, 
AUS/FLUS) по  данным цитологического исследования со-
держат клетки с  архитектурной и/или ядерной атипией 

Таблица 1. Классификация EU-TIRADS 

Катего-
рия EU-
TIRADS

УЗ-картина,  
риск злокачественности

Тактика  
ведения

1 Неизмененная ЩЖ, 0% ТАБ не требуется

2 Анэхогенный/губчатый узел, 0%
ТАБ не требуется.  

Динамическое  
наблюдение (УЗИ)

3
Изоэхогенный/гиперэхогенный 

узел, 2–4%

ТАБ узлов размером  
более 1 см

4
Умеренно гипоэхогенный узел, 

6–17%

5

Узлы с хотя бы 1 подозрительным 
признаком (округлая форма, 

неправильные края, микрокаль-
цинаты, выраженная гипоэхоген-

ность), 26–87%
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(ядерные бороздки, увеличенные ядра с  гипохромным 
хроматином, изменения контура и  формы ядер), которая 
отличает их от доброкачественных узлов, но недостаточна 
для  заключения о  злокачественном характере образова-
ния. Вероятность РЩЖ составляет 6–18% при исключении 
NIFTP. Рекомендована повторная ТАБ, по результатам ко-
торой уточняются вероятность злокачественности и пока-
зания к оперативному лечению [31].

Образования категории IV (фолликулярная неопла-
зия / подозрение на  фолликулярную неоплазию, follicular 
neoplasm or suspicious for a follicular neoplasm, FN/SFN) 
при  цитологическом исследовании представляют собой 
скопление фолликулярных клеток, образующих микро-
фолликулы либо наслаивающихся друг на друга (наруше-
ние архитектоники), но  не имеющих ядерных изменений, 
характерных для  папиллярного рака. FN/SFN выявляются 
в  10% всех пунктируемых узлов и  имеют риск злокаче-
ственности 10–40% при исключении NIFTP.

В  случае неинформативного/неопределенного за-
ключения по  данным ТАБ возможно проведение core-
биопсии. Процедура выполняется под контролем УЗИ. Игла 
для  core-биопсии состоит из  стилета, обеспечивающего 
прохождение сквозь мягкие ткани, и  режущей канюли, 
которая служит для забора образцов. Особенности строе-
ния иглы позволяют получить большой объем материала 
для  гистологического, иммуногистохимического иссле-
дования, оценки капсулы узла. В работе M. Paja et al. [32] 
core-биопсия продемонстрировала большую чувстви-
тельность (96%) и  специфичность (93,7%) в  сравнении 
с  повторной ТАБ для  образований категории III. К  недо-
статкам метода можно отнести отсутствие стандартизи-
рованной системы оценки образцов, а также техническую 
сложность метода в сравнении с ТАБ. Исследование долж-
но выполняться опытным специалистом, большое значение 
имеет выбор оптимальной длины иглы и предварительная 
оценка траектории ее введения при УЗИ, что повышает без-
опасность и эффективность процедуры [33].

Жидкостная цитология (ЖЦ) ЩЖ — метод диагности-
ки, при котором клеточный материал из узла, получаемый 
при  пункции, помещается в  пробирку с  консервирую-
щим раствором, центрифугируется, с  помощью автома-
тического прибора равномерно наносится на  предметное 
стекло и  окрашивается. Конечным результатом являет-
ся готовый стеклопрепарат, в  котором все клетки тонким 

слоем сосредоточены в  центральной области размером 
13–20 мм2. Метод позволяет лучше сохранять и транспор-
тировать клеточный материал, а также применять дополни-
тельные методы диагностики (молекулярно-генетические, 
иммуноцитохимические). При  анализе фолликулярных 
образований возможно лучше оценить особенности стро-
ения ядер клеток, так как в мазке отсутствуют сгустки кро-
ви и фибрина [34]. Чувствительность ЖЦ составляет 67%, 
специфичность — 90%, точность — 78%, ТАБ — 74, 58, 67% 
соответственно. ЖЦ и  ТАБ являются взаимно дополняю-
щими друг друга методами, их совместное использование 
повышает диагностическую точность [4].

Молекулярно-генетические методы
Использование генетических маркеров может быть рас-

смотрено при ведении пациентов с узлами III и  IV катего-
рий Bethesda [13]. В  частности, высокоспецифично ис-
следование точечной мутации BRAFV600E (встречается 
при папиллярном РЩЖ в 45% случаев). BRAFV600E в 6,9% 
случаев РЩЖ сочетается с  TERT, что  приводит к  раз-
витию высокоагрессивных типов опухоли с  повышен-
ным риском рецидива (68,6%) и ухудшает прогноз [35, 36]. 
ATA рекомендует использовать диагностические генетиче-
ские панели (ThyroSeq v2, Afirma). Использование панели 
из 7 генов (BRAF, NRAS, HRAS, KRAS, RET/PTC1, RET/PTC3, 
PAX8/PPARу) для  уточнения диагноза узлов IV категории 
показало чувствительность 57–75%, специфичность —  
97–100% [2, 14].

Помимо исследования мутаций генов также оценивает-
ся уровень микроРНК — регуляторных молекул, влияющих 
на  транскрипционную и  посттранскрипционную экспрес-
сию генов. МикроРНК могут служить биологическими мар-
керами опухолевого процесса, а  определение уровня их 
экспрессии служит вспомогательным методом при  диа-
гностике РЩЖ [37]. Проводятся исследования, оцениваю-
щие взаимосвязь между профилем экспрессии микроРНК 
и злокачественным потенциалом фолликулярных опухолей 
ЩЖ. В работе M. Knyazeva et al. [38] реципрокное наруше-
ние регуляции экспрессии miR-146b и miR-451 послужило 
диагностическим маркером, связанным со злокачествен-
ной трансформацией и  инвазивным ростом фолликуляр-
ных новообразований ЩЖ.

Лабораторные методы играют важную роль при диагно-
стике неопределенных узлов ЩЖ. Оценка базальной кон-
центрации кальцитонина используется для диагностики ме-
дуллярного рака (МРЩЖ) и значительно превосходит ТАБ 
по чувствительности и специфичности. По данным C.-Y. Liu 
et al. [39], МРЩЖ определялся при  ТАБ в  91,7% случаев, 
4,8% попадали в  категорию FN/SFN, 2,1% — в  категорию 
AUS/FLUS, еще для 1,4% тип рака не был правильно установ-
лен. Концентрацию кальцитонина необходимо оценивать 
с учетом гендерных различий верхней границы референса 
(женщины — до 5 пг/мл, мужчины — до 12 пг/мл)  [14]. По-
вышение базального уровня кальцитонина выше 100 пг/мл 
крайне подозрительно в отношении МРЩЖ и является по-
казанием к операции; умеренное повышение кальцитонина 
(10–100 пг/мл) требует проведения ТАБ из узла со смывом 
на  кальцитонин либо проведения стимуляционного теста 
с глюконатом кальция / пентагастрином.

Радионуклидные методы
Позитронно-эмиссионная томография с  18-фторде-

зоксиглюкозой, отличаясь большей доступностью и мень-

Таблица 2. Цитологические категории Bethesda

Кате-
гория 

Bethesda

Процент 
заключе-

ний ТАБ, %

Риск злока-
чественно-

сти, %

Тактика 
ведения

I 2–20 5–10 Повторная ТАБ

II 60–70 0–3 Наблюдение

III 3–6 6–18
Повторная ТАБ, молеку-

лярно-генетический анализ 
или гемитиреоидэктомия

IV 10 10–40
Молекулярно-генетический 
анализ или гемитиреоидэк-

томия

V 1–6 45–60 Тиреоидэктомия или гемити-
реоидэктомияVI 3–7 94–96
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шей стоимостью по сравнению с генетическими методами 
исследования, обладает близкой к  100% чувствительно-
стью при  выявлении РЩЖ [40], однако не  используется 
в  рутинной диагностике узлов ЩЖ вследствие значи-
тельной лучевой нагрузки. ФДГ-ПЭТ является тестом ис-
ключения для  РЩЖ с  высокой отрицательной прогно-
стической ценностью (83,3%) и  может использоваться 
для  оценки риска злокачественности при  цитологически 
неопределенных узлах [41].

