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Ассоциация между ожирением, интермиттирующей 
гипоксией, нарушением гематоэнцефалического 
барьера и развитием цереброваскулярных 
заболеваний у мужчин трудоспособного возраста 
с высоким уровнем профессионального стресса 

Алексанин С.С.1 • Тихомирова О.В.1 • Зыбина Н.Н.1 • Ломова И.П.1 • 
Кожевникова В.В.1 • Гуменная М.А.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Распространенность ожире-
ния среди мужчин трудоспособного возраста 
с высоким уровнем профессионального стрес-
са достигает 41%, что значительно превышает 
средний популяционный уровень (28,6%). В этой 
когорте ожирение признано одним из ведущих 
факторов риска раннего развития сердечно-со-
судистых и цереброваскулярных заболеваний. 
Экспериментальные данные свидетельствуют 
о влиянии ожирения и интермиттирующей ги-
поксии на нарушение гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ). В качестве биологического марке-
ра, отражающего дисфункцию ГЭБ, интерес пред-
ставляет клаудин-5, повышение концентрации 
которого в сыворотке крови выявлено при ней-
родегенеративных, психических, аутоиммунных 
заболеваниях и в острой стадии ишемического 
инсульта.
Цель – определить связь абдоминального ожи-
рения и интермиттирующей гипоксии с концен-
трацией клаудина-5 в сыворотке крови и вы-
раженностью церебральной микроангиопатии 
у мужчин трудоспособного возраста с высоким 
уровнем профессионального стресса.
Материал и методы. Проведено сплошное од-
ноцентровое поперечное исследование с после-
довательным включением 100 мужчин из лично-
го состава МЧС России в возрасте от 20 до 60 лет 
с факторами риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, проходивших обследование и лечение 
в  клинике ФГБУ ВЦЭРМ им.  А.М. Никифорова 
МЧС России в период с 01.02.2024 по 01.03.2025. 
Выраженность стресса рассчитывали с исполь-
зованием Шкалы психологического стресса  
(PSM-25). Всем пациентам выполняли ульт-
развуковое сканирование брахиоцефальных 
артерий с  расчетом толщины комплекса ин-
тима-медиа и процента стеноза при наличии 

атеросклеротических бляшек. Тяжесть сосуди-
стого поражения головного мозга оценивали 
по количеству очагов глиоза и по шкале Fazekas 
по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга. Лабораторная диагно-
стика включала определение общего холесте-
рина и его фракций, триглицеридов, глюкозы, 
высокочувствительного С-реактивного белка, со-
держания гликированного гемоглобина (HbA1c), 
фибриногена и клаудина-5. С целью скрининга 
на наличие синдрома обструктивного апноэ сна 
использовали ночную 8-часовую пульсоксиме-
трию с расчетом индекса десатурации (ИД).
Результаты. У 76 из 100 обследованных выявле-
но абдоминальное ожирение. Для 13 пациентов 
исследование ночной пульсоксиметрии не было 
выполнено по техническим причинам. В оконча-
тельный анализ включены данные 87 пациентов, 
которые в зависимости от наличия ожирения 
и интермиттирующей гипоксии были распреде-
лены в 3 группы: 1-ю группу составили 20 паци-
ентов без абдоминального ожирения и значимой 
интермиттирующей гипоксии (окружность талии 
(ОТ) ≤ 94 см, ИД < 15), 2-ю группу – 46 пациентов 
с изолированным абдоминальным ожирением 
(OТ > 94 см, ИД < 15), 3-ю группу – 21 пациент c аб-
доминальным ожирением и интермиттирующей 
гипоксией среднетяжелой степени (ОТ > 94 см, 
ИД ≥ 15). Выявлено прогрессивное нарастание 
выраженности гипергликемии с  увеличени-
ем уровня HbA1c (5,0 [4,8; 5,4], 5,4 [5,0; 5,7], 5,7 
[5,4; 6,2] %; p = 0,0002, p1–2 = 0,072, p1–3 = 0,0001, 
p2–3 = 0,036) и повышение клаудина-5 в сыворотке 
крови (1,9 [1,1; 3,1], 2,9 [1,4; 7,7], 5,3 [2,0; 7,9] нг/мл; 
p = 0,040, p1–2 = 0,163, p1–3 = 0,041, p2–3 = 1,0) в трех 
группах соответственно. Значимое нарастание 
выраженности сосудистого поражения голов-
ного мозга по  данным МРТ отмечено только 

в группе с сочетанием ожирения и интермитти-
рующей гипоксии. Распространенность измене-
ний по шкале Fazekas periventricularis составила 
в 1-й группе 0 (0%), во 2-й – 2 (4%), в 3-й – 4 (23,5%) 
(p = 0,015, p1–2 = 0,77, p1–3 = 0,0225, p2–3 = 0,027).
Заключение. Абдоминальное ожирение, осо
бенно в сочетании с интермиттирующей ги
поксией, ассоциировано с повышением уровня 
HbA1c и концентрации клаудина-5 в сыворотке 
крови, а также с развитием сосудистого пора-
жения головного мозга, диагностированного 
с помощью МРТ. Предположительно, интермит-
тирующая гипоксия вносит дополнительный 
вклад в изменение структуры белков сосудистой 
стенки с развитием нарушения ГЭБ, что способ-
ствует возникновению цереброваскулярных 
заболеваний. Измерение клаудина-5 имеет пер-
спективы для использования в качестве маркера 
повреждения ГЭБ.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, 
интермиттирующая гипоксия, гематоэнцефали-
ческий барьер, клаудин-5, цереброваскулярные 
заболевания, профессиональный стресс
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Распространенность ожирения среди муж-
чин трудоспособного возраста с высоким 
уровнем профессионального стресса до-
стигает 41%, что значительно превышает 

средний популяционный уровень (28,6%) [1, 2]. 
В этой когорте ожирение признано одним из ве-
дущих факторов риска раннего развития сердеч-
но-сосудистых и цереброваскулярных заболева-
ний [3, 4].

Показано, что висцеральное ожирение сопро-
вождается значительным дисбалансом в синтезе 
цитокинов и адипокинов с увеличением продук-
ции лептина, резистина и снижением продукции 
адипонектина, что приводит к формированию 
инсулинорезистентности и играет определенную 
роль в  развитии не  только сахарного диабета, 
но и артериальной гипертонии, дислипидемии 
и атеросклероза [5]. Кроме этого, ожирение ассо-
циировано с возникновением синдрома обструк-
тивного апноэ сна (СОАС). Распространенность 
СОАС среди мужчин 30–49 лет составляет 18,6, 
44,6 и 79,5% при ожирении 1, 2 и 3-й степени соот-
ветственно [6]. Характерная для СОАС интермит-
тирующая гипоксия значительно повышает актив-
ность свободнорадикального окисления и вносит 
существенный вклад в дисфункцию эндотелия 
и развитие атеросклероза и артериолосклероза, 
в связи с чем СОАС рассматривается как допол-
нительный фактор риска сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболеваний.

Повреждение эндотелия сосудов головного 
мозга ассоциировано с нарушением ауторегу-
ляции сосудистого тонуса, сдвигом гемостаза 
в сторону гиперкоагуляции и нарушением про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ). Регуляция проницаемости ГЭБ обеспе-
чивается формированием плотного монослоя 
нефенестрированных эндотелиальных клеток 
капилляров головного мозга [7]. К  основным 
белкам плотных контактов относят семейство 
клаудинов, включающее около 27 белков, из ко-
торых клаудину-5 отводят ключевую роль в регу-
ляции проницаемости ГЭБ и рассматривают его 
как возможную цель терапевтического воздей-
ствия [8–11]. Данные о клаудине-5 как маркере 
нарушения проницаемости ГЭБ немногочислен-
ны. Выявлен повышенный уровень клаудина-5 
в сыворотке крови при биполярном и обсессив-
но-компульсивном расстройстве, инсомнии, 
болезни Альцгеймера и в остром периоде ише-
мического инсульта [12–16]. Влияние ожирения 
и интермиттирующей гипоксии на нарушение 
ГЭБ и развитие церебральной микроангиопатии 
в клинической практике не изучено.

Цель – определить связь абдоминального ожи-
рения и интермиттирующей гипоксии с концен-
трацией клаудина-5 в сыворотке крови и выражен-
ностью церебральной микроангиопатии у мужчин 
трудоспособного возраста с высоким уровнем про-
фессионального стресса.

Материал и методы
Проведено сплошное одноцентровое поперечное 
исследование с  последовательным включением 
100 мужчин, проходивших обследование и лече-
ние в клинике ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова 
МЧС России в период с 01.02.2024 по 01.03.2025.

В исследование включали сотрудников МЧС 
России мужского пола в возрасте от 20 до 60 лет 
с наличием от 1 до 5 факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний: артериальной гипертензии, 
курения, висцерального ожирения, атерогенной 
дислипидемии, повышения гликированного ге-
моглобина. Критериями невключения были на-
личие инфекционного, аутоиммунного, нейроде-
генеративного заболевания, а также обострение 
соматического заболевания. Проведение исследо-
вания одобрено независимым этическим коми-
тетом ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС 
России (протокол № 1/24 от 26.01.2024). Все паци-
енты подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Пациенты были осмотрены неврологом с оцен-
кой неврологического статуса. Для диагностики 
абдоминального ожирения проводили измерение 
окружности талии. Магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ) головного мозга выполняли в отде-
лении МРТ ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова 
МЧС России на аппарате Magnetom Verio (Siemens, 
Германия) с напряженностью магнитного поля 
3 Тесла. Протокол сканирования включал набор 
импульсных последовательностей, необходи-
мый для определения МРТ-критериев STRIVE:  
Т2-взвешенные изображения (ВИ) (в аксиальной, 
корональной и сагиттальной проекциях), Т1ВИ 
(в сагиттальной и аксиальной проекциях), TIRM 
(инверсия – восстановление), SWI и диффузион-
но-взвешенные изображения. Гиперинтенсивность 
белого вещества оценивали по количеству оча-
гов глиоза и по шкале Fazekas, согласно которой 
выделяли отсутствие лейкоареоза (0-я степень), 
точечный лейкоареоз (1-я степень), мелкие слив-
ные очаги (2-я степень) и крупные сливные оча-
ги (3-я степень). Отдельно определяли выражен-
ность гиперинтенсивности перивентрикулярных 
отделов от 0 до 3 баллов (Fazekas periventricularis) 
и  выраженность гиперинтенсивности белого 
вещества в глубоких субкортикальных отделах 
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мет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. В свя-
зи с отклонением наблюдаемых распределений 
от нормального количественные данные пред-
ставляли в виде медианы с интерквартильным 
интервалом (Me [Q1–Q3]). Для категориальных 
данных указывали абсолютные значения и про-
центные доли. Сравнение двух групп по количе-
ственному показателю осуществляли с помощью 
критерия Манна – Уитни, трех групп – с исполь-
зованием критерия Краскела – Уоллиса для мно-
жественных сравнений. Для множественного 
сравнения категориальных признаков применяли 
метод χ2 Пирсона. Критическим уровнем значи-
мости для количественных признаков считали 
p < 0,05, для бинарных сравнений с учетом по-
правки Бонферрони в трех группах – p < 0,017. 
Для оценки связи количественных показателей 
использовали ранговые корреляции Спирмена.

Результаты
В исследование было включено 100 мужчин в воз-
расте от 20 до 59 лет, Me [Q1–Q3] возраста соста-
вила 42 [39–48] года. Руководителями высшего 
звена МЧС России были 23 пациента, руководи-
телями среднего звена – 49, рядовой состав (по-
жарные и спасатели) – 28 человек.

Группа руководителей высшего звена была 
старше по сравнению с другими группами, ха-
рактеризовалась более выраженным интеллек-
туальным напряжением и большим количеством 
рабочих часов в неделю. Особенностями группы 
рядового состава были преобладающий сменный 
труд и более выраженные физические нагрузки. 
Эмоциональные нагрузки были статистически 
значимо выше в группе руководителей высшего 
звена по сравнению с рядовым составом, а выра-
женность общего стресса была выше у руково-
дителей среднего звена по сравнению с рядовым 
составом (табл. 1).

Как видно из данных, представленных в табл. 2, 
самым распространенным фактором риска было 
абдоминальное ожирение, частота которого до-
стигала 96% в  группе руководителей высшего 
звена. Артериальная гипертония и атерогенная 
дислипидемия наблюдались более чем у половины 
обследованных. Один фактор риска был выявлен 
в 17 случаях, 2 – у 25, 3 – у 35, 4 – у 15 и 5 – у 8 обсле-
дованных пациентов. До поступления в стационар 
80% пациентов с гипертонической болезнью по-
лучали гипотензивную терапию. Статины прини-
мали только 16 пациентов, при этом 39 пациентов 
с коэффициентом атерогенности ≥ 3,1 гиполипи-
демическую терапию не получали.