Сцинтиграфия — это метод функциональной диагно-
стики, заключающийся во  введении в  организм радио-
активного изотопа и  получении двумерного изображе-
ния путем определения испускаемого ими  γ-излучения 
и  традиционно используемый для  диагностики заболе-
ваний ЩЖ. Наиболее изученным РФП для  оценки уз-
лов ЩЖ является МИБИ (метоксиизобутилизонитрил), 
меченный 99mТс-пертехнетатом. Попадая в  клетку, 
он  локализуется на  мембранах митохондрий, степень 
его накопления отображает метаболическую активность 
и может учитываться для диагностики РЩЖ. На сегодня 
установлено, что «горячие» узлы, по данным сцинтигра-
фии с  99mТс-МИБИ, чаще являются злокачественными 
и  большинство из  них показывает длительную фикса-
цию МИБИ [42]. Сцинтиграфия с  99mТс-МИБИ являет-
ся тестом исключения со 100% отрицательной прогно-
стической ценностью, отсутствие накопления в узле РФП 
позволяет с высокой степенью достоверности исключить 
злокачественность [43].

Выявление узлов III и  IV категорий Bethesda являет-
ся показанием к  проведению молекулярно-генетического 
анализа либо хирургического лечения. Чаще всего про-
водится хирургическое лечение — вследствие недоступ-
ности генетических методов исследования. Согласно ре-
комендациям ATA гемитиреоидэктомия в  данном случае 
является операцией выбора [2]. Суть операции состоит 
в  удалении пораженной доли ЩЖ, в  дальнейшем прово-
дится плановое гистологическое исследование с  оценкой 
капсулы узла. Большинство рекомендаций сегодня высту-
пают против использования замороженных срезов узловых 
образований для  интраоперационного гистологического 
исследования вследствие его низкой чувствительности 
и специфичности. Через 6–8 нед. после операции рекомен-
дована оценка тиреоидного статуса, включающая опреде-
ление уровня ТТГ и свободного Т4 в крови. При выявлении 
фолликулярной аденомы либо минимально инвазивного 
фолликулярного рака по  данным гистологии расширение 
объема хирургического вмешательства (завершающая ти-
реоидэктомия) не требуется. В случае выявления агрессив-
ных подтипов фолликулярного рака (инкапсулированный 
фолликулярный рак с  сосудистой инвазией, широкоин-
вазивный фолликулярный рак) при  гистологическом ис-
следовании требуется проведение завершающей тирео-
идэктомии — удаление оставшейся доли ЩЖ [35]. В ряде 
случаев тотальная тиреоидэктомия является операцией 
выбора при неопределенных узлах ЩЖ. Согласно T. Angell 
et al. [44] до 44% пациентов с узлами ЩЖ III и IV категорий 
Bethesda подвергаются тотальной тиреоидэктомии в каче-
стве исходной операции. Тотальная тиреоидэктомия ассо-
циирована с  большим риском осложнений по  сравнению 
с гемитиреоидэктомией: так, риск повреждения возвратно-
го гортанного нерва вырастает в  1,9 раза, стойкого гипо-
паратиреоза — в 3,2 раза, возникновения послеоперацион-
ной гематомы — в 2,6 раза [45].

Заключение
Совокупность ультразвуковых, цитологических и радио- 

логических характеристик узла составляет его фенотипи-
ческую картину. В  настоящее время ведется поиск взаи-
мосвязи между фенотипом фолликулярных опухолей ЩЖ 
и их риском злокачественности. В данном обзоре были пред-
ставлены различные диагностические методы, используе-
мые в диагностике образований III и IV категорий Bethesda, 
позволяющие повысить точность предоперационной диа-
гностики фолликулярных опухолей. Продолжаются поиски 
новых перспективных методов, включающих радиоизотоп-
ные, генетические и  лучевые исследования, разрабатыва-
ются современные протоколы ведения пациентов с фолли-
кулярными образованиями, которые в  будущем позволят 
заметно снизить частоту необоснованных операций на ЩЖ.
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агностике рака щитовидной железы. Эндокринология: новости, мнения, об-
учение. 2018;7(1):42–49. [Ametov A.S., Depyui T.I., Pozdnyakova N.V. et al. Genetic 
markers in the diagnosis of thyroid cancer. Endocrinology: News, Opinions, Training. 
2018;7(1):42–49 (in Russ.)]. DOI: 10.24411/2304-9529-2018-00004.
4. Брынова О.В., Касоян К.Т., Шабалова И.П. и др. Метод жидкостной цитологии 
в  диагностике заболеваний щитовидной железы. Клиническая лабораторная ди-
агностика. 2016;61(4):225–228. [Brynova O.V., Kasoyan K.T., Shabalova I.P. et al. The 
technique of fluid cytology in diagnostic of thyroid diseases. Russian clinical laboratory 
diagnostics. 2016;61(4):225–228 (in Russ.)]. DOI: 10.18821/0869-2084-2016-61-4-225-228.
5. Румянцев П.О., Ильин А.А., Румянцева У.В., Саенко В.А. Рак щитовидной же-
лезы. Современные подходы к диагностике и лечению. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2009. 
[Rumyantsev P.O., Ilyin A.A., Rumyantseva U.V., Saenko V.A. Thyroid cancer. Modern 
approaches to diagnosis and treatment. M.: GEOTAR-Media; 2009 (in Russ.)].
6. Park S., Oh C.M., Cho H. et al. Association between screening and the thyroid cancer 
"epidemic" in South Korea: evidence from a nationwide study. BMJ. 2016;355:i5745. DOI: 
10.1136/bmj.i5745.
7. Ahn H.S., Kim H.J., Welch H.G. Korea’s thyroid-cancer "epidemic" — screening and 
overdiagnosis. N Engl J Med. 2014;371(19):1765–1767 DOI: 10.1056/NEJMp1409841.
8. Fagin J.A., Wells S.A. Jr. Biologic and Clinical Perspectives on Thyroid Cancer. N Engl 
J Med. 2016;375(11):1054–1067. DOI: 10.1056/NEJMra1501993.
9. Perria F., Giordanoe A., Piscontia S. et al. Thyroid cancer management: from 
a  suspicious nodule to targeted therapy. Anticancer Drugs. 2018;29(6):483–490. DOI: 
10.1097/CAD.0000000000000617.
10. Wong R., Farrell S.G., Grossmann M. Thyroid nodules: diagnosis and management. 
Med J Aust. 2018;209(2):92–98. DOI: 10.5694/mja17.01204.
11. Tan G.H., Gharib H., Reading C.C. Solitary thyroid nodule. Comparison between 
palpation and ultrasonography. Arch Intern Med. 1995;155(22):2418–2423. DOI: 
10.1001/archinte.155.22.2418.
12. Сенча А.Н. Ультразвуковое исследование щитовидной железы. Шаг за шагом. 
От  простого к  сложному. М.: МЕДпресс-информ; 2019. [Sencha A.N. Ultrasound 
examination of the thyroid gland. Step by step. From simple to complex. M.: MEDpress-
inform; 2019 (in Russ.)].
13. Cooper D.S., Doherty G.M., Haugen B.R. et al. Revised American Thyroid 
Association management guidelines for patients with thyroid nodules and differentiated 
thyroid cancer. Thyroid. 2009;19(11):1167–1214. DOI: 10.1089/thy.2009.0110.
14. Клинические рекомендации. Дифференцированный рак щитовидной железы. 
2019. [Clinical guidelines. Differentiated thyroid cancer. 2019 (in Russ.)].
15. Horvath E., Majlis S., Rossi R. et al. An ultrasonogram reporting system for thyroid 
nodules stratifying cancer risk for clinical management. J Clin Endocrinol Metab. 
2009;94(5):1748–1751. DOI: 10.1210/jc.2008-1724.
16. Tessler F.N., Middleton W.D., Grant E.G. et al. ACR Thyroid Imaging, Reporting 
and Data System (TI-RADS): White Paper of the ACR TI-RADS Committee. J Am Coll 
Radiol. 2017;14(5):587–595. DOI: 10.1016/j.jacr.2017.01.046.
17. Kwak J.Y., Han K.H., Yoon J.H. et al. Thyroid imaging reporting and data system 
for US features of nodules: a step in establishing better stratification of cancer risk. 
Radiology. 2011;260(3):892–899. DOI: 10.1148/radiol.11110206.
18. Russ G., Bonnema S.J., Erdogan M.F. et al. European Thyroid Association Guidelines 
for Ultrasound Malignancy Risk Stratification of Thyroid Nodules in Adults: The EU-
TIRADS. Eur Thyroid J. 2017;6(5):225–237. DOI: 10.1159/000478927.
19. Diaz F., Duitama I.G., Radosevic A. et al. ACR-TIRADS and Eu-TIRADS, are they so 
different? ECR 2019/C-2490. Poster. DOI: 10.26044/ecr2019/C-2490.