от 0 до 3 баллов (Fazekas deep). Всем пациентам 
выполняли триплексное исследование брахиоце-
фальных артерий на аппарате APLIO 300 (Toshiba, 
Япония) с определением толщины комплекса ин-
тима-медиа (КИМ) и расчетом процента стенози-
рования сосудов при наличии атеросклеротиче-
ских бляшек. С целью скрининга на наличие СОАС 
использовали ночную 8-часовую пульсоксиметрию 
с расчетом индекса десатурации (ИД). Уровень 
напряженности труда по интеллектуальным, эмо-
циональным и физическим нагрузкам оценивали 
субъективно с использованием 3-балльной шка-
лы: 1 балл – низкая нагрузка, 2 балла – умеренная, 
3 балла – выраженная. Выраженность стресса рас-
считывали с помощью Шкалы психологического 
стресса (англ. Psychological Stress Measure, PSM-25) 
(перевод и адаптация русскоязычного варианта 
Н.Е. Водопьяновой) [17]. Тест включает 25 утверж-
дений, характеризующих психическое состояние, 
которое нужно оценить с помощью 8-балльной 
шкалы. Низкому уровню стресса соответствует 
суммарный результат менее 100 баллов, умеренно-
му – от 100 до 125 баллов, высокому – 125 и более 
баллов.

Всем пациентам проводили взятие кро-
ви для лабораторных исследований в соответ-
ствии со  стандартными операционными про- 
цедурами. Показатели общего холестерина и его 
фракций, триглицеридов, глюкозы определяли 
на биохимическом анализаторе UniCel DxC 600 
(Beckman Coulter, США), высокочувствительного 
С-реактивного белка (вчСРБ) – на иммунохеми-
люминесцентном анализаторе Immulite 2000 XPi 
(Siemens, США), содержание гликированного ге-
моглобина (HbA1c) – на системе капиллярного 
электрофореза Miniсаp (Sebia, Франция), фибри-
ноген – на анализаторе гемокоагуляции ACL TOP 
500 (Instrumentation Laboratory, США). Содержание 
клаудина-5 в сыворотке крови определяли мето-
дом иммуноферментного анализа наборами фир-
мы Elabscience Bionovation (Китай). Оптическую 
плотность растворов в лунках измеряли на уни-
версальном счетчике для планшетов Wallac 1420 
Victor (PerkinElmer, Франция). Для построения 
стандартной кривой и расчета результатов исполь-
зовали программу MultiCalc, входящую в пакет 
программ по представлению и обработке резуль-
татов к анализатору Wallac 1420 Victor.

Статистический анализ.  Размер вы-
борки предварительно не  рассчитывали. 
Статистический анализ проводили с примене-
нием пакетов программ Statistica 10.0 (StatSoft, 
США) (лицензия AXA009K287210FAACD-B). 
Количественные показатели оценивали на пред- 
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Таблица 1. Характеристика труда разных категорий личного состава МЧС России 

Показатель Руководители высшего звена, 
n = 23 (1)

Руководители среднего 
звена, n = 49 (2)

Рядовой состав, n = 28 (3) Значение p

Возраст, годы, Me [Q1–Q3]  49,0 [47,3–53] 41,0 [38,0–44,3] 40,5 [32,5–43,5] p < 0,0001
p1–2 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,952

Выраженное интеллектуальное 
напряжение, n (%)

17 (73,9) 16 (32,7) 2 (7,1) p < 0,0001
p1–2 = 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,011

Выраженное эмоциональное 
напряжение, n (%)

13 (56,5) 20 (40,8) 5 (17,9) p = 0,015
p1–2 = 0,217
p1–3 = 0,004
p2–3 = 0,038

Низкая физическая нагрузка, n (%) 16 (69,6) 26 (53,1) 6 (21,4) p = 0,0013
p1–2 = 0,18
p1–3 = 0,001
p2–3 = 0,007

Количество рабочих часов в месяц,  
Me [Q1–Q3]

240 [189–288] 184 [176–210] 180 [180–186] p = 0,004
p1–2 = 0,011
p1–3 = 0,009
p2–3 = 1,0

Общий стресс, балл, Me [Q1–Q3] 52 [40–66] 59 [41–82] 41 [32–61] p = 0,037
p1–2 = 1,0
p1–3 = 0,373
p2–3 = 0,031

Данные представлены как абсолютное число пациентов (% в группе) либо в виде медианы и интерквартильного интервала (Ме [Q1–Q3])

p – сравнение трех независимых групп: критерий Краскела – Уоллиса (для количественных признаков) и χ² Пирсона (для категориальных признаков)

p1–2, p1–3, p2–3 – попарные сравнения между группами 1, 2 и 3: критерий Манна – Уитни (для количественных признаков) и χ² Пирсона (для категориальных признаков), 
для попарных сравнений статистически значимыми считались различия при p < 0,017

Таблица 2. Распространенность факторов риска у мужчин трудоспособного возраста с высоким уровнем профессионального стресса, n (%)

Факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний

Руководители высшего звена, 
n = 23 (1)

Руководители среднего 
звена, n = 49 (2)

Рядовой состав, n = 28 (3) Значение p

Курение в настоящее время 5 (21,7) 29 (59,2) 12 (42,9) p = 0,011
p1–2 = 0,003
p1–3 = 0,107
p2–3 = 0,166

HbA1c ≥ 5,7% 8 (34,8) 16 (32,7) 10 (35,7) p = 0,991

Атерогенная дислипидемия  
с КА ≥ 3,1 или прием статинов

13 (56,5) 29 (59,2) 13 (46,4) p = 0,549

Абдоминальное ожирение  
(ОТ > 94 см)

22 (95,6) 36 (73,5) 18 (64,3) p = 0,028
p1–2 = 0,027
p1–3 = 0,007
p2–3 = 0,397

Артериальная гипертензия 20 (87,0) 33 (67,3) 17 (60,7) p = 0,107

HbA1c – гликированный гемоглобин, КА – коэффициент атерогенности, ОТ – окружность талии

Данные представлены как абсолютное число пациентов (% в группе)

p – сравнение трех независимых групп: χ² Пирсона

p1–2, p1–3, p2–3 – попарные сравнения между группами 1, 2 и 3: χ² Пирсона, для попарных сравнений статистически значимыми считались различия при p < 0,017; при отсутствии 
статистически значимого общего различия попарное сравнение не проводилось
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поражение сонных артерий, артериальную гипер-
тонию, концентрацию клаудина-5 и выраженность 
церебральной микроангиопатии было выделено 
3 группы сравнения: 1-ю группу (n = 20) соста-
вили пациенты без абдоминального ожирения 
и значимой интермиттирующей гипоксии (окруж-
ность талии (ОТ) ≤ 94 см, ИД < 15), 2-ю группу 
(n = 46) – пациенты с изолированным абдоминаль-
ным ожирением (OТ > 94 см, ИД < 15), 3-ю группу 

Абдоминальное ожирение диагностирова-
но у 76 из 100 обследованных. Для 13 пациентов 
исследование ночной пульсоксиметрии не было 
выполнено по техническим причинам. В окон-
чательный анализ были включены данные 87 па-
циентов. Для оценки влияния изолированного 
ожирения и сочетания ожирения с интермит-
тирующей гипоксией на показатели воспаления, 
обмена липидов, глюкозы, атеросклеротическое 

Таблица 3. Показатели липидного обмена, обмена глюкозы и маркеры воспаления в зависимости от наличия абдоминального ожирения и интермиттирующей 
гипоксии у мужчин трудоспособного возраста с высоким уровнем профессионального стресса

Показатель, референтный интервал Пациенты без ожирения 
(группа 1, n = 20)

Пациенты с изолированным 
ожирением (группа 2, n = 46)

Пациенты с ожирением 
и интермиттирующей гипоксией 
(группа 3, n = 21)

Значение p

Возраст, годы 40,0 [31,0–43,5] 42,5 [39,0–48,0] 44,0 [39,0–54,0] p = 0,027
p1–2 = 0,088
p1–3 = 0,031
p2–3 = 1,0

вчСРБ, < 1,0 мг/л 0,6 [0,4–1,0] 1,7 [0,9–3,2] 1,4 [0,9–2,7] p < 0,001
p1–2 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 = 1,0

Фибриноген, 1,6–4,6 г/л 2,4 [2,2–2,5] 2,6 [2,3–3,1] 2,6 [2,4–3,0] p = 0,019
p1–2 = 0,019
p1–3 = 0,106
p2–3 = 1,0

HbA1c, 4,2–6,2% 5,0 [4,8–5,4] 5,4 [5,0–5,7] 5,7 [5,4–6,2] p = 0,0002
p1–2 = 0,072
p1–3 = 0,0001
p2–3 = 0,036

Холестерин, 3,3–5,7 ммоль/л 4,8 [4,2–5,4] 5,7 [4,8–6,8] 5,1 [4,4–5,4] p = 0,014
p1–2 = 0,038
p1–3 = 1,0
p2–3 = 0,076

ХС ЛПВП, 1,03–2,0 ммоль/л 1,4 [1,1–1,5] 1,4 [1,2–1,6] 1,2 [1,1–1,3] p = 0,18

ХС ЛПНП, 2,5–4,0 ммоль/л 2,6 [2,3–3,4] 3,3 [2,9–4,0] 2,8 [2,0–3,2] p = 0,007
p1–2 = 0,103
p1–3 = 1,0
p2–3 = 0,012

Триглицериды, 0,44–1,57 ммоль/л 1,2 [0,8–1,7] 1,6 [1,2–2,5] 1,5 [1,3–2,5] p = 0,028
p1–2 = 0,043
p1–3 = 0,058
p2–3 = 1,0

КА, < 3,1 2,5 [1,9–3,4] 2,9 [2,6–3,7] 3,0 [2,4–3,4] p = 0,15

Клаудин-5, нг/мл 1,9 [1,1–3,1] 2,9 [1,4–7,7] 5,3 [2,0–7,9] p = 0,040
p1–2 = 0,163
p1–3 = 0,041
p2–3 = 1,0

HbA1c – гликированный гемоглобин, вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, КА – коэффициент атерогенности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала (Ме [Q1–Q3])

p – сравнение трех независимых групп: критерий Краскела – Уоллиса

p1–2, p1–3, p2–3 – попарные сравнения между группами 1, 2 и 3: критерий Манна – Уитни, для попарных сравнений статистически значимыми считались различия при p < 0,017; 
при отсутствии статистически значимого общего различия попарное сравнение не проводилось
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без ожирения (1-я группа) (см. табл. 3). Более низ-
кие показатели общего холестерина и холестери-
на липопротеинов низкой плотности у пациентов 
с ожирением и гипоксией (3-я группа) были связа-
ны с более частым применением статинов в этой 
группе (у 38% пациентов против 10% в 1-й группе 
и 13% во 2-й группе).

Таким образом, неспецифическое воспаление 
и атерогенная дислипидемия, характерные для 
пациентов с ожирением, не имели тенденции к на-
растанию при сочетании ожирения с гипоксией. 
В отличие от этого, выявлено прогрессивное на-
растание уровня HbA1c у пациентов с ожирени-
ем и при сочетании ожирения с интермиттирую-
щей гипоксией. Различия между тремя группами 
по концентрации клаудина-5 были статистически 
значимыми за счет более высоких значений в груп-
пе пациентов с сочетанием ожирения и интермит-
тирующей гипоксии с достижением статистически 
значимых различий только между 1-й и 3-й груп-
пами (см. табл. 3).

В общей группе исследования не обнаружено 
статистически значимых различий уровня кла-
удина-5 у пациентов в зависимости от наличия 
артериальной гипертонии (р = 0,625). Уровень 

(n = 21) – c абдоминальным ожирением и интер-
миттирующей гипоксией среднетяжелой степени 
(ОТ > 94 см, ИД ≥ 15).