Полный список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru



36РМЖ, 2022 № 1

Эндокринология Клиническая практика

Гипофосфатазия: семейный случай редкого 
заболевания

К.м.н. Е.С. Романенко

ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск

РЕЗЮМЕ
Гипофосфатазия (ГФФ) — редкое наследственное заболевание, характеризующееся весьма разнообразными клиническими про-
явлениями, что  может затруднять своевременную постановку диагноза. В  статье представлено описание семейного случая 
ГФФ — у двух братьев в одной семье заболевание манифестировало в детском возрасте. Первые клинические симптомы начали 
появляться на первом году жизни. Клинические проявления были типичными для ГФФ: рахитоподобные деформации конечностей, 
мышечная слабость, плохая переносимость физической нагрузки, раннее выпадение зубов. Симптомы заболевания отмечались со 
стороны различных органов и систем, что значительно влияло на физическое здоровье и качество жизни пациентов. Несмотря 
на типичность клинических проявлений, диагноз ГФФ был установлен у старшего брата в возрасте 6 лет. Сложности в поста-
новке диагноза привели к отсроченному назначению терапии. Заподозрить ГФФ можно на основании сочетания клинических сим-
птомов заболевания, характерных изменений по данным рентгенологического исследования. Для проведения дифференциальной 
диагностики необходимо определение активности щелочной фосфатазы. Подтверждается диагноз выявлением мутации в гене 
ALPL по результатам молекулярно-генетического исследования. Ранняя диагностика ГФФ имеет существенное значение для сво-
евременного назначения ферментозаместительной терапии асфотазой альфа.
Ключевые слова: гипофосфатазия, щелочная фосфатаза, ген ALPL, стридор, ферментозаместительная терапия, асфотаза 
альфа.
Для цитирования: Романенко Е.С. Гипофосфатазия: семейный случай редкого заболевания. РМЖ. 2022;1:36–40.

ABSTRACT
Hypophosphatasia: a family rare disease
E.S. Romanenko

South Ural State Medical University, Chelyabinsk

Hypophosphatasia (HPP) is a rare hereditary disease characterized by a very diverse clinical manifestations, which hinders a timely 
diagnosis. The article presents a description of a family HPP — two brothers of the same family had the disease manifested in childhood. 
The first clinical symptoms began to appear in the first year of life. Clinical manifestations were typical for HPP: rickets-like lower limb 
deformities, muscle weakness, poor exercise tolerance, early tooth loss. The symptoms of the disease were observed from various organs and 
systems, which significantly affected the physical health and patients quality of life. Despite the typical clinical manifestations, the diagnosis 
of HPP was established in the older brother at the age of 6 years. Difficulties in the diagnosis led to a delayed prescription of therapy. It is 
possible to suspect HPP on the basis of a combination of disease clinical signs and characteristic changes according to X-ray examination. 
For differential diagnosis, it is necessary to determine the activity of alkaline phosphatase. The diagnosis is confirmed by the detection of 
a mutation in the ALPL gene based on the results of a molecular genetics. Early diagnosis of HPP is essential for the timely prescription of 
enzyme replacement therapy with asphotase alpha.
Keywords: hypophosphatasia, alkaline phosphatase, ALPL gene, stridor, enzyme replacement therapy, asphotase alpha.
For citation: Romanenko E.S. Hypophosphatasia: a family rare disease. RMJ. 2022;1:36–40.

Введение
Гипофосфатазия (ГФФ) — редкое наследствен-

ное метаболическое заболевание, вызванное мутациями 
в  гене  ALPL, кодирующем активность фермента тканене-
специфической щелочной фосфатазы (ЩФ) [1, 2]. Насле-
дование мутаций может происходить как по аутосомно-до-
минантному, так и  по аутосомно-рецессивному типу  [2]. 
Наличие патогенной мутации приводит к  снижению ак-
тивности тканенеспецифической ЩФ и  внеклеточному 
накоплению ферментных субстратов: неорганического 
пирофосфата и пиридоксаль-5’-фосфата [1, 3], в результа-
те чего нарушается минерализация костной ткани, обмен 
витамина В6 в ЦНС, что в последующем определяет клини-
ку заболевания.

Для  клинической картины ГФФ наиболее характер-
ными проявлениями являются дефекты формирования 
и развития опорно-двигательного аппарата — укорочение 
и деформация конечностей, грудной клетки, черепа. У де-
тей с  возрастом может наблюдаться низкая масса тела 
и задержка роста. С возрастом растет риск возникновения 
патологических, плохо консолидирующихся переломов, 
часто требующих хирургического лечения. Боли в  мыш-
цах и  костях приводят к  нарушению походки, прогрес-
сирующему ограничению подвижности [1, 3, 4]. Дефор-
мации грудной клетки способствуют нарушению акта 
дыхания, вторичной гипоплазии легких, что  может быть 
причиной тяжелых дыхательных расстройств [4, 5]. Раз-
вивающаяся гиперкальциемия, обусловленная нарушени-
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ем кальций-фосфорного обмена, нередко является при-
чиной нефрокальциноза с  развитием прогрессирующего 
повреждения почек. Следствием нарушения обмена ви-
тамина В6 являются неврологические симптомы заболе-
вания: витамин-В6-зависимые судороги, внутричерепные 
кровоизлияния, мышечная гипотония, задержка психомо-
торного развития. Из-за нарушения процесса формирова-
ния костей черепа может формироваться краниосиностоз 
с  повышением внутричерепного давления [4, 6]. Преж-
девременное выпадение молочных или постоянных зубов, 
причем чаще всего с неизмененным корнем, — один из ха-
рактерных признаков ГФФ [4, 7].

Диагноз ГФФ основывается на  характерных клиниче-
ских симптомах, низкой активности ЩФ (с учетом возрас-
та и  пола пациентов), гиперкальциемии/гиперфосфате-
мии и характерной рентгенологической картины [3, 4, 10]. 
При рентгенографии длинных трубчатых костей выявляют 
деформации, остеопороз, участки гипоминерализации, 
а  также расширение, «изъеденность» зон роста; типичны 
участки просветления в метафизах — так называемые «язы-
ки пламени». Подтверждается диагноз выявлением мутации 
в гене ALPL при молекулярно-генетическом исследовании.

До недавнего времени врачи не обладали достаточны-
ми знаниями о ГФФ, не знали о важности снижения пока-
зателя ЩФ. Следовательно, пациенты с  ГФФ проходили 
под  любыми другими диагнозами, клинически схожими 
с ГФФ. По этой причине лечение ГФФ было исключитель-
но симптоматическим: диета с  пониженным содержани-
ем кальция, противосудорожные препараты, хирургиче-
ская помощь при возникновении переломов или развитии 
краниосиностоза, физиотерапия и  лечебная гимнастика 
для укрепления опорно-двигательного аппарата. Предпри-
нимались попытки лечения высокими дозами витамина D,  
бисфосфонатами или  терипаратидом, однако ни  один 
из  таких подходов не  приводил к  клиническому улучше-
нию  [13]. В  2019 г.  в РФ зарегистрирован лекарственный 
препарат для  ферментозаместительной терапии ГФФ ас-
фотаза альфа — рекомбинантная человеческая ЩФ [3].

В ГБУЗ ДГКБ № 8 г. Челябинска под наблюдением нахо-
дятся 3 пациента с ГФФ. Ранее нами коротко был представ-
лен опыт диагностики детской формы ГФФ у 2 пациентов 
в  семье [10]. Целью настоящей публикации стало более 
подробное описание этих клинических наблюдений, кли-
нических симптомов, наиболее характерных для детской 
формы заболевания, и  представление результатов фер-
ментозаместительной терапии у  детей по  итогам перво-
го года лечения.

Клиническое наблюдение
В  июне 2019 г.  к детскому эндокринологу обрати-

лась мать с двумя детьми. Жалобы при обращении к специ-
алисту были однотипные: раннее выпадение зубов с неиз-
мененным корнем, быстрая утомляемость, деформации 
нижних конечностей.

При сборе анамнеза удалось установить, что ребенок Р. 
от  1-й беременности, протекавшей на  фоне хронической 
фетоплацентарной недостаточности, хронической гипок-
сии плода, хронической инфекции (грибковый вагинит). 
Роды на сроке 40–41 нед. гестации, родоразрешение путем 
кесарева сечения (ягодичное предлежание плода). Масса 
при рождении — 3490 г, длина — 51 см, окружность голо-
вы — 36 см, оценка по шкале Апгар — 8/8 баллов. С воз-

раста 1 мес. ребенок наблюдался ортопедом по  поводу 
дисплазии тазобедренных суставов, у невролога — по по-
воду синдрома мышечной гипотонии. Педиатр назначал 
профилактику и  лечение рахита. Мама регулярно выпол-
няла рекомендации специалистов, но  значимого эффекта 
от проводимых мероприятий получено не было. В течение 
первого года рос и развивался по возрасту, регулярно на-
блюдался в условиях поликлиники. С 1 года у ребенка ста-
ли выпадать молочные зубы, появились боли в конечностях 
и быстрая утомляемость.

Родители также отмечали, что  ребенок часто падает. 
Первое обращение к стоматологам было в возрасте 1 год 
1 мес. по  поводу выпадения молочных зубов. Осмотрен 
стоматологом, дано заключение: Генерализованный па-
родонтит тяжелой степени. Повторное обращение к  сто-
матологу в  возрасте 2 лет было по  поводу продолжаю-
щейся потери молочных зубов. Заключение стоматологов 
оставалось прежним: Генерализованный пародонтит тя-
желой степени. Было предложено изготовление накладок 
для  улучшения жевательной функции. В  возрасте 4 лет 
консультирован ортопедом по месту жительства по пово-
ду сохраняющихся болей в  конечностях, частых падений, 
нарушения осанки. По результатам осмотра было дано за-
ключение: Плоско-вальгусная деформация левой стопы, 
нарушение осанки. В возрасте 6 лет после незначительно-
го удара о косяк у мальчика был диагностирован перелом 
ключицы.

В  2018 г.  в семье родился второй мальчик. Ребенок 
от  2-й беременности, протекавшей на  фоне токсикоза 
I триместра, хронической внутриутробной гипоксии плода, 
на 20-й неделе беременности мать перенесла ОРВИ. Роды 
на сроке 40 нед., самостоятельные. Масса тела при рожде-
нии — 3240 г, длина — 52 см, окружность головы — 36 см, 
оценка по шкале Апгар — 7/8 баллов. Ребенок регулярно 
наблюдается специалистами в  поликлинике, проводятся 
инструментальные обследования. С  возраста 1 мес. маль-
чик наблюдается ЛОР-врачом по  поводу врожденно-
го стридора. В 3 мес. ребенок консультирован неврологом, 
установлен диагноз: Синдром мышечной дистонии. Рахит 
1-й степени, начальные проявления, по поводу чего был ре-
комендован курс массажа и  прием витамина D. В  11 мес. 
ребенок упал, и при ударе во время падения с высоты соб-
ственного роста у  него выпали 2 нижних резца (рис. 1). 
С рождения у ребенка отсутствует самостоятельный стул.

Рис. 1. Выпадение зубов без резорбции корня у пациента А. 
в возрасте 1 год
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Наблюдая однотипные жалобы и  симптомы у  детей, 
родители обратились к  детскому эндокринологу для  ис-
ключения наследственного заболевания. Пациентам 
проведено комплексное обследование в  рамках диффе-
ренциальной диагностики нарушений фосфорно-кальци-
евого обмена, основные результаты представлены в  та-
блице 1. Для  подтверждения диагноза ГФФ пациентам 
и  их родителям выполнены молекулярно-генетические 
исследования в  лаборатории ФГБНУ «МГНЦ», а  оконча-
тельный диагноз установлен при  обследовании в  отделе-
нии клинической генетики Института педиатрии им. акад.  
Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ им.  Н.И. Пирого-
ва Минздрава России.

У  матери пробандов уровень ЩФ составляет 28,4– 
36 Ед/л (норма 30–120 Ед/л), молекулярно-генетиче-
ский анализ: методом прямого секвенирования опреде-
лен вариант нуклеотидной последовательности c.662delG, 
p.Gly221Valf*56 в  гене ALPL в  гетерозиготном состоянии. 
У отца пробандов уровень ЩФ составляет 38 Ед/л (норма 
53–128 Ед/л), молекулярно-генетический анализ: методом 
прямого секвенирования определен вариант нуклеотидной 
последовательности c.571G>A, p.Glu191Lys в  гене ALPL 
в  гетерозиготном состоянии. Родители пациентов Р. и  А. 
не имеют клинических проявлений гипофосфатазии. Брак 
не родственный.

Обоим пациентам было рекомендовано проведение 
ферментозаместительной терапии. С мая 2020 г. по насто-
ящее время дети получают заместительную терапию пре-
паратом асфотаза альфа в дозе 2 мг/кг массы тела путем 
подкожной инъекции 3 р/нед. Коррекция дозы проводит-
ся с  учетом антропометрических показателей пациентов. 