У пациентов с изолированным абдоминальным 
ожирением по сравнению с пациентами без ожире-
ния отмечено статистически значимое увеличение 
вчСРБ, без дальнейшего нарастания этого показа-
теля в группе с ожирением и интермиттирующей 
гипоксией (табл. 3). По данным корреляционного 
анализа наблюдались слабые связи вчСРБ и фи-
бриногена с толщиной КИМ (r = 0,27 и r = 0,31, 
р = 0,008 и p = 0,001 соответственно) и количеством 
атеросклеротических бляшек в сонных артериях 
(r = 0,24 и r = 0,29, р = 0,021 и p = 0,004 соответ-
ственно), что позволяет предполагать наличие ас-
социации между ожирением, неспецифическим 
воспалением и развитием атеросклероза. Связи 
показателей воспаления с нарушением ГЭБ, оцени-
ваемого по уровню клаудина-5, и выраженностью 
церебральной микроангиопатии по данным МРТ 
в группе пациентов с изолированным абдоминаль-
ным ожирением не установлено.

Более выраженные атерогенные нарушения ли-
пидного обмена зарегистрированы у пациентов 
с ожирением (2-я группа) по сравнению с группой 

Таблица 4. Выраженность церебральной микроангиопатии по данным магнитно-резонансной томографии головного мозга и толщины комплекса интима-
медиа в зависимости от наличия абдоминального ожирения и интермиттирующей гипоксии у мужчин трудоспособного возраста с высоким уровнем 
профессионального стресса

Показатель Пациенты без ожирения 
(группа 1, n = 20)

Пациенты с изолированным 
ожирением (группа 2, n =  46)

Пациенты с ожирением 
и интермиттирующей 
гипоксией (группа 3, n = 21)

Значение p

КИМ, мм 0,65 [0,60–0,75] 0,70 [0,70–0,80] 0,80 [0,70–0,80] p = 0,008
p1–2 = 0,038
p1–3 = 0,015
p2–3 = 1,0

Количество пациентов по данным  
МРТ, n

20 44 17

Количество очагов глиоза 0,5 [0,0–3,5] 3,0 [0,0–5,0] 5,0 [1,0–6,0] p = 0,12

Максимальный размер очага, мм 1,0 [0,0–2,5] 2,0 [0,0–3,0] 3,0 [2,0–5,0] p = 0,031
p1–2 = 0,52
p1–3 = 0,032
p2–3 = 0,28

Fazekas deep > 0 баллов, n (%) 2 (10,0) 5 (11,3) 5 (29,4) p = 0,16

Fazekas periventricularis > 0 баллов,  
n (%)

0 (0) 2 (4,5) 4 (23,5) p = 0,015
p1–2 = 0,332
p1–3 = 0,021
p2–3 = 0,025

КИМ – комплекс интима-медиа, МРТ – магнитно-резонансная томография

Данные представлены как абсолютное число пациентов (% в группе) либо в виде медианы и интерквартильного интервала (Ме [Q1–Q3])

p – сравнение трех независимых групп: критерий Краскела – Уоллиса (для количественных признаков) и χ² Пирсона (для категориальных признаков)

p1–2, p1–3, p2–3 – попарные сравнения между группами 1, 2 и 3: критерий Манна – Уитни (для количественных признаков) и χ² Пирсона (для категориальных признаков), 
для попарных сравнений статистически значимыми считались различия при p < 0,017; при отсутствии статистически значимого общего различия попарное сравнение 
не проводилось
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клаудина-5 не коррелировал и с общим баллом 
стресса (r = - 0,075).

Выявлено увеличение толщины КИМ в  об-
щей сонной артерии у пациентов с ожирением 
(2-я группа) по сравнению с пациентами без ожи-
рения (1-я группа), без нарастания этих изменений 
в группе пациентов с ожирением и интермиттиру-
ющей гипоксией (табл. 4).

В общей группе анализ результатов МРТ голов-
ного мозга показал наличие лейкоареоза, соответ-
ствующего Fazekas deep 1-й степени у 12 пациентов, 
Fazekas periventricularis 1-й степени у 6 пациен-
тов. При этом изменения, соответствующие 2-й 
и  3-й  степени Fazekas, отсутствовали. Лакуны 
имели место только в 3 случаях, признаков состо-
явшихся микрокровоизлияний в общей группе 
не было. Статистически значимые различия меж-
ду тремя группами получены для выраженно-
сти церебральной микроангиопатии, оцененной 
по размеру сосудистых очагов глиоза и по шкале 
Fazekas periventricularis, с нарастанием этих изме-
нений в группе пациентов с сочетанием ожире-
ния и интермиттирующей гипоксии по сравнению 
с группой без ожирения. По данным, приведенным 
в таблице 4, различия между 1-й и 3-й группами 
статистически не  значимы с  учетом поправки 
Бонферрони по критерию хи-квадрат Пирсона, 
однако по критерию максимального правдоподо-
бия хи-квадрат р1–3 = 0,009 – в связи с возможной 
неустойчивостью критерия хи-квадрат сделать за-
ключение о статистически значимых различиях 
затруднительно.

Обсуждение
Исследование показало, что висцеральное ожире-
ние, особенно в сочетании с интермиттирующей 
гипоксией, ассоциировано с повышением уровня 
HbA1c и  концентрации клаудина-5 в  сыворотке 
крови. Включение в  исследование всех последо-
вательно поступивших пациентов трудоспособ-
ного возраста (от  18 до  60  лет) без проведения 
в  дальнейшем отдельного сравнения в  разных 
возрастных категориях не  позволяет полно-
стью исключить влияние возраста на лаборатор-
ные и  нейровизуализационные маркеры. Вместе 
с  тем основные выводы исследования получены 
при сопоставлении пациентов с изолированным 
ожирением (2-я группа) и сочетанием ожирения 
с интермиттирующей гипоксией (3-я группа), ко-
торые не  отличались между собой по  возрасту. 
Отсутствие общепринятых референтных зна-
чений для концентрации клаудина-5 не  позво-
ляет сделать однозначных выводов о  клиниче-
ски значимом уровне его повышения. В  нашем 

исследовании мы рассматривали группу без 
ожирения и  интермиттирующей гипоксии как 
контроль для групп с  ожирением и  сочетанием 
ожирения с интермиттирующей гипоксией и за-
регистрировали статистически значимое повы-
шение клаудина-5 в  этих группах. Клиническая 
значимость данных изменений подтверждена па-
раллельным развитием сосудистого поражения 
головного мозга, диагностированного с помощью 
МРТ.

В клинической практике и популяционных ис-
следованиях наличие ожирения и его выражен-
ность оценивают по индексу массы тела (ИМТ), 
хотя ОТ является более значимым параметром для 
прогноза развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. В нашем исследовании мы использовали кри-
терии абдоминального ожирения, предложенные 
в международных рекомендациях по диагностике 
метаболического синдрома, согласно которым аб-
доминальное ожирение у мужчин диагностируется 
при ОТ более 94 см [18]. В то же время ОТ может 
служить только суррогатным маркером риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний для популяции 
в целом, а при индивидуальном прогнозе более 
значимы связанное с гипертрофией адипоцитов 
нарушение секреции цитокинов и адипокинов 
и следующий за этим каскад метаболических на-
рушений, который диагностируется не во всех слу-
чаях висцерального ожирения. Некоторые авторы 
[19] предлагают использовать термин «метаболи-
чески здоровое ожирение» для случаев ожирения 
без изменения лабораторных показателей, хотя 
это утверждение представляется спорным. Ряд 
исследователей рассматривает наличие неспеци-
фического воспаления как наиболее важный кор-
релят «метаболически нездорового» висцерального 
ожирения [20]. Результаты нашего исследования 
подтверждают активацию неспецифического вос-
паления в группах пациентов с абдоминальным 
ожирением, где выявлены более высокие уровни 
фибриногена и вчСРБ и установлена связь показа-
телей воспаления с выраженностью атеросклеро-
тического поражения сонных артерий и наличием 
гипертонической болезни.

В большинстве исследований, посвященных 
изучению роли абдоминального ожирения, рас-
сматриваются показатели, характеризующие 
нарушения липидного обмена, обмена глюкозы 
и неспецифического воспаления без учета вкла-
да интермиттирующей гипоксии, ассоциирован-
ной с СОАС (полная или частичная обструкция 
верхних дыхательных путей, длящаяся не менее 
10 секунд и приводящая к снижению сатурации 
на 3% и более от исходной). Эпидемиологические 
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данные свидетельствуют о наличии апноэ у 17% 
женщин и 34% мужчин в возрасте от 30 до 70 лет 
[6]. Риск развития СОАС в значительной степени 
зависит от выраженности висцерального ожи-
рения [21] со значительным повышением это-
го риска при ОТ у мужчин более 100,5 см [22]. 
По тяжести выделяют СОАС легкой степени с ко-
личеством эпизодов апноэ / гипопноэ от 5 до 15 
в час, средней степени – с индексом апноэ / ги-
попноэ от 15 до 30 и тяжелое – с индексом апноэ /  
гипопноэ 30 и более. Значимым для развития 
сердечно-сосудистых осложнений считается ап-
ноэ средней и тяжелой степени выраженности, 
в связи с чем в группу с ожирением и гипоксией 
нами были включены пациенты с ИД 15 и более. 
Интермиттирующая гипоксия, ассоциирован-
ная с СОАС, рассматривается как важный фак-
тор активации процессов свободнорадикального 
окисления, неспецифического воспаления, дис-
функции эндотелия и развития атеросклероза 
[23]. В целом и ожирение, и интермиттирующая 
гипоксия могут влиять на развитие окислительно-
го стресса и неспецифического воспаления и та-
ким образом приводить к дисфункции эндотелия 
и развитию сердечно-сосудистых заболеваний, 
хотя пусковые механизмы этих изменений раз-
личны. В нашем исследовании у пациентов с изо-
лированным ожирением и сочетанием ожирения 
и интермиттирующей гипоксии выраженность 
неспецифического воспаления была одинаковой, 
при этом выявлено прогрессивное нарастание на-
рушения обмена глюкозы, с увеличением степени 
гликирования гемоглобина. Можно предполо-
жить, что интермиттирующая гипоксия вносит 
дополнительный вклад в изменение структуры 
белков сосудистой стенки и способствует даль-
нейшему прогрессированию макро- и микроан-
гиопатии. Это подтверждается наличием более 
выраженных сосудистых изменений головного 
мозга в группе пациентов с сочетанием ожирения 
и интермиттирующей гипоксии.

Для развития цереброваскулярных и нейро-
дегенеративных заболеваний важным добавоч-
ным фактором считается повреждение ГЭБ. Он 
играет ключевую роль в поддержании гомеостаза 
в центральной нервной системе, а его нарушение 
приводит к развитию структурных и функцио-
нальных расстройств. Эндотелиальные клетки, 
выстилающие внутреннюю поверхность мозговых 
капилляров, являются основным компонентом 
ГЭБ и имеют существенные отличия от перифери-
ческих эндотелиальных клеток. Они соединяются 
друг с другом плотными контактами и обеспе-
чивают строгий контроль проникновения ионов 

и различных молекул из крови в межклеточное 
пространство и  обратно. Данные о  влиянии 
ожирения на  ГЭБ получены в  экспериментах 
на крысах, находившихся на длительной высо-
кокалорийной диете. Показано, что развиваю-
щееся ожирение сопровождалось разрушением 
плотных контактов, о чем свидетельствовало сни-
жение концентрации окклюдина и клаудина-5 
(белков, участвующих в формировании плотных 
контактов) в лизатах гиппокампа. Установлено, 
что ожирение ассоциировано с повышением про-
ницаемости ГЭБ и нарушением его транспортной 
функции, что приводит к снижению поступления 
в мозг глюкозы, инсулина, лептина, нарушению 
выделения токсинов [24]. Признаки нарушения 
ГЭБ были также выявлены в экспериментальных 
исследованиях на крысах с использованием ин-
термиттирующей гипоксии [25].

Клинические возможности оценки ГЭБ ограни-
чены, и исследования по влиянию нарушений ГЭБ 
на развитие сосудистого поражения головного моз-
га пока малочисленны. Показано нарушение ГЭБ 
в остром периоде инсульта по данным контрастной 
МРТ головного мозга [26]. Клинические данные 
о влиянии абдоминального ожирения и интермит-
тирующей гипоксии на ГЭБ отсутствуют. Нами 
в качестве маркера нарушения проницаемости ГЭБ 
был использован клаудин-5. Согласно результатам 
исследования, статистически значимое повыше-
ние концентрации клаудина-5 имело место только 
при сочетании ожирения с интермиттирующей 
гипоксией по сравнению с группой без ожирения, 
при этом степень сосудистого поражения по шкале 
Fazekas periventricularis демонстрировала отчетли-
вую тенденцию к увеличению также только в груп-
пе пациентов с сочетанием ожирения и интермит-
тирующей гипоксии. Этот важный, с нашей точки 
зрения, результат указывает на возможный вклад 
интермиттирующей гипоксии в развитие наруше-
ния ГЭБ и хронического сосудистого поражения 
головного мозга и позволяет предложить исполь-
зование содержания клаудина-5 в периферической 
крови в качестве биомаркера нарушения ГЭБ. Для 
определения референтных значений концентра-
ции клаудина-5 и клинически значимого уровня 
его увеличения, ассоциированного с повышением 
проницаемости ГЭБ, нужны дальнейшие исследо-
вания.