На  фоне терапии у  детей начала развиваться гипокаль-
циемия, которая потребовала заместительной терапии 
препаратами кальция. До  начала ферментозаместитель-
ной терапии пациенту Р. было предложено провести тест 
с 6-минутной ходьбой для оценки толерантности к физи-
ческой нагрузке. В ходе выполнения теста ребенок прошел 
320 м, что  соответствует 59% от  нормального показателя 
у здоровых сверстников. На фоне терапии отмечается хоро-
шая положительная динамика. С началом терапии у маль-
чиков прекратилось выпадение зубов. У  старшего брата 
на  месте выпавших молочных зубов растут постоянные 
зубы. Пациент А. (младший брат) посещает детский сад, 
растет и  развивается соответственно возрасту. У  ребен-
ка через 10 дней от начала терапии появился самостоятель-
ный стул. Хорошо справляется с  физической нагрузкой. 
У мальчика уменьшились проявления стридора. В Институ-
те педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ 
им.  Н.И. Пирогова Минздрава России через  5 мес. от  на-
чала терапии проведена эндоскопия полости носа, носо-
глотки, гортани. Надгортанник подковообразной формы, 
хрящи гортани сформированы правильно. Черпаловидные 
хрящи увеличены, слизистая их гипертрофирована, надгор-
танник при  форсированном вдохе теперь не  пролабирует 
в  гортань. Голосовые связки бледные, смыкаются полно-
стью. В  грушевидных синусах секрета нет. Дано заключе-
ние: Врожденный стридор. Гипертрофия черпаловидных 
хрящей. Ларингомаляция. По  результатам проведенного 
обследования было рекомендовано динамическое наблю-
дение оториноларингологом и при сохранении стридороз-
ного дыхания в дальнейшем решение вопроса об оператив-
ном лечении — аритеноидопластики.

Таблица 1. Результаты обследования пациентов, имеющие непосредственное отношение к диагностике заболевания

Пациент Р., возраст 6 лет 4 мес. Пациент А., возраст 1 год

Уровень ЩФ в динамике

от 28,7 до 33,7 Ед/л
(норма 93–309 Ед/л)

от 37,2 до 43 Ед/л 
(норма 104–345 Ед/л)

Рентгенография трубчатых костей

Умеренный остеопороз костей голеней, умеренные вальгусные 
деформации 

Умеренные осевые деформации костей голеней, умеренный остеопороз

Денситометрия всего тела

Умеренное снижение минеральной плотности костной ткани –

Эндоскопия полости носа, носоглотки, гортани

–

Надгортанник подковообразной формы, хрящи гортани сформированы правильно. 
Черпаловидные хрящи слегка увеличены. Надгортанник и черпаловидные хрящи 
при форсированном вдохе пролабируют в гортань. Голосовые связки бледные, 

смыкаются полностью. В грушевидных синусах секрета нет. Заключение: Врожден-
ный стридор. Ларингомаляция 

Молекулярно-генетическое исследование методом прямого секвенирования

Вариант нуклеотидной последовательности c.571G>A, p.Glu191Lys в гетерозиготном состоянии в 6-м экзоне гена ALPL.  
Вариант нуклеотидной последовательности c.662delG, p.Gly221Valf*56 в гетерозиготном состоянии в 7-м экзоне гена ALPL 

Диагноз

Гипофосфатазия, детская форма (обусловленная мутацией в гене 
ALPL с аутосомно-рецессивным типом наследования). Преждевремен-
ное выпадение зубов. Плоско-вальгусная установка стоп. Нарушение 

осанки. Остеопороз

Гипофосфатазия, детская форма (обусловленная мутацией в гене ALPL с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования). Преждевременное выпадение зубов. 
Варусная деформация нижних конечностей. Плоско-вальгусная установка стоп. 

Остеопороз. Стридор. Функциональный запор
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Пациент Р. (старший брат) очень активен. Катается 
на  велосипеде. Забыл про  утомляемость, боли в  конеч-
ностях. При  проведении 6-минутного теста через  3 мес. 
от  начала терапии ребенок без  труда прошел расстоя-
ние в  580 м — 96% от  нормального показателя для  детей 
в  возрасте 7 лет. Через  1 год от  начала терапии ребенок 
начал посещать спортивную секцию и в настоящее время 
активно занимается футболом. При последнем обследова-
нии (декабрь 2021 г.) показатели ЩФ в  крови у  старшего 
и младшего братьев составили 6780 Ед/л и 5920 Ед/л соот-
ветственно. Результаты дополнительных методов исследо-
вания представлены в таблице 2.

Единственным осложнением проводимой терапии явля-
ется местная реакция в виде гиперемии в местах инъекций 
препарата (рис. 2). Данное осложнение является распро-
страненным и, по  данным литературы, встречается у  па-
циентов, получающих лечение [11]. Применение асфотазы 
альфа может вызвать развитие реакций в месте инъекции 
(включая, но не ограничиваясь этим, эритему, сыпь, обес-
цвечивание, зуд, боль, папулу, узелок, атрофию), которые 
определены как  связанные с  терапией нежелательные яв-
ления, возникающие во время проведения инъекции или до 
конца дня, в который проведена инъекция.

Обсуждение
Анализ данного семейного случая заболевания демон-

стрирует, что  клинические проявления ГФФ очень раз-
нообразны, затрагивают многие органы и  системы. В  ре-
зультате такой полиморфности клинических симптомов 
и  недостаточной осведомленности врачей дети наблюда-
лись у  разных специалистов, получая только симптомати-
ческую терапию. Клинические проявления ГФФ у  наших 
пациентов были типичны для данного заболевания и соот-
ветствовали их описанию в современной литературе. Братья 
имели рахитоподобные деформации конечностей, мышеч-
ную слабость, плохую переносимость физической нагрузки. 
У детей в анамнезе выявлялось раннее выпадение молочных 
зубов — важный диагностический критерий при постановке 
диагноза ГФФ. Однако данный симптом не  был адекватно 
оценен, что отодвигало сроки постановки диагноза. У одного 
из братьев имели место проявления врожденного стридора 
и запора. В современной литературе не описаны эти состоя-
ния как проявления ГФФ. Однако на фоне терапии у ребенка 
нормализовался акт дефекации, отсутствует потребность 
в  медикаментозных препаратах. Возможно, одной из  при-
чин развития запора могла быть гиперкальциемия, которая 
имеет место при ГФФ до назначения ферментозаместитель-
ной терапии. Так как стридор — это не заболевание, а сим-
птом какой-либо патологии, а  в данном случае у  ребенка 
имеет место ларингомаляция, относящаяся к тканевым по-
рокам развития гортани, в основе которых лежат процессы 
дисхронии — врожденного нарушения темпов развития тка-
ней, возникает вопрос: не мог ли внутриутробный дефицит 
ЩФ способствовать формированию данного порока?

Несвоевременная диагностика заболевания приводит 
к отсроченному назначению ферментозаместительной те-
рапии асфотазой альфа. Важной особенностью ГФФ явля-
ется прогрессирующий характер течения, и  если при  ма-
нифестации определялся только один симптом (например, 
гипотония с  момента рождения), то  в условиях дефицита 
фермента клинические проявления нарастают и  утяжеля-
ют течение заболевания.

Наиболее простым и  доступным методом дифферен-
циальной диагностики заболевания является определение 
уровня активности ЩФ. Для постановки диагноза у пациен-
тов использовалось сочетание клинических симптомов за-
болевания, характерных изменений при проведении рент-
генологического исследования и снижения активности ЩФ 
ниже нормы. Также была проведена генетическая верифи-
кация, позволившая выявить мутации в гене ALPL.

Таблица 2. Результаты обследования пациентов 

Показатель Пациент  
Р.

Пациент  
А. Норма

Кальций общий, ммоль/л 2,79 2,71 2,2–2,6

Ионизированный кальций, ммоль/л 1,27 1,14 1,13–1,32

Фосфор, ммоль/л 0.91 1,1 0,87–1,45

Паратиреоидный гормон, пг/мл 26 37,5 16–87

25-ОН витамин D3 общий, нг/мл 32,4 39,0 30–100

Рис. 2. Реакции в местах подкожных инъекций асфотазы 
альфа
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Ранняя диагностика ГФФ имеет существенное значение 
в  связи с  появлением ферментозаместительной терапии 
асфотазой альфа. С  учетом прогрессирующего характера 
врожденного заболевания раннее начало лечения означает 
лучший прогноз с точки зрения развития осложнений и ин-
валидизации детей. Дети с  ГФФ требуют динамического 
наблюдения, так как  на фоне терапии восстанавливают-
ся темпы их роста и развития, что требует своевременной 
коррекции дозы препарата асфотаза альфа.

В  представленных клинических наблюдениях тера-
пия асфотазой альфа подтвердила свою эффективность: 
по итогам первого года лечения пациенты продемонстри-
ровали хорошие темпы роста с  коррекцией деформаций, 
повышение мышечной силы и толерантности к физическим 
нагрузкам, купирование болевого синдрома, улучшение 
качества костей по  данным контрольных рентгенограмм, 
прекращение выпадения зубов. У  детей на  фоне терапии 
улучшилось качество жизни. Эти результаты полностью 
согласуются с  опубликованными в международной ли-
тературе данными — ферментозаместительная терапия 
обеспечивает минерализацию костной ткани и способству-
ет нормализации роста и  развития ребенка, формирова-
нию моторных навыков, улучшению качества жизни [12].

Заключение
Анализ семейного случая заболевания ГФФ позволя-

ет рекомендовать практикующим специалистам при  на-
личии у  пациента любой костной патологии с  рахито-
подобными проявлениями, раннего выпадения зубов, 
мышечной гипотонии проводить обязательную оценку уровня 
ЩФ — стартового лабораторного теста и в дальнейшем основ-
ного лабораторного теста для подтверждения диагноза ГФФ. 
При интерпретации результатов измерения ЩФ крайне важно 
использовать референсные диапазоны с  учетом пола и  воз-
раста пациента. Ранняя диагностика ГФФ, основанная на со-
четании клинических признаков, низкого уровня ЩФ, и при 
наличии мутаций в гене ALPL позволяет эффективно исполь-
зовать ферментозаместительную терапию асфотазой альфа, 
подобрать правильную тактику ведения, значительно менять 
прогноз для пациентов с ГФФ. Чередование областей прове-
дения инъекций обеспечит эффективный контроль за возник-
новением реакций в местах введения препарата.

Гипофосфатазия — это мультисистемное заболева-
ние, требующее от  врачей разных специальностей зна-
ний о клинике заболевания для ранней его диагностики 
и  в дальнейшем активного динамического наблюдения 
на  фоне ферментозаместительной терапии асфотазой 
альфа.
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Возможность влияния на многофакторность разви- 
тия гликемии при сахарном диабете 2 типа комби- 
нированным сахароснижающим препаратом

К.м.н. А.В. Зилов, А.С. Фокина, член-корр. РАН В.В. Фадеев

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
В обзоре обсуждаются вопросы дисфункции островковых клеток поджелудочной железы, взаимодействия α-, β- и Δ-клеток, роль 
препаратов, потенцирующих инкретиновый эффект, и их способность влиять на феномен инсулинорезистентности. Алоглиптин, 
типичный представитель класса ингибиторов дипептидилпептидазы-4, повышает чувствительность β-клеток к стимулирую-
щему действию пищи, усиливая секрецию инсулина и подавляя секрецию глюкагона. Пиоглитазон — основной на сегодняшний день 
агонист рецепторов PPARγ, его активность направлена на увеличение чувствительности к инсулину мышц, печени, жировой тка-
ни. Оба препарата хорошо изучены за последние годы в лечении сахарного диабета (СД) 2 типа в исследованиях сердечно-сосуди-
стой безопасности, при неалкогольной жировой болезни печени и других состояниях. Комбинация данных препаратов существен-
но больше снижает HbA1c и гликемию натощак по сравнению с монотерапией у различных групп пациентов: ранее не получавших 
сахароснижающие препараты, ранее получавших метформин, ранее получавших комбинацию метформин + пиоглитазон. Наличие 
же готовой лекарственной формы алоглиптин + пиоглитазон является удобным для пациентов, увеличивая приверженность ле-
чению, это один из вариантов терапии при непереносимости/противопоказаниях к метформину или следующая линия при неэф-
фективности использования метформина у лиц с СД 2 типа.
Ключевые слова: алоглиптин, пиоглитазон, инкретиновый эффект, комбинированная терапия, готовая лекарственная форма, 
инсулинорезистентность.
Для цитирования: Зилов А.В., Фокина А.С., Фадеев В.В. Возможность влияния на многофакторность развития гликемии при сахар-
ном диабете 2 типа комбинированным сахароснижающим препаратом. РМЖ. 2022;1:41–45.

ABSTRACT
Combined hypoglycemic agent impact on the multifactorial development of glycemia in type 2 diabetes mellitus
A.V. Zilov, A.S. Fokina, V.V. Fadeev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow

The review discusses the issues concerning pancreatic islet cell dysfunction, the interaction of α-, β- and Δ-cells, the role of drugs that 
potentiate the incretin effect and their ability to affect the insulin resistance. Alogliptin, a typical representative of the DPP-4 inhibitors, 
increases the sensitivity of β-cells to the stimulating effect of food, elevating insulin secretion and inhibiting glucagon secretion. Pioglitazone 
is currently the main agonist of PPAR γ receptors. Its activity is aimed at increasing insulin sensitivity of muscles, liver, and adipose tissue. In 
recent years, both drugs have been well studied in the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2) in cardiovascular safety trials, as well as 
in non-alcoholic fatty liver disease and other conditions. The combination of these drugs significantly reduced HbA1c and fasting glycemia 
levels versus monotherapy in various groups of patients under the following terms: previously not receiving hypoglycemic drugs, previously 
receiving metformin, previously receiving a combination of metformin + pioglitazone. The presence of a finished dosage form of alogliptin + 
pioglitazone is convenient for patients, as it increases compliance with the treatment. This is one of the therapy options if there is intolerance 
or contraindications to metformin, or the next-line therapy if the use of metformin is ineffective in patients with DM2.
Keywords: alogliptin, pioglitazone, incretin effect, combination therapy, finished dosage form, insulin resistance.
For citation: Zilov A.V., Fokina A.S., Fadeev V.V. Combined hypoglycemic agent impact on the multifactorial development of glycemia in type 2 
diabetes mellitus. RMJ. 2022;1:41–45.

Введение
Сахарный диабет 2 типа (СД2) на сегодняшний день рас-

сматривается как  многофакторное заболевание, основу 
которого составляет снижение биологической активности 
инсулина в  тканях (инсулинорезистентность) в  сочетании 
с  разной степенью выраженности дисфункции островко-
вых клеток поджелудочной железы (в первую очередь, 
с  недостаточностью функции β-клеток) [1]. С  приходом 
в  клиническую практику в  последние годы препаратов, 
потенцирующих инкретиновый эффект, многие исследо-

вательские группы обратили внимание на  дисфункцию 
островковых клеток. Более того, фокус в  патогенезе ги-
пергликемии СД2 сместился именно на взаимодействия α-, 
β- и Δ-клеток [2]. В ряде исследований четко демонстриру-
ется не только значимость глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) в адекватном взаимодействии эндокринных клеток 
поджелудочной железы, но и важная роль глюкозозависи-
мого инсулинотропного полипептида (ГИП) в инсулиновой 
секреции. Использование ингибиторов дипептидилпепти-
дазы-4 (иДПП-4) в клинической практике не только пока-
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зало их достаточную эффективность в качестве сахаросни-
жающих препаратов, но и продемонстрировало потенциал 
увеличения чувствительности и  секреторной способности 
β-клеток. Учитывать возможность параллельного уменьше-
ния продукции глюкагона α-клетками поджелудочной же-
лезы, восстановление и  повышение эффекта инкретинов 
крайне важно с позиций патогенеза развития и прогресси-
рования СД2. Другим важнейшим компонентом развития 
и  прогрессирования всей полиорганной недостаточности 
при  СД2 является феномен инсулинорезистентности. От-
сутствие длительное время на территории РФ препаратов, 
напрямую улучшающих чувствительность перифериче-
ских тканей к инсулину, не позволяло в полной мере мно-
гофакторно профилактировать развитие и прогрессирова-
ние гипергликемии, усугубление повышенной атерогенной, 
протромботической и  воспалительной активности висце-
ральных адипоцитов. Возвращение в клиническую практи-
ку в 2022 г. пиоглитазона, основного на сегодняшний день 
представителя агонистов рецепторов пероксисом гамма 
(PPARγ), совмещение этой молекулы с  представителем 
иДПП-4 алоглиптином в  единую лекарственную форму 
под названием Инкресинк® открывают, на наш взгляд, до-
полнительные возможности эффективного и патогенетиче-
ского управления СД2.