Основными причинами ожирения, наряду с ге-
нетической предрасположенностью, служат избы-
точное питание, низкая физическая активность 
и психосоциальный стресс [27, 28]. По данным 
популяционного исследования «Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний в  регионах 
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Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ), частота 
ожирения с ИМТ ≥ 30 в российской популяции 
мужчин трудоспособного возраста (25–64 лет) со-
ставляет 28,6% [2], а среди руководящего состава 
МЧС России достигает 41% [1], что может быть 
связано с высоким уровнем профессионального 
стресса. Результаты настоящего исследования, 
показавшие наиболее выраженное распростра-
нение абдоминального ожирения в группе руко-
водителей с высоким уровнем интеллектуального 
и эмоционального напряжения, свидетельствуют 
о значимой роли психоэмоциональных нагрузок 
в патогенезе развития ожирения и ассоциирован-
ных с ним осложнений. Ожирение неоднородно 
по своей природе, и терапевтические стратегии, 
направленные на снижение риска развития забо-
леваний, ассоциированных с ожирением, требуют 
индивидуального подхода в зависимости от фено-
типа ожирения.

Ограничением данной работы можно считать 
небольшой размер выборки, включение в нее толь-
ко мужчин трудоспособного возраста, отсутствие 
сравнения показателей в различных возрастных 
категориях, что не  позволяет распространить 

полученные результаты на популяцию в целом, 
а  также отсутствие многофакторного анализа. 
В настоящее время нет общепринятых референт-
ных значений для уровня клаудина-5 в сыворотке 
крови, что определяет необходимость дальней-
ших исследований для получения дифференци-
ально-диагностических параметров.

Заключение
Исследование, выполненное на клиническом ма-
териале, показало, что висцеральное ожирение, 
особенно в  сочетании с  интермиттирующей ги-
поксией, ассоциировано с  повышением уровня 
клаудина-5 в сыворотке крови. Клиническая зна-
чимость данных изменений подтверждена па-
раллельным развитием сосудистого поражения 
головного мозга, диагностированного с  помо-
щью МРТ. Полученные нами результаты соот-
ветствуют представлениям о возможности оцен-
ки нарушения ГЭБ с помощью малоинвазивного 
метода – определения концентрации клаудина-5 
в  периферической крови. Клиническая значи-
мость такого подхода может быть выявлена толь-
ко в дальнейших исследованиях. 
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Association between obesity, intermittent hypoxia, blood-brain barrier 
disruption, and the development of cerebrovascular diseases in working-age 
men with high occupational stress

Background: The prevalence of obesity among 
working-age men with high occupational stress 
reaches 41%, significantly exceeding the average 
population level (28.6%). In this cohort, obesity is 
recognized as one of the leading risk factors for the 
early development of cardiovascular and cerebro-
vascular diseases. Experimental evidence indicates 
the influence of obesity and intermittent hypoxia 
on the disruption of the blood-brain barrier (BBB). 
As a biological marker reflecting BBB dysfunction, 
claudin-5 is of interest, with increased serum con-
centrations observed in neurodegenerative, psychi-
atric, autoimmune diseases, and in the acute stage 
of ischemic stroke.
Aim: To determine the association of abdominal 
obesity and intermittent hypoxia with serum clau-
din-5 levels and the severity of cerebral microangi-
opathy in working-age men with high occupational 
stress.
Methods: A single-center continuous cross-sec-
tional study was conducted with sequential 

enrollment of 100 men from the personnel of 
the Russian Ministry of Emergency Situations 
(EMERCOM), aged 20 to 60 years, with cardiovas-
cular risk factors, who underwent examination 
and treatment at the clinic of the Nikiforov Russian 
Center for Emergency and Radiation Medicine, 
EMERCOM of Russia, from February 1, 2024, to 
March 1, 2025. Stress levels were assessed using 
the Psychological Stress Measure (PSM-25). All 
patients underwent ultrasound scanning of the 
brachiocephalic arteries with measurement of in-
tima-media thickness (IMT) and the percentage of 
stenosis in the presence of atherosclerotic plaques. 
The severity of cerebral vascular lesions was evalu-
ated by the number of gliosis foci and the Fazekas 
scale based on brain magnetic resonance imaging 
(MRI). Laboratory tests included determination of 
total cholesterol and its fractions, triglycerides, 
glucose, high-sensitivity C-reactive protein  
(hs-CRP), glycated hemoglobin (HbA1c), fibrino-
gen, and claudin-5. For screening for obstructive 

sleep apnea syndrome, overnight 8-hour pulse 
oximetry was performed with calculation of the 
desaturation index (DI).
Results: Abdominal obesity was detected in 76 of 
the 100 examined individuals. Overnight pulse ox-
imetry was not performed in 13 patients for tech-
nical reasons. The final analysis included data from 
87 patients, who were divided into 3 groups based 
on the presence of obesity and intermittent hypox-
ia: Group 1, 20 patients without abdominal obesity 
and significant intermittent hypoxia (waist circum-
ference (WC) ≤ 94 cm, DI < 15); Group 2, 46 patients 
with isolated abdominal obesity (WC > 94 cm, 
DI < 15); Group 3, 21 patients with abdominal obe-
sity and moderate-to-severe intermittent hypoxia 
(WC > 94 cm, DI ≥ 15). A progressive increase in 
the severity of hyperglycemia was observed with 
rising HbA1c levels (5.0 [4.8; 5.4], 5.4 [5.0; 5.7], 5.7 
[5.4; 6.2] %; p = 0.0002, p1–2 = 0.072, p1–3 = 0.0001, 
p2–3 = 0.036) and an increase in serum claudin-5 
(1.9 [1.1; 3.1], 2.9 [1.4; 7.7], 5.3 [2.0; 7.9] ng/mL;  

	 5.	Вербовой АФ, Вербовая НИ, Долгих ЮА. Ожи-
рение – основа метаболического синдрома. 
Ожирение и метаболизм. 2021;18(2):142–149. 
doi: 10.14341/omet12707.

		  Verbovoy AF, Verbovaya NI, Dolgikh YuA. [Obe-
sity is the basis of metabolic syndrome]. Obesity 
and Metabolism. 2021;18(2):142–149. Russian. 
doi: 10.14341/omet12707.

	 6.	Peppard PE, Young T, Barnet JH, Palta M, Ha-
gen  EW, Hla KM. Increased prevalence of 
sleep-disordered breathing in adults. Am J Ep-
idemiol. 2013;177(9):1006–1014. doi: 10.1093/
aje/kws342.

	 7.	Abbott NJ, Rönnbäck L, Hansson E. Astro-
cyte-endothelial interactions at the blood-brain 
barrier. Nat Rev Neurosci. 2006;7(1):41–53. doi: 
10.1038/nrn1824.

	 8.	Günzel D, Yu AS. Claudins and the modula-
tion of tight junction permeability. Physiol 
Rev. 2013;93(2):525–569. doi: 10.1152/phys-
rev.00019.2012. 

	 9.	Greene C, Hanley N, Campbell M. Claudin-5: 
Gatekeeper of neurological function. Fluids 
Barriers CNS. 2019;16(1):3. doi: 10.1186/s12987-
019-0123-z.

	 10.	Berndt P, Winkler L, Cording J, Breitkreuz-Korff O, 
Rex A, Dithmer S, Rausch V, Blasig R, Richter M, 
Sporbert A, Wolburg H, Blasig IE, Haseloff RF. 
Tight junction proteins at the blood-brain bar-
rier: Far more than claudin-5. Cell Mol Life Sci. 
2019;76(10):1987–2002. doi: 10.1007/s00018-
019-03030-7.

	 11.	Yang Z, Lin P, Chen B, Zhang X, Xiao W, Wu S, 
Huang C, Feng D, Zhang W, Zhang J. Autoph-
agy alleviates hypoxia-induced blood-brain 
barrier injury via regulation of CLDN5 (clau-
din 5). Autophagy. 2021;17(10):3048–3067. doi: 
10.1080/15548627.2020.1851897.

	 12.	Kılıç F, Işık Ü, Demirdaş A, Doğuç DK, Boz-
kurt M. Serum zonulin and claudin-5 levels in 
patients with bipolar disorder. J Affect Disord. 
2020;266:37–42. doi: 10.1016/j.jad.2020.01.117.

	 13.	Kılıç F, Işık Ü, Kumbul Doğuç D. Serum clau-
din-5, but not zonulin, may be associated 
with obsessive-compulsive disorder. Psychiatr 
Danub. 2022;34(2):273–278. doi: 10.24869/
psyd.2022.273.

	 14.	Fan M, Deng F, Tang R, Cai Y, Zhang X, Li H, 
Xiang T, Pan J. Serum zonula occludens-1 and 
claudin-5 levels in patients with insomnia dis-

order: A pilot study. Nat Sci Sleep. 2023;15:873–
884. doi: 10.2147/NSS.S424756.

	 15.	Tachibana K, Hirayama R, Sato N, Hattori K, 
Kato T, Takeda H, Kondoh M. Association of 
plasma claudin-5 with age and Alzheimer dis-
ease. Int J Mol Sci. 2024;25(3):1419. doi: 10.3390/
ijms25031419.

	 16.	Lasek-Bal A, Kokot A, Gendosz de Carrillo D, Stu-
dent S, Pawletko K, Krzan A, Puz P, Bal W, Jędrze-
jowska-Szypułka H. Plasma levels of occludin 
and claudin-5 in acute stroke are correlated with 
the type and location of stroke but not with 
the neurological state of patients-preliminary 
data. Brain Sci. 2020;10(11):831. doi: 10.3390/
brainsci10110831.

	 17.	Водопьянова НЕ. Психодиагностика стресса. 
СПб.: Питер, 2009. 336 с.

		  Vodopyanova NE. [Psychodiagnostics of stress]. 
St. Petersburg: Piter, 2009. 336 p. Russian.

	 18.	Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, 
Cleeman JI, Donato KA, Fruchart JC, James WP, 
Loria CM, Smith SC Jr; International Diabetes 
Federation Task Force on Epidemiology and 
Prevention; Hational Heart, Lung, and Blood 

Almanac of Clinical Medicine. 2025; 53 (6): 285–295. doi: 10.18786/2072-0505-2025-53-028

294 Articles



Funding

This work was carried out within the framework of the State Assignment of the Ministry of the Russian Federation for Civil 
Defenсe, Emergencies and Elimination of Consequences of Natural Disasters (EMERCOM of Russia), Clause 8.2, Section I 
of the Research and Development Plan in the Field of Civil Defenсe, Emergency Prevention and Response, Fire Safety, 
and Overcoming the Consequences of Radiation Accidents and Disasters for 2025, approved by Order of EMERCOM of 
Russia No. 592 dated July 17, 2024.

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests regarding the publication of this article.

Authors' contribution

 S.S. Aleksanin, the study concept, approval of the final version of the manuscript; O.V. Tikhomirova, the study concept and 
design, data analysis and interpretation, text editing; N.N. Zybina, the study design, data analysis, text editing; I.P. Lomova, 
V.V. Kozhevnikova, M.A. Gumennaia, data collection and management, data analysis, text writing. All the authors have 
read and approved the final version of the manuscript before submission, agreed to be accountable for all aspects of the 
work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated 
and resolved.

diseases. Measurement of claudin-5 holds prom-
ise as a marker of BBB damage.
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p = 0.040, p1–2 = 0.163, p1–3 = 0.041, p2–3 = 1.0) 
across the three groups, respectively. A signif-
icant increase in the severity of cerebral vascu-
lar lesions on MRI was noted only in the group 
with combined obesity and intermittent hypoxia. 
The prevalence of periventricular changes on 
the Fazekas scale in Group 1was 0 (0%), in Group 
2, 2 (4%), and in Group 3, 4 (23.5%) (p = 0.015, 
p1–2 = 0.77, p1–3 = 0.0225, p2–3 = 0.027).
Conclusion: Abdominal obesity, and especially its 
combination with intermittent hypoxia, is associ-
ated with increased HbA1c levels and serum clau-
din-5 concentrations, as well as with the develop-
ment of cerebral vascular lesions diagnosed by 
MRI. It is hypothesized that intermittent hypoxia 
contributes additionally to the alteration of vascu-
lar wall proteins, leading to BBB disruption, which 
promotes the development of cerebrovascular 
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Прогностическое значение микроРНК 143-3p 
и 451a при пятилетнем наблюдении у пациентов 
с атеросклерозом коронарных артерий

Щекочихин Д.Ю.1 • Бирг А.Б.1 • Эрдниев Т.Н.1 • Нартова А.А.1 • Рожков А.Н.1 • Копылов Ф.Ю.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Стратификация риска неблаго-
приятных сердечно-сосудистых исходов – одна 
из ключевых задач клинической кардиологии. 
В дополнение к традиционным шкалам риска 
в последние годы активно изучаются различ-
ные другие маркеры, включая циркулирующие 
микроРНК, как потенциальный инструмент пер-
сонализированной оценки прогноза.
Цель – оценить прогностическую значимость 
исходных уровней микроРНК у пациентов с бес-
симптомным атеросклерозом коронарных арте-
рий, выявленным по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ), при долго-
срочном наблюдении.
Материал и методы. В ретроспективный анализ 
включены данные 30 пациентов с бессимптом-
ным атеросклерозом коронарных артерий, под-
твержденным результатами МСКТ. Исходно у всех 
пациентов были определены уровни 15 цирку-
лирующих микроРНК в плазме крови с помощью 
наборов NucleoSpin miRNA Plasma (MACHEREY-
NAGEL, Германия): miR-195p, miR-126-3p, miR-205-
5p, miR-126-5p, miR-21-5p, miR-143-3p, miR-223-3p, 
miR-145-5p, miR-29b-3p, miR-146a-5p, miR-92a-3p, 
miR-150-5p, miR-23a-3p, miR-181b-5p, miR-451a. 
Информация о клинических исходах в течение 
5 лет после включения в исследование получена 
из Единой государственной информационной 
системы в сфере здравоохранения. Конечными 
точками были острый инфаркт миокарда (ОИМ), 
острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), смерть от всех причин и комбинирован-
ная конечная точка (ОИМ / ОНМК / смерть).
Результаты. Из 30 пациентов с бессимптомным 
атеросклерозом по данным МСКТ (средний воз-
раст – 70 ± 9,8 года, 11 мужчин) в течение 5 лет 
неблагоприятные исходы зарегистрированы 
у 7 человек, 23 человека не имели этих исхо-
дов. В однофакторном анализе Кокса уровень 
только двух микроРНК имел статистически зна-
чимую связь с исходом (ОИМ, ОНМК и смерти 
от всех причин): для miR-143-3p относительный 

риск (ОР) составил 0,724, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,539–0,972 (p = 0,032), для  
miR-451a – ОР 27,872, 95% ДИ 1,125–690,637 
(p = 0,042). ROC-анализ показал пограничную зна-
чимость уровня miR-143-3p при прогнозировании 
неблагоприятных событий (чувствительность – 
71,4%, специфичность – 73,9%; p = 0,059), а так-
же miR-451a (чувствительность – 71,4%, специ- 
фичность – 87%; p = 0,066). В многофакторном ре-
грессионном анализе Кокса, скорректированном 
с учетом шкалы риска Framingham, более высо-
кий уровень miR-143-3p был независимо связан 
со сниженным риском смерти от всех причин 
(ОР 0,71, 95% ДИ 0,52–0,96). При корректировке 
на шкалу MESA категория высокого риска miR-
143-3p ассоциировалась с повышенным риском 
достижения комбинированной конечной точки 
(ОР 607,997, 95% ДИ 4,606–8024,582).
Заключение. Среди 15 изученных микроРНК 
miR-143-3p и miR-451a продемонстрировали ас-
социацию с развитием неблагоприятных исходов 
у пациентов с бессимптомным атеросклерозом 
коронарных артерий. Полученные результаты 
указывают на потенциальную прогностическую 
значимость данных микроРНК, однако требуют 
подтверждения в исследованиях с большей вы-
боркой пациентов.

Ключевые слова: микроРНК, miR-143-3p, miR-451a, 
атеросклероз, сердечно-сосудистый риск, прогноз, 
острый инфаркт миокарда, острое нарушение моз-
гового кровообращения, смертность
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – 
основная причина преждевременной 
смертности населения во  всем мире, 
в том числе в Российской Федерации1, 2 [1].  

Большинство этих заболеваний обусловлены раз-
витием и прогрессированием атеросклеротическо-
го процесса в различных сосудистых бассейнах. 
Меры первичной и вторичной профилактики, ре-
гламентированные международными и россий-
скими рекомендациями, способствуют снижению 
заболеваемости и смертности от ССЗ, однако оста-
точный риск сохраняется достаточно высоким. 
В связи с этим, учитывая необходимость персона-
лизации мер профилактики, ведется интенсивная 
разработка и внедрение в клиническую практику 
шкал риска, поиск новых маркеров риска (генети-
ческих и эпигенетических).

В настоящее время большое внимание уделя-
ется изучению циркулирующих в крови регуля-
торных РНК, включая микроРНК [2, 3], которые 
регулируют экспрессию генов на посттранскрип-
ционном уровне и участвуют в физиологических 
и патологических процессах, таких как поврежде-
ние ДНК, старение клеток и митохондриальная 
дисфункция [4–6], в том числе и при сердечно-со-
судистой патологии – атеросклерозе коронарных 
и периферических артерий, инфаркте миокарда, 
аритмиях, кардиомиопатиях, сердечной недоста-
точности (СН), врожденных пороках сердца, ле-
гочной гипертензии, аневризме аорты, патологии 
клапанов сердца [4]. Обсуждается использование 
уровней некоторых циркулирующих микроРНК 
в качестве маркера сердечно-сосудистого риска 
[5, 7]. Нами ранее было показано, что в зависи-
мости от наличия атеросклеротических бляшек 
изменяется целый ряд микроРНК (miR-126-3p, 
miR-126-5p, miR-145-5p, miR-150-5p и miR-195-5p), 
при этом miR-143-3p и miR-181-5p могут быть по-
тенциальными маркерами атеросклеротического 
процесса [6, 8, 9]. Вместе с тем вопрос о возмож-
ности использования микроРНК в качестве про-
гностических факторов остается мало изученным.

Цель – оценить прогностическую значимость 
исходных уровней микроРНК у пациентов с бес-
симптомным атеросклерозом коронарных арте-
рий, выявленным по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ), при долго-
срочном наблюдении.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 
30  пациентов с  установленным атеросклеро-
зом коронарных артерий, у  которых по  дан-
ным Единой государственной информационной 

системы в сфере здравоохранения (ЕГИСЗ) были 
отслежены сведения о  жизненном статусе, по-
вторных обращениях за  медицинской помощью 
по истечении 5 лет после включения в исследова-
ние. В  качестве конечных точек учитывали слу-
чаи острого инфаркта миокарда (ОИМ), острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), 
смерти от  всех причин и  комбинированную ко-
нечную точку: ОИМ + ОНМК + смерть от  всех 
причин.

Из 62 пациентов с выявленным бессимптом-
ным атеросклерозом коронарных артерий 32 па-
циента были исключены из данной работы в связи 
с тем, что в системе ЕГИСЗ отсутствовала инфор-
мация об их жизненном статусе и повторных об-
ращениях. Оставшиеся 30 пациентов (средний 
возраст – 70 ± 9,8 года, 11 мужчин), у которых ис-
ходы прослежены в течение 5 лет, были разделены 
на 2 группы: 7 человек имели зарегистрированные 
неблагоприятные исходы и 23 человека не имели 
этих исходов (рис. 1).

Для того чтобы исключить возможное смеще-
ние данных, проведено сравнение исходных ха-
рактеристик включенных пациентов и исключен-
ных в связи с неизвестными исходами. При этом 
не выявлено статистически значимых различий 
между группами по полу, возрасту, индексу массы 
тела, курению, наличию артериальной гипертонии 
и ее тяжести, наличию атипичных болей в грудной 
клетке, результатам стресс-эхокардиографии и по-
лучаемой терапии (табл. 1).

Рис. 1. Блок-схема исследования. ЕГИСЗ – Единая государственная информационная 
система в сфере здравоохранения, МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, 
ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Пациенты с бессимптомным атеросклерозом коронарных артерий,  
выявленным с помощью МСКТ (n = 62)

Пациенты, включенные  
в анализ (n = 30)

Пациенты с зарегистрированным  
неблагоприятным исходом (n = 7):

•	 ОИМ + ОНМК + смерть от всех причин (n = 1)
•	 ОИМ (n = 1)
•	 смерть от всех причин (n = 5)

Исключены из-за отсутствия в ЕГИСЗ 
информации о повторных обращениях 

и исходах в течение 5 лет (n = 32)

Контрольная группа  
(n = 23)
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РНК в оценке нестабильности атеросклеротиче-
ских бляшек коронарных артерий». Проведение 
исследования одобрено на заседании локального 
этического комитета ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И. М. Сеченова Минздрава России (протокол 
№ 11-18 от 05.12.2018).

Статистический анализ. Вычисления вы-
полняли с помощью программного обеспечения 
SPSS Statistics 26 (IBM, США). Размер выборки 
предварительно не рассчитывали. Проверка ис-
ходных количественных данных на нормальность 
проведена с помощью теста Шапиро – Уилка. При 
нормальном распределении переменные описы-
вали с помощью среднего арифметического (М), 
стандартного отклонения (± SD). При ненор-
мальном распределении количественные пока-
затели представляли в виде медианы (Ме) и меж-
квартильного размаха (англ. interquartile range, 
IQR). Межгрупповые различия количественного 
показателя оценивали с  помощью t-критерия 
Стьюдента или U-критерия Манна – Уитни.  
При сравнительном анализе категориальных пе-
ременных использовали χ2 Пирсона или точный 
критерий Фишера. Для оценки риска наступле-
ния неблагоприятного исхода была применена 

В  качестве маркеров риска использовали 
результаты ранее проведенных обследований 
из  сохраненной базы данных детального кли-
нического и  лабораторно-инструментального 
обследования пациентов, которое было прове-
дено в клиническом центре ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им.  И. М. Сеченова Минздрава России 
(Университетская клиническая больница № 1) 
с декабря 2018 по февраль 2020 г.

Наличие атеросклеротического поражения ко-
ронарных артерий было подтверждено при про-
ведении МСКТ коронарных артерий, которую 
выполняли на компьютерном томографе Aquilion 
ONE (640 срезов) (Canon Medical Systems, Япония) 
с контрастным усилением йопромидом (40–70 мл 
в зависимости от массы тела пациента).

Определяли уровни 15 микроРНК: miR-195p, 
miR-126-3p, miR-205-5p, miR-126-5p, miR-21-5p, 
miR-143-3p, miR-223-3p, miR-145-5p, miR-29b-3p, 
miR-146a-5p, miR-92a-3p, miR-150-5p, miR-23a-
3p, miR-181b-5p, miR-451a – с помощью наборов 
NucleoSpin miRNA Plasma (MACHEREY-NAGEL, 
Германия).