Свойства алоглиптина и пиоглитазона
Алоглиптин — типичный представитель класса инги-

биторов ДПП-4. Молекула алоглиптина селективно связы-
вает ДПП-4, действие это более чем в 10 000 раз мощнее 
в сравнении со связью с ДПП-2Б, ДПП-8 и ДПП-9. Препарат 
увеличивает продолжительность активности и, соответ-
ственно, действие ГПП-1 и ГИП, повышая чувствительность 
β-клеток к  стимулирующему действию пищи, усиливая 
секрецию инсулина и подавляя секрецию глюкагона. Ало-
глиптин быстро всасывается, максимальная концентрация 
достигается в  пределах 1 ч, а  период полувыведения со-
ставляет порядка 20 ч. Прием пищи не  влияет на  фарма-
кокинетические свойства препарата, в основном в неизме-
ненном виде алоглиптин выводится с мочой [3].

Пиоглитазон — основной на  сегодняшний день аго-
нист рецепторов PPARγ. Основная активность препарата 
направлена на  увеличение чувствительности к  инсули-
ну мышц, печени, жировой ткани. Дополнительно препа-
рат оказывает благоприятное влияние на липидный обмен, 
уменьшая коэффициент атерогенности и системное воспа-
ление. Механизм действия препарата способствует пере-
распределению жировой ткани, уменьшая объем и актив-
ность висцерального жира и  увеличивая жировые запасы 
подкожной клетчатки. Пиоглитазон имеет хорошую биодо-
ступность, максимальная концентрация препарата дости-
гается в пределах 1,5 ч, период полувыведения составляет 
около 11 ч. Прием пищи практически не изменяет концен-
трацию препарата, таким образом, он  принимается 1 раз 
в сутки вне зависимости от приема пищи. Метаболизм пре-
парата происходит преимущественно в печени с участием 
системы цитохрома Р450. В  этой связи применение гем-
фиброзила (ингибитора CYP2C8) совместно с пиоглитазо-
ном требует уменьшения дозы последнего до 15 мг. Также 
индуктор данного цитохрома рифампицин существенно 
снижал концентрацию препарата в плазме крови [4, 5].

Каждый из компонентов препарата Инкресинк® хорошо 
изучен за  последние годы в  лечении СД2, исследованиях 

по  сердечно-сосудистой безопасности, неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП) и другим состояниям [6–8]. 

Клиническая эффективность алоглиптина
Алоглиптин является одним из  наиболее изученных 

представителей класса иДПП-4. Эффективность препара-
та была показана в различных рандомизированных исследо-
ваниях с большим количеством пациентов. Было отмечено 
клинически значимое улучшение показателей гликемиче-
ского контроля у  пациентов с  СД2 как  при монотерапии, 
так и в комбинации с основными таблетированными саха-
роснижающими препаратами и инсулином. В среднем на-
значение алоглиптина в дозе 25 мг приводило к снижению 
уровня HbA1c на  0,5–0,9%, при  этом эффект наблюдался 
уже в 1-й месяц терапии. Среди показателей гликемии зна-
чимое снижение уровня глюкозы плазмы натощак по срав-
нению с  плацебо было отмечено уже через  1 нед. после 
начала терапии [9–11]. При  этом достигнутое улучшение 
уровня данного показателя сохранялось на протяжении ис-
следования как в монотерапии, так и при добавлении ало-
глиптина к другим сахароснижающим препаратам. Все это 
позволило проводить долгосрочные рандомизированные 
и  наблюдательные клинические исследования, полностью 
подтвердившие предварительные результаты [12]. В даль-
нейшем изучалась безопасность алоглиптина в отношении 
сердечно-сосудистых событий.

В  2013 г.  были опубликованы результаты исследова-
ния EXAMINE (Examination of Cardiovascular Outcomes With 
Alogliptin Versus Standard of Care). В нем оценивалась кар-
диоваскулярная безопасность алоглиптина при  сравнении 
с  плацебо у  пациентов с  СД2, перенесших острый коро-
нарный синдром за 15–90 дней до рандомизации. Пациен-
ты были рандомизированы в группы терапии алоглиптином 
(n=2701) и  плацебо (n=2679) в  дополнение к  имеющейся 
стандартной сахароснижающей и  сердечно-сосудистой те-
рапии. Длительность лечения составила до  40 мес. (ме-
диана — 18 мес.). Терапия алоглиптином была не  хуже 
по сравнению с плацебо в отношении частоты возникнове-
ния крупных сердечно-сосудистых событий. Такие события 
отмечены у  305 (11,3%) пациентов в  группе терапии ало- 
глиптином и у 316 (11,8%) пациентов в группе плацебо. ОР со-
ставило 0,96, а верхняя граница одностороннего ДИ — 1,16, 
что  соответствовало установленной границе <1,3 для  ди-
зайна с  неменьшей эффективностью препарата по  сравне-
нию с контрольным. Динамика уровня HbA1c по сравнению 
с исходным составила -0,33% в группе алоглиптина и +0,03% 
в  группе плацебо (р<0,001). По  результатам проведенного 
исследования было показано, что  терапия алоглиптином 
не  увеличивает риск развития крупных сердечно-сосуди-
стых событий у  пациентов с  очень высоким риском сер-
дечно-сосудистых заболеваний, т. е. у пациентов с СД2, не-
давно перенесших острый коронарный синдром (ОР 0,962; 
односторонний 97,5% ДИ (0–1,16)) [6]. Более интересным, 
на  наш взгляд, стало изучение эффективности, безопасно-
сти и  влияния алоглиптина на  сердечно-сосудистые собы-
тия в разных группах пациентов. Так, разделение пациентов 
в  зависимости от  стадии хронической болезни почек при-
вело к  достаточно важным клиническим результатам [13]. 
На рисунках 1 и 2 четко видно, как добавление алоглиптина 
к имеющейся сахароснижающей и кардиопротективной те-
рапии в сравнении с плацебо у пациентов с сохранной СКФ 
(>60 мл/мин/м2) существенно и достоверно снижает частоту 
основных сердечно-сосудистых событий (MACE), в  первую 
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очередь смертность при ИБС и в целом сердечно-сосуди-
стую смертность. Применение комбинации алоглиптина 
с метформином при сравнении с комбинацией метформи-
на и любого другого сахароснижающего препарата проде-
монстрировало снижение сердечно-сосудистой смертности 
на 51% (рис. 3). Итак, использование алоглиптина в клиниче-
ской практике показало хорошую эффективность препарата. 

клиническая эФФектиВность Пиоглитазона
В ситуации, когда широкое использование пиоглитазо-

на в нашей стране, как и в ряде европейских стран, было 
временно приостановлено, большому количеству специа-
листов необходимо актуализировать свои знания в отно-
шении применения данного препарата.

На наш взгляд, наибольшего внимания заслуживают 
некоторые исследования, в первую очередь, проводимые 
с участием пиоглитазона.

Первые исследования пиоглитазона были посвящены его 
клиническому эффекту в отношении гликемического кон-
троля. Дозозависимый эффект (15, 30, 45 мг) выражался 
в снижении уровня HbA1c на 0,1, 0,8 и 1,8% соответственно. 
При этом снижение гликемии сопровождалось улучшением 
функции β-клеток и увеличением чувствительности организ-
ма к действию инсулина [14]. Следующим крупным пулом ра-
бот стали исследования, посвященные влиянию пиоглитазона 
на сердечно-сосудистую систему. Исследование PROactive, 
длившееся 3 года, показало, как в сравнении с плацебо при-
ем 45 мг пиоглитазона снижал на 10% частоту основной 
конечной точки (смерть, инфаркт миокарда, инсульт, ампу-
тация нижних конечностей, острый коронарный синдром, 
реваскуляризационные мероприятия). Более важным, на наш 
взгляд, стало снижение на 28% (р=0,045) частоты повторных 
случаев инфаркта миокарда, на 47% (р=0,0085) — частоты 
повторного острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) [15, 16] (рис. 4). Исследование CHICAGO показало 
уменьшение толщины комплекса интимы-медиа сонных ар-
терий при приеме пиоглитазона в сравнении с приемом гли-
мепирида [17]. Наконец, исследование IRIS [18] у пациентов 
с инсулинорезистентностью и ранее перенесенным ОНМК 
показало снижение частоты инсультов и острого ИМ на 24% 
(ОР 0,76; ДИ 0,62–0,93, р=0,007).

В исследованиях, посвященных НАЖБП, пиоглитазон 
в дозе 15, 30 и 45 мг облегчал течение заболевания [8, 19].

В целом можно сделать вывод, что как данные по эффек-
тивному и безопасному применению алоглиптина при СД2, 

так и использование пиоглитазона в этой группе пациен-
тов может сделать рациональным совместное использова-
ние препаратов, в том числе в готовой лекарственной форме.

сочетание алоглиПтин + Пиоглитазон
На сегодняшний день доступно достаточно большое 

количество работ, посвященных эффективности комбина-
ции алоглиптина с пиоглитазоном при СД2. Рассматривая 
эти работы, можно сделать следующие выводы:

1. У пациентов, ранее не получавших фармакотерапию 
сахароснижающими препаратами, в сравнении с мо-
нотерапией алоглиптином или пиоглитазоном любая 
из комбинаций (алоглиптин 12,5 мг + пиоглитазон 
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Рис. 1. Субанализ исследования EXAMINE у пациентов 
с СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 (снижение риска MACE на 19% 
в группе алоглиптина) [13]

1,41,20,80,60,40,20 1 1,50,50 2 2,511,6 1,8

Первичные

Вторичные

Сердечно-сосудистая смертность

Нефатальный инфаркт миокарда

Нефатальный инсульт

Смерть от всех причин

Все сердечно-сосудистые смерти
Госпитализация из-за сердечной

недостаточности

0,81 (0,65–0,99), p=0,014

0,82 (0,68–0,99), p=0,021

0,61 (0,41–0,92), p=0,079

0,86 (0,66–1,13), p=0,013

1,20 (0,95–1,53), p=0,28

0,82 (0,60–1,12), p=0,56

0,61 (0,42–0,88), p=0,013

1,01 (0,67–1,55), p=0,32

1,20 (0,95–1,53)

1,17 (0,93–1,47)

1,01 (0,69–1,48)

1,48 (1,07–2,06)

0,61 (0,25–1,47)

0,93 (0,68–1,27)

1,16 (0,82–1,65)

1,35 (0,92–1,97)

СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 СКФ <60 мл/мин/1,73 м2

Рис. 2. Конечные точки исследования EXAMINE в зависимости от функции почек [13]

8
7
6
5
4
3
2
1
0

%

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в

с 
со

бы
ти

ем

Плацебо         Алоглиптин

Сердечно-сосудистая смертность Смертность от всех причин

ОР=0,49
(95% ДИ (0,28–0,84),

p=0,01

ОР=0,61
(95% ДИ (0,38–0,96),

p=0,033

5,67

2,74

6,95

4,18-51%

-39%

Рис. 3. Субанализ EXAMINE в группе пациентов с ис-
ходной двойной терапией (метформин + производное 
сульфонилмочевины) (снижение риска смерти при добав-
лении алоглиптина) [6]



44РМЖ, 2022 № 1

Эндокринология Оригинальные исследования

Реклама



45 РМЖ, 2022 № 1

ЭндокринологияКлиническая практика

30 мг или  алоглиптин 25 мг + пиоглитазон 30 мг) 
существенно больше снижала HbA1c и гликемию на-
тощак [20].

2.	 У  пациентов, ранее получавших метформин, но  не 
достигших целевых значений гликемического кон-
троля, добавление комбинации алоглиптин 12,5 мг + 
пиоглитазон 15–45 мг или алоглиптин 25 мг + пио- 
глитазон 15–45 мг в сравнении с добавлением моно-
терапии пиоглитазоном 15–45 мг существенно бо-
лее эффективно снижало как HbA1c, так и гликемию 
натощак [21].

3.	 В  ситуации, когда пациенты получали комбина-
цию метформин + пиоглитазон, добавление ком-
бинации алоглиптин 25 мг + пиоглитазон 30 мг 
с отменой предшествующей дозы пиоглитазона зна-
чительно больше снижало гликемию и HbA1c в срав-
нении с эскалацией дозы пиоглитазона  до 45 мг [22].

Следует отметить, что полученные результаты легко объ-
яснимы. Комбинация алоглиптина и  пиоглитазона, действуя 
на разные звенья патогенеза гипергликемии при СД2, не мо-
жет не  давать большей эффективности, чем монотерапия 
или эскалация дозы одного из препаратов. Применение ком-
бинации не  повышает риск гипогликемических состояний, 
что  делает эффективный гликемический контроль безопас-
ным. Безусловно, некоторый набор веса и задержка жидкости, 
свойственные применению пиоглитазона, следует принимать 
во внимание, однако наличие алоглиптина в комбинации мо-
жет свести к  минимуму эти явления [23], поскольку отсут-
ствует необходимость в высоких дозах пиоглитазона.

Заключение
Современные исследования в  отношении сахаросни-

жающих препаратов, в  первую очередь ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) и  ряда 
агонистов рецепторов ГПП-1, показавшие не  только сер-
дечно-сосудистую безопасность, но  и определенные преи-
мущества в  отношении кардио-рено-метаболических ис-
ходов, существенно изменили схему назначения лекарств 
для контроля гликемии. Вместе с этим следует подчеркнуть, 
что  в  отношении как  иДПП4, так и  пиоглитазона остает-
ся большое пространство для  разработки новых стратегий 
и  тактик управления гликемией. Плейотропные эффекты 
пиоглитазона в отношении снижения прогрессирования ате-
росклеротических бляшек, его влияние на липидный спектр 

(рис. 5) [24], на  функцию β-клеток и  на течение НАЖБП 
должны учитываться в комплексном управлении СД2. С уче-
том дополнительного эффекта алоглиптина в  отношении 
показателей функции инсулинпродуцирующих клеток, глю-
козозависимых механизмов действия сочетание алоглипти-
на и пиоглитазона представляет большой интерес и является 
хорошей перспективой терапии СД2. Наличие же готовой ле-
карственной формы из двух компонентов делает Инкресинк® 
более удобным для пациентов, увеличивая приверженность 
лечению. Двойная терапия иДПП4 и пиоглитазоном — один 
из вариантов терапии при непереносимости/противопоказа-
ниях к метформину или следующая линия при неэффектив-
ности использования метформина у лиц с СД2.
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