Исследование проведено в  рамках научно- 
исследовательской работы «Роль регуляторных 

Таблица 1. Исходные клинико-демографические характеристики включенных и исключенных пациентов с бессимптомным атеросклерозом коронарных 
артерий, выявленным по данным мультиспиральной компьютерной томографии

Параметр Пациенты, включенные в исследование (n = 30) Пациенты, исключенные из исследования (n = 32) Значение p

Мужчины, абс. (%) 11 (36,7) 6 (18,8) 0,157

Возраст, Me (IQR), годы 66 (64–75) 62,5 (59–73) 0,070 

ИМТ, Me (IQR), кг/м2 28,925 (25,59–32,49) 28,45 (25,79–32,05) 0,972

Курение, абс. (%) 5 (16,7) 3 (9,4) 0,467

Атипичная стенокардия, абс. (%) 19 (63,3) 24 (75) 0,411

Положительный стресс-тест, абс. (%) 12 (40) 15 (46,9) 0,585

ФВ > 50%, абс. (%) 26 (86,7) 31 (96,9) 0,189

АГ, абс. (%) 29 (96,7) 26 (81,3) 0,105

АГ 3-й степени, абс. (%) 15 (50) 13 (40,6) 0,459

Пароксизмальная ФП, абс. (%) 6 (20) 6 (18,8) 1,000

Статины, абс. (%) 17 (56,7) 15 (46,9) 0,441

иАПФ, абс. (%) 10 (33,3) 9 (28,1) 0,784

АРА, абс. (%) 11 (36,7) 14 (43,8) 0,570

Бета-блокаторы, абс. (%) 19 (63,3) 17 (53,1) 0,416

БКК, абс. (%) 8 (26,7) 11 (34,4) 0,588

ОАК, абс. (%) 4 (13,3) 6 (18,8) 0,733

Ацетилсалициловая кислота, абс. (%) 13 (43,3) 11 (34,4) 0,469

АГ – артериальная гипертония, АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина, БКК – блокаторы кальциевых каналов, иАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ – индекс массы тела, ОАК – оральные антикоагулянты, ФВ – фракция выброса, ФП – фибрилляция предсердий

Данные представлены как абсолютное число пациентов (% в группе) либо в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (IQR)
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регрессия Кокса, рассчитан относительный риск 
(ОР). Чувствительность и специфичность сыворо-
точного уровня микроРНК как потенциальных 
биомаркеров неблагоприятных исходов ССЗ оце-
нивали с помощью ROC-анализа (англ. receiver 
operating characteristic – рабочая характеристика 
приемника). Различия считали статистически 
значимыми при значениях p < 0,05.

Результаты
Исходные клинические характеристики паци-
ентов с неблагоприятным исходом и пациентов, 
проживших 5 лет без событий, статистически зна-
чимо не различались, но в группе больных с не-
благоприятным исходом было больше мужчин 
(p = 0,029), также эти пациенты отличались более 
высоким показателем шкалы риска Framingham 

Таблица 2. Исходные клинико-демографические характеристики пациентов с атеросклерозом коронарных артерий в зависимости от наступления 
неблагоприятных исходов (острый инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения, смерть от всех причин) в течение пятилетнего 
наблюдения

Параметр Пациенты с неблагоприятным  
исходом (n = 7)

Пациенты без неблагоприятных 
событий (n = 23)

Значение p

Женский пол, абс. (%) 2 (28,6) 17 (73,9) 0,029

Возраст, годы 67 ± 12,8 71,26 ± 8,9 0,325

ИМТ, кг/м2 30,18 ± 3,3 28,24 ± 4,4 0,294

Шкала MESA, баллы 13,3 ± 9,6 10,13 ± 7,8 0,380

Шкала Framingham, баллы 15,6 ± 7,4 8,78 ± 5,8 0,016

Глюкоза, ммоль/л 5,25 ± 0,8 5,48 ± 0,8 0,528

Креатинин, мкмоль/л 95,86 ± 18,3 86,6 ± 17,25 0,230

СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 71,02 ± 19,2 67,4 ± 14,7 0,602

Холестерин общий, ммоль/л 6,4 ± 1,4 5,2 ± 1,2 0,039

Триглицериды, ммоль/л 1,36 ± 0,4 1,46 ± 0,6 0,617

ЛПНП, ммоль/л 4,43 ± 1,3 3,12 ± 1,1 0,012

ЛПВП, ммоль/л 1,31 ± 0,32 1,47 ± 0,3 0,191

ЛПОНП, ммоль/л 0,53 ± 0,1 0,59 ± 0,2 0,547

Атеросклероз коронарных артерий, абс. (%) 4 (57,1) 17 (73,9) 0,397

Атипичная стенокардия, абс. (%) 5 (71,4) 14 (60,9) 1,000

АГ, абс. (%) 7 (100) 22 (95,7) 1,000

АГ 3-й степени, абс. (%) 2 (28,6) 13 (56,5) 0,195

Положительный стресс-тест, абс. (%) 3 (42,9) 9 (39,1) 0,860

ФВ > 50%, абс. (%) 5 (71,4) 21 (91,3) 0,176

Пароксизмальная ФП, абс. (%) 1 (14,3) 5 (21,7) 0,666

Статины, абс. (%) 2 (28,6) 15 (65,2) 0,190

Курение, абс. (%) 2 (28,6) 3 (13) 0,565

иАПФ, абс. (%) 2 (28,6) 8 (34,8) 0,760

АРА, абс. (%) 3 (42,9) 8 (34,8) 0,698

Бета-блокаторы, абс. (%) 5 (71,4) 14 (60,9) 0,612

БКК, абс. (%) 1 (14,3) 7 (30,4) 0,398

ОАК, абс. (%) 1 (14,3) 3 (13) 0,933

Ацетилсалициловая кислота, абс. (%) 5 (71,4) 8 (34,8) 0,087

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) – Сотрудничество в области эпидемиологии хронической болезни почек, MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis – Мультиэтническое исследование атеросклероза), АГ – артериальная гипертония, АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина, БКК – блокаторы кальциевых 
каналов, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ – индекс массы тела, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности, ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности, ОАК – оральные антикоагулянты, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ФВ – фракция выброса, 
ФП – фибрилляция предсердий

Данные представлены как абсолютное число пациентов (% в группе) или в виде среднего арифметического (М) и стандартного отклонения (± SD)
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Проведен также анализ ROC-кривой для  
miR-451а. AUC составила 0,733 ± 0,141 (95% ДИ 
0,457–1,000), пороговое значение miR-451a в точ-
ке, рассчитанной по индексу Юдена, – 6,08894141 
(индекс Юдена 0,584). При экспрессии miR-451а, 
больше или равной данному значению, прогнози-
ровался высокий риск развития неблагоприятного 
события. Чувствительность и специфичность ме-
тода составили 71,4 и 87% соответственно (рис. 3). 
Уровни экспрессии miR-143-3p и miR-451a демон-
стрировали тенденцию к значимой ассоциации 
с вероятностью развития комбинированной ко-
нечной точки (p = 0,059 и p = 0,066 соответственно).

В многофакторном анализе Кокса, скоррек-
тированном с учетом шкалы Framingham, более 
высокий уровень miR-143-3p был независимо свя-
зан со сниженным риском смерти от всех причин 
(ОР 0,71, 95% ДИ 0,52–0,96). Каждое увеличение 
показателя шкалы Framingham на одну единицу 
было ассоциировано с повышением риска смерти 
на 16% (ОР 1,16, 95% ДИ 1,03–1,30). При коррек-
тировке на шкалу MESA (англ. Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis – Мультиэтническое исследо-
вание атеросклероза) категория высокого риска  
miR-143-3p ассоциировалась с  повышенным 
риском достижения комбинированной конеч-
ной точки (ОР 607,997, 95% ДИ 4,606–8024,582). 
Аналогично, после корректировки на шкалу риска 
Framingham категория высокого риска miR-143-3p 
оставалась значимой для прогнозирования ком-
бинированной конечной точки (ОР 12,506, 95% 
ДИ 1,690–92,556). Сами клинические шкалы риска 
демонстрировали переменную независимую зна-
чимость в этих моделях.

(p  = 0,016), более высокими уровнями общего 
холестерина (p = 0,039) и липопротеинов низкой 
плотности (p = 0,012) (табл. 2).

Медиана времени до наступления комбиниро-
ванной конечной точки (ОИМ / ОНМК / смерть) 
составила 58 дней (IQR 28,5–62 дня). За период на-
блюдения 1 пациент перенес ОИМ, ОНМК и умер, 
у 1 пациента диагностирован только ОИМ, только 
летальный исход был у 5 пациентов.

В однофакторном анализе Кокса уровень толь-
ко двух микроРНК продемонстрировал статисти-
чески значимую связь с исходом (табл. 3). С по-
вышенным риском ОИМ, ОНМК и смерти были 
ассоциированы более низкие уровни miR-143-3p 
и  более высокие уровни miR-451a. Остальные  
микроРНК не показали статистически значимых 
ассоциаций с исходом.

Проведен анализ ROC-кривой для miR-143-3p.  
Площадь под ROC-кривой (англ. area under the 
curve, AUC) составила 0,739 ± 0,104 (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,534–0,944), порого-
вое значение miR-143-3p в точке, рассчитанной 
по индексу Юдена, – 0,002573575 (индекс Юдена 
0,453). При экспрессии miR-143-3p, меньше или 
равной данному значению, прогнозировался вы-
сокий риск развития неблагоприятного события. 
Чувствительность и специфичность метода соста-
вили 71,4 и 73,9% соответственно (рис. 2).

Таблица 3. Связь уровней микроРНК с риском неблагоприятных исходов (острый инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения, смерть от всех причин) 
у пациентов с атеросклерозом коронарных артерий

МикроРНК ОР 95% ДИ Значение p

miR-143-3p 0,724 0,539–0,972 0,032

miR-451a 27,872 1,125–690,637 0,042

miR-195-5p 1,523 0,480–4,829 0,475

miR-126-3p 1,145 0,662–1,98 0,628

miR-205-5p 0,872 0,628–1,210 0,412

miR-126-5p 0,708 0,174–2,884 0,630

miR-21-5p 0,707 0,127–3,951 0,693

miR-223-3p 0,511 0,112–2,333 0,386

miR-145-5p 0,436 0,166–1,143 0,091

miR-29b-3p 0,684 0,139–3,382 0,642

miR-146a-5p 0,941 0,342–2,591 0,907

miR-92a-3p 4,381 0,74–25,919 0,103

miR-150-5p 1,278 0,453–4,192 0,572

miR-23a-3p 1,367 0,430–4,350 0,596

miR-181b-5p 1,278 0,741–2,202 0,378

ДИ – доверительный интервал, ОР – относительный риск
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Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость прогноза 
развития неблагоприятных событий от сывороточного уровня 
miR-143-3p
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но в основном они имеют поперечный дизайн либо 
характеризуются краткосрочным периодом наблю-
дения. Тем не менее в большинстве работ, в том 
числе и в ранее проведенных нами, показано, что 
у пациентов с атеросклерозом коронарных арте-
рий наблюдаются изменения уровней различных 
микроРНК по сравнению со здоровыми людьми 
[7, 10–15].

Более выраженные изменения экспрессии цир-
кулирующих микроРНК отмечены при трехсосу-
дистом поражении коронарных артерий по сравне-
нию с одно- и двухсосудистым поражением [7, 16]. 
Выраженность изменений экспрессии микроРНК 
зависит также от наличия нестабильных бляшек 
[6, 17]. Объяснением могут быть результаты экспе-
риментальных исследований, в которых показано, 
что некоторые микроРНК значительно ускоряют 
прогрессирование атеросклероза, пролиферацию 
макрофагов и снижают экспрессию SCD1 (стеаро-
ил-КоА-десатуразы) – ключевого фермента липоге-
неза, что приводит к нарушению энергетического 
обмена и липотоксичности миокарда [18, 19].

Исследования, включавшие пациентов с ин-
фарктом миокарда, свидетельствуют об изменении 
уровня экспрессии различных микроРНК. В обзор-
ной статье R.M.W. Colpaert и M. Calore показано, 
что при инфаркте миокарда снижена активность 
широкого спектра микроРНК, в частности miR-15, 
miR-195, miR-497, miR-590-3p, miR-199a-3p, miR-133, 
и, напротив, повышена экспрессия других микро- 
РНК – miR-294, miR-133, miR-539, miR-410, miR-495, 
miR-433 [4]. В обзоре C. E. Сondrat и соавт. приведе-
ны обобщенные данные нескольких исследований, 
подтверждающие, что при инфаркте миокарда по-
вышены уровни miR-1, miR-133a, miR-208a/b, miR-
499, которые являются подчас более чувствитель-
ными диагностическими маркерами, чем уровень 
тропонина [20]. Более того, полагают, что уровень 
miR-133a в плазме может быть прогностическим 
маркером при инфаркте миокарда с подъемом 
сегмента ST, отражая тяжесть реперфузионного 
повреждения и снижение выживаемости миокар-
да [21]. Установлено, что повышенная экспрессия 
miR-193b-3p оказывает защитное действие на ми-
окард, обусловленное подавлением гасдермино-
вой поры инфламмасомы и соответственно сни-
жением пироптоза, который рассматривают как 
воспалительный вариант гибели клеток [22]. Это 
подтверждает роль воспаления в развитии атеро-
склеротического поражения и его осложнений [23].

В большом числе исследований показано, что 
изменения уровней микроРНК, наблюдаемые у па-
циентов с ОНМК, могут отражать тяжесть пора-
жения и позволяют оценивать прогноз [24–28].

Обсуждение
В  настоящем исследовании мы оценивали, 
как исходные изменения уровней 15 различных  
микроРНК влияют на  пятилетний прогноз у  па-
циентов с  наличием атеросклеротических бляшек 
в  коронарных артериях. Установлено, что уровни 
экспрессии только двух микроРНК были статисти-
чески значимо ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом. Так, исходно более низкий уровень экс-
прессии логарифмированной miR-143-3p и  более 
высокий уровень экспрессии логарифмированной 
miR-451а были связаны с увеличением риска ОИМ, 
ОНМК, а  также смерти от  всех причин (ОР  0,724 
и  27,872 соответственно). При этом ROC-анализ 
показал достаточно высокую чувствительность 
и специфичность обоих маркеров в прогнозирова-
нии неблагоприятных событий (для miR-143-3p чув-
ствительность и специфичность метода составили 
71,4 и 73,9%, для miR-451а – 71,4 и 87% соответствен-
но) при пограничной статистической значимости. 
Важно также, что для этих маркеров были уста-
новлены пороговые значения, с  которых начинает 
повышаться риск (для miR-451a – 6,08894141 при 
индексе Юдена 0,584, для miR-143-3p – 0,002573575 
при индексе Юдена 0,453). Однако следует учиты-
вать определенные сложности, связанные с отсут-
ствием единых нормативных значений уровней 
микроРНК, которые существенно зависят от  ме-
тода определения, в  связи с  чем нормативы рас-
считываются для каждого исследования (центра)  
отдельно [8].

Многие исследования посвящены изучению 
роли микроРНК как диагностических маркеров, 
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Рис. 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость прогноза 
развития неблагоприятных событий от сывороточного уровня 
miR-451a
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Не меньший интерес вызывают исследования 
диагностической и прогностической роли экспрес-
сии микроРНК при СН, которая в большинстве 
случаев развивается вследствие ишемического 
повреждения миокарда. По данным системати-
ческого обзора и метаанализа 14 исследований 
(1327 участников), уровень циркулирующей miR-21 
был значительно выше у пациентов с СН по срав-
нению с контролем (ОР 1,61, 95% ДИ 1,46–1,78; 
р < 0,001) [29]. Обращает на себя внимание высокая 
диагностическая точность (чувствительность – 
0,94 (95% ДИ 82,0–98,0), специфичность – 0,90 (95% 
ДИ 79,0–96,0)) и прогностическая значимость этого 
маркера. Высокий уровень miR-21 был связан с по-
вышенным риском обострения СН (ОР 1,84, 95% 
ДИ 1,14–2,97; р = 0,01) и смерти, обусловленной СН 
(ОР 2,00, 95% ДИ 1,30–3,03; р = 0,001).

Таким образом, микроРНК рассматривают как 
важнейшие молекулы, регулирующие клеточные 
и  молекулярные пути, которые ремоделируют 
сердце и сосуды, и некоторые из них показали себя 
многообещающими диагностическими и прогно-
стическими биомаркерами [30, 31].

Аналогичные исследования проводятся и при 
других ССЗ (нарушениях ритма, гипертрофиче-
ской, дилатационной, аритмогенной кардиомио-
патии, синдроме удлиненного QT) [4].

Предпринимаются попытки улучшить про-
гностическую значимость шкал, традиционно 
используемых в рамках первичной профилакти-
ки, в частности интегрируя их с данными о цир-
кулирующих микроРНК. Так, в многоцентровом 
исследовании показано, что группа микроРНК 
miR-34a, miR-223, miR-378, miR-499 и miR-133 по-
вышает точность стратификации риска смерти, 
определенного по шкале Framingham или шкале 
SCORE (англ. Systematic COronary Risk Evaluation – 
Систематическая оценка коронарного риска) [32]. 
В исследовании HUNT у 112 здоровых участни-
ков изучили значимость уровня экспрессии 179  
микроРНК для определения риска развития ОИМ; 
установлено, что наилучшая модель для прогно-
зирования будущего ОИМ состояла из панели  
miR-106a-5p, miR-424-5p, let-7g-5p, miR-144-3p 
и miR-660-5p в дополнение к шкале Framingham 
[33]. При этом добавление таких факторов, как 
соотношение объема талии и бедер, уровни три- 
глицеридов, глюкозы, креатинина, незначитель-
но улучшало предикторную точность шкалы 
Framingham [34].

В  проведенных нами ранее исследованиях 
[8, 9] уровни miR-126-5p и miR-150-5р были выше 
у пациентов с 10-летним риском сердечно-сосуди-
стых событий > 10% по шкале ACC / AHA (англ. 

American College of Cardiology / American Heart 
Association – Американский колледж кардиоло-
гов / Американская ассоциация сердца), а уровень  
miR-195 был выше при риске по шкале MESA > 7,5% 
[8]. Сниженные уровни miR-16, miR-211, miR-195 
в плазме пациентов с коронарной болезнью сердца 
коррелировали с увеличением риска сердечно-со-
судистых осложнений по  шкалам ACC  / AHA, 
Framingham и MESA [9]. В то же время не было 
статистически значимой ассоциации микроРНК 
с риском по шкалам SCORE2 (+ OP) и ATP III (англ. 
Adult Treatment Panel III – 3-я редакция рекоменда-
ций Национальной образовательной программы 
по холестерину США, направленная на диагностику 
и лечение высокого уровня холестерина у взрослых 
для снижения риска ССЗ) [8]. В настоящем исследо-
вании мы оценили риски, рассчитанные по шкалам 
Framingham и MESA, до установления у включен-
ных пациентов наличия атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий с помощью МСКТ 
[9]. Оказалось, что высокий уровень miR-143-3p был 
независимо связан со сниженным риском смерти 
от всех причин (ОР 0,71, 95% ДИ 0,52–0,96). При кор-
ректировке на шкалу MESA категория высокого 
риска miR-143-3p ассоциировалась с повышенным 
риском достижения комбинированной конечной 
точки (ОР 607,997, 95% ДИ 4,606–8024,582).

Из приведенных нами в обсуждении данных 
видно, насколько широк диапазон исследуемых 
микроРНК, практически не  повторяющихся 
в разных исследованиях; отсутствие норматив-
ных значений пока не позволяет выбрать универ-
сальные маркеры, обладающие диагностической 
или прогностической значимостью. Однако ис-
следования, нацеленные на выявление различий 
в  направленности изменения микроРНК и  их 
патофизиологической роли, крайне важны [35] 
и имеют практическую значимость в связи с тем, 
что ведется интенсивный поиск новых молекул, 
которые в дальнейшем могут быть использованы 
в качестве терапевтических подходов. Более того, 
на сегодняшний день такие субстанции или лекар-
ственные препараты созданы, находятся на стадии 
клинических исследований или с успехом исполь-
зуются при лечении различных кардиологических 
состояний [36–38].

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний. Работа выполнена на относительно неболь-
шой выборке пациентов при ограниченном числе 
неблагоприятных событий, что могло повлиять 
на статистическую мощность анализа и точность 
оценки относительных рисков. Исследование но-
сило пилотный характер, предварительный расчет 
размера выборки не проводился. Анализ включал 
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15 микроРНК, что повышает вероятность случай-
ных ассоциаций при множественном тестирова-
нии, поэтому выявленные статистически значимые 
связи требуют подтверждения в независимых ко-
гортах. Ретроспективный одноцентровой дизайн 
и исключение части пациентов из-за отсутствия 
данных наблюдения могут ограничивать обобща-
емость результатов. Кроме того, уровни микроРНК 
определялись однократно, без динамической оцен-
ки, а внешняя валидация прогностических моделей 
не проводилась.

Заключение
Выявление влияния уровней микроРНК на  про-
гноз позволяет рассматривать данные молекулы 
в  качестве потенциальных подходов к  терапии 

многих заболеваний, в  том числе атеросклероза 
коронарных артерий, и  к  снижению связанных 
с ним неблагоприятных исходов, таких как ОИМ, 
ОНМК и  смерть. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о  перспективности в  данном 
аспекте miR-143-3p и miR-451а, так как именно эти 
молекулы оказались независимыми предиктора-
ми при поправке на шкалы сердечно-сосудистого 
риска. При этом увеличение количества цирку-
лирующих miR-143-3p ассоциировано со  сниже-
нием частоты ОИМ / ОНМК / летальных исхо-
дов (ОР  0,724), тогда как увеличение экспрессии  
miR-451а – с  более частыми неблагоприятными 
исходами (ОР 27,872). Для подтверждения наших 
данных необходимы дальнейшие исследования 
на большей выборке пациентов. 
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Prognostic value of microRNA-143-3p and -451a 
levels at five year follow up in patients with 
coronary atherosclerosis

Background: Risk stratification for adverse car-
diovascular outcomes is a key challenge in clinical 
cardiology. In addition to traditional risk scores, vari-
ous other markers, including circulating microRNAs, 
have been actively investigated in recent years as 
a potential tool for personalized prognosis.
Aim: To assess the prognostic value of baseline 
microRNA levels in patients with asymptomatic 
coronary atherosclerosis detected by multislice 
computed tomography (MSCT) during long-term 
follow-up.
Methods: The retrospective analysis included data 
from 30 patients with asymptomatic coronary ath-
erosclerosis confirmed by MSCT. At baseline, plasma 
levels of 15 circulating microRNAs were measured 
in all patients using NucleoSpin miRNA Plasma 
kits (MACHEREY-NAGEL, Germany): miR‑195p, 
miR‑126‑3p, miR‑205‑5p, miR‑126‑5p, miR‑21‑5p, 
miR‑143‑3p, miR‑223‑3p, miR‑145‑5p, miR‑29b‑3p, 
miR‑146a‑5p, miR‑92a‑3p, miR‑150‑5p, miR‑23a‑3p, 
miR‑181b‑5p, miR‑451a. Information on clinical out-
comes within 5 years after enrollment was obtained 
from the Unified State Health Information System 
(USHIS, Russia). Endpoints were acute myocardial 
infarction (AMI), stroke, all-cause mortality, and 
a composite endpoint (AMI / stroke / mortality).
Results: Among the 30 patients with asymptomatic 
atherosclerosis on MSCT (mean age 70 ± 9.8 years, 
11 men), adverse outcomes were recorded in 7 pa-
tients during the 5-year follow-up, while 23 patients 
remained event-free. In univariate Cox analysis, only 
two microRNAs showed a statistically significant 
association with the outcome (AMI, stroke, and 
all-cause mortality): for miR-143-3p, the hazard 
ratio (HR) was 0.724 (95% confidence interval [CI] 

0.539–0.972; p = 0.032); for miR-451a, HR was 27.872 
(95% CI 1.125–690.637; p = 0.042). ROC analysis re-
vealed borderline significance in predicting adverse 
events for miR-143-3p (sensitivity 71.4%, specifici-
ty 73.9%; p = 0.059) and for miR-451a (sensitivity 
71.4%, specificity 87.0%; p = 0.066). In multivariable 
Cox regression adjusted for the Framingham risk 
score, a higher miR-143-3p level was independently 
associated with a reduced risk of all-cause death 
(HR 0.71; 95% CI 0.52–0.96). After adjustment for 
the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) 
risk score, the high-risk category of miR-143-3p was 
associated with an increased risk of reaching the 
composite endpoint (HR 607.997; 95% CI 4.606–
8024.582).
Conclusion: Among the 15 microRNAs studied, 
miR‑143‑3p and miR‑451a demonstrated an associ-
ation with the development of adverse outcomes in 
patients with asymptomatic coronary atherosclero-
sis. These findings point to the potential prognostic 
value of these microRNAs, but require confirmation 
in studies with larger patient samples.

Key words: microRNA, miR-143-3p, miR-451a, ath-
erosclerosis, cardiovascular risk, prognosis, acute 
myocardial infarction, stroke, mortality
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5-аминосалициловой кислоты в период 
зачатия и во время беременности у пациенток 
с язвенным колитом (данные регистров центров 
воспалительных заболеваний кишечника России)
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Обоснование. Препараты 5-аминосалицило-
вой кислоты (5-АСК) относятся к первой линии 
лечения мужчин и женщин с язвенным колитом 
(ЯК). Консенсусом ECCO 2022 препараты 5-АСК 
признаны малоопасными, однако исследования 
безопасности их использования во время бере-
менности характеризуются несколько противо-
речивыми результатами.
Цель – изучить течение и исход беременности 
у пациенток с ЯК и характер течения заболевания 
на фоне беременности в зависимости от привер-
женности предписанной терапии препаратами 
5-АСК.
Материал и методы. Проанализированы данные 
регистров 7 центров воспалительных заболева-
ний кишечника России. Собраны данные наблюде-
ния пациенток с ЯК (по коду K51 Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра), 
которые получали только терапию препаратами 
5-АСК и в медицинских картах которых имелась 
информация о течении беременности и ее исходе. 
Анализ течения заболевания и беременности про-
водили в двух группах сравнения: приверженных 
и не приверженных предписанной терапии пре-
паратами 5-АСК. Приверженными считали паци-
енток, начавших принимать препараты 5-АСК как 
минимум за 3 месяца до зачатия и продолжавших 
прием 5-АСК в течение всей беременности в ста-
бильной дозе, неприверженными – пациенток, 
которые самостоятельно отменили терапию при 
наступлении беременности.
Результаты. Выборку составили 73 пациентки 
с ЯК (48 – в возрасте до 30 лет, 25 – в возрасте 

от 30 до 40 лет), из которых 58,9% принимали 
только пероральные препараты 5-АСК (41 паци-
ентка – месалазин, 2 – сульфасалазин), а 41,1% 
(n = 30) – в комбинации с ректальными формами 
5-АСК. В 8,2% (n = 6) случаев пациентки во время 
беременности перешли с перорального приема 
на комбинированную терапию. Большинство – 
82,2% (n = 60) – продолжали во время всей бере-
менности предписанную терапию 5-АСК и лишь 
17,8% (n = 13) прервали ее в связи с наступив-
шей беременностью по собственному решению. 
В общей группе частота обострений ЯК во время 
беременности составила 39,7% (29/73). Рецидив 
ЯК регистрировали чаще в группе прервавших 
лечение 5-АСК при наступлении беременности 
по сравнению с пациентками из группы полно-
стью приверженных терапии – в 92,3% (12/13) 
против 28,3% (17/60) случаев (p < 0,001). В груп-
пе прекративших лечение была также выше ча-
стота угрозы прерывания беременности: 38,5% 
(5/13) и 13,3% (8/60) соответственно (p = 0,047). 
В группе пациенток, не приверженных терапии 
5-АСК, частота суммарно осложненной беремен-
ности (угроза прерывания, преждевременные 
роды и прерывание на раннем сроке) состави-
ла 76,9% (10/13), 95% доверительный интервал 
(ДИ) 49,7–91,8, тогда как в  группе пациенток, 
приверженных терапии 5-АСК, – 21,7% (13/60), 
95% ДИ 13,1–33,6 (p < 0,001). В группе поддер-
живающего лечения препаратами 5-АСК у ново- 
рожденных чаще фиксировали нормальные вес 
и баллы по шкале Апгар (90,5%, n = 48) по срав-
нению с  детьми, рожденными матерями, 

прекратившими лечение препаратами 5-АСК 
(42,8%, n = 3), p = 0,007. Ни в одном случае приме-
нения препаратов 5-АСК до зачатия и на протя-
жении беременности не было зарегистрировано 
нежелательных явлений у женщин и врожденных 
пороков развития у новорожденных.
Заключение. У пациенток с ЯК, приверженных 
поддерживающему лечению препаратами 5-АСК, 
отмечается более благоприятное течение и ис-
ход беременности в сравнении с теми, кто само-
стоятельно прекратил терапию при наступлении 
беременности.

Ключевые слова: язвенный колит, воспалитель-
ные заболевания кишечника, препараты 5-ами-
носалициловой кислоты, исходы беременности, 
преждевременные роды, угроза прерывания 
беременности
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Возрастающее количество терапевтических 
опций для пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника (ВЗК) становит-
ся клиническим вызовом при планирова-

нии беременности и родов. Поскольку большинство 
лекарственных средств проникают через плаценту 
в кровеносную систему плода, и пациенты, и врачи- 
гастроэнтерологи, занимающиеся проблемой ВЗК, 
обеспокоены потенциальным неблагоприятным 
воздействием медикаментозной терапии на течение 
беременности и здоровье потомства.

Препараты 5-аминосалициловой кислоты  
(5-АСК): месалазин, сульфасалазин, олсалазин 
и балсалазид – относятся к противовоспалитель-
ным препаратам первой линии лечения муж-
чин и женщин с язвенным колитом (ЯК). И хотя 
Консенсусом ECCO (англ. European Crohn's Colitis 
Organisation – Европейская организация по изу-
чению болезни Крона) 2022 г. препараты 5-АСК 
признаны малоопасными, исследования безопас-
ности их использования во время беременности 
характеризуются несколько противоречивыми 
результатами [1, 2]. В ходе крупного метаанализа 
с включением 7 когортных исследований проана-
лизированы данные 2200 женщин с ВЗК, из кото-
рых 642 получали 5-АСК во время беременности. 
Оказалось, что в группе приема 5-АСК по срав-
нению с  пациентками с  ВЗК, не  получавшими 

медикаментозной терапии во время беременности, 
число мертворождений увеличилось в 2,38 раза, 
самопроизвольных абортов – в 1,14 раза, прежде- 
временных родов – в 1,35 раза. Кроме того, шансы 
возникновения врожденных пороков развития при 
приеме матерью 5-АСК во время беременности воз-
растали в 1,16 раза [3]. Не исключено, что это могло 
быть связано с воздействием дибутилфталата, ко-
торый ранее входил в состав покрытия препарата 
Асакол, так как это соединение в исследованиях 
на животных моделях показало свой неблагоприят-
ный тератогенный эффект [4]. В более позднем ис-
следовании, в которое была включена 551 женщина 
с ВЗК, принимавшая 5-АСК во время беременности, 
не выявлено увеличения общего риска врожденных 
аномалий (отношение шансов 0,82, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,42–1,61) [5].

Накопление данных исследований националь-
ных когорт (регистров), включающих информацию 
о длительности экспозиции 5-АСК до и во время 
беременности, исходах и потомстве, необходимо 
для выработки современного алгоритма плани-
рования и ведения беременности при ВЗК. В этой 
связи целью настоящего исследования стало изу-
чение течения и исходов беременности у пациен-
ток с ЯК и характера течения заболевания на фоне 
беременности в зависимости от приверженности 
предписанной терапии препаратами 5-АСК.
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группами использовали точный тест Фишера. Для 
пропорции вычисляли 95% ДИ методом Вилсона. 
Различие результатов между группами считали 
статистически значимым при p < 0,05.

Результаты
Участники исследования
Выборку составили 73 пациентки с ЯК, которые 
как минимум за  3 месяца перед зачатием при-
нимали препараты 5-АСК и  у  которых удалось 
собрать данные о  течении и  исходе беременно-
сти. В  таблице 1 представлено распределение 

Материал и методы
Проведено неинтервенционное ретроспектив-
ное сравнительное многоцентровое исследова-
ние, основанное на  данных регистров 7 центров 
ВЗК Российской Федерации. В  период с  февраля 
по июнь 2025 г. осуществлен сбор и анализ данных 
наблюдения за беременными женщинами с ЯК, ко-
торые в течение как минимум 3 месяцев перед за-
чатием принимали препараты 5-АСК перорально 
или в сочетании с ректальными средствами и у ко-
торых был известен исход беременности. Данные 
наблюдения пациенток были собраны за  период 
с 2020 по 2025 г. по коду Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) K51 
из регистров 3 центров ВЗК из Санкт-Петербурга, 
1 центра из  Москвы, 1 центра из  Петрозаводска, 
1 центра из Перми и 1 центра из Челябинска путем 
заполнения таблиц, сведены для анализа в единую 
базу. Протокол проведения исследования рассмо-
трен и одобрен на заседании локального этическо-
го комитета при ООО «АВА-ПЕТЕР» 10.05.2025.

В целях анализа течения и исходов беремен-
ности общая выборка была разделена на 2 груп-
пы сравнения – пациенток с ЯК, приверженных 
и не приверженных предписанной терапии препа-
ратами 5-АСК (пероральными или в комбинации 
с ректальными препаратами). Приверженными 
считали пациенток, которые как минимум за 3 ме-
сяца до зачатия и на протяжении всей беременно-
сти полностью соблюдали предписанный режим 
приема препаратов 5-АСК в стабильной дозе (пер- 
орально или в комбинации с ректальными сред-
ствами). Группу неприверженных составили паци-
ентки, которые самостоятельно отменили терапию 
при наступлении беременности. Оценивали такие 
параметры, как частота обострения ЯК в обеих 
группах и исходы беременности, а именно: пре-
рывание беременности, преждевременные роды 
(роды до 37 полных недель беременности), мало-
весность при рождении (менее 10-го проценти-
ля для гестационного возраста), низкая оценка 
по шкале Апгар (6/7 баллов и менее) и наличие 
серьезных пороков развития младенцев (соответ-
ствие коду МКБ-10 из главы Q: врожденные пороки 
развития, деформации и хромосомные аномалии).

Статистический анализ. Размер выборки 
предварительно не рассчитывали. Статистический 
анализ проводили с помощью программы OpenEpi 
v 3.01 (Rollins School of Public Health, США). 
Категориальные данные представлены в следующем 
формате: номинальный показатель – в виде абсо-
лютного числа наблюдений, в подгруппах приведена 
доля признака в процентах. Для оценки статисти-
ческой значимости разницы результатов между 

Таблица 1. Клинико-демографические и анамнестические характеристики пациенток 
с язвенным колитом (n = 73)

Параметр Число наблюдений, 
абс. (%)

Возраст:

до 30 лет 48 (65,8)

30–40 лет 25 (34,2)

41 год и более 0

Курение:

да 5 (6,9)

нет 62 (84,9)

нет данных 6 (8,2)

Индекс массы тела, кг/м2:

менее 18,5 5 (6,8)

18,5–24,9 44 (60,3)

25 и более 6 (8,2)

нет данных 18 (24,7)

Число родов:

первородящая 54 (74,0)

повторнородящая 15 (20,5)

нет данных 4 (5,5)

Терапия 5-АСК:

сульфасалазин перорально 2 (2,7)

месалазин перорально 41 (56,2)

комбинированный прием 5-АСК перорально + ректально 30 (41,1)

разные препараты в разные периоды беременности 6 (8,2)

Приверженность предписанной терапии 5-АСК:

продолжение терапии на протяжении всей беременности 60 (82,2)

прекращение терапии в связи с наступившей беременностью 13 (17,8)

5-АСК – 5-аминосалициловая кислота
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включенных в исследование пациенток по возра-
сту, статусу курения, индексу массы тела, основ-
ной терапии. Большинство пациенток с ЯК были 
молодого возраста (до 40 лет), некурящие (84,9%), 
имели нормальную массу тела (60,3%). В  74,0% 
случаев пациентки были беременны первым ре-
бенком. На  основании известных данных (ин-
формация имеется для 64,3% новорожденных) 
преобладания по полу ребенка не отмечено.

По приему препаратов 5-АСК пациентки разде-
лились примерно поровну: 56,2% принимали ме-
салазин перорально, 41,1% получали пероральные 
препараты в комбинации с ректальными форма-
ми 5-АСК. Лишь 2,7% пациенток принимали пер- 
оральный сульфасалазин, а 8,2% женщин во вре-
мя беременности перешли с перорального приема 
на комбинированную терапию.

Течение язвенного колита
Необходимо отметить высокую комплаент-
ность беременных пациенток с  ЯК, наблюдае-
мых в специализированных центрах ВЗК России: 
82,2% (n  = 60)  продолжали предписанную тера-
пию 5-АСК во время всей беременности и лишь 
17,8% (n = 13) прервали ее в связи с наступившей 
беременностью по собственному решению.

Согласно данным, представленным в табл. 2, 
за время наблюдения в целом зарегистрировано 
ухудшение течения ЯК в 39,7% случаев (29 из 73 
пациенток). При этом отмечена статистически зна-
чимая разница частоты обострений ЯК в группе 
пациенток, прервавших лечение, – 92,3% обостре-
ний в сравнении с 28,3% в группе приверженных 

лечению пациенток (p  < 0,001). Большинство 
пациенток в группе прервавших лечение нача-
ли ректальный прием препаратов 5-АСК в связи 
с обострением ЯК – 76,9% (10 пациенток). В части 
случаев при обострении ЯК пациенткам потре-
бовалось использование пероральных глюкокор-
тикостероидов (ГКС) (8,2% от общей когорты; все 
6 (10%) пациенток оказались в группе привержен-
ных терапии 5-АСК) и ректальных ГКС (5,4% от об-
щей когорты; 3 (5,0%) пациентки были в группе 
приверженных терапии 5-АСК и 1 (7,7%) – в груп-
пе прекративших прием 5-АСК). Статистически 
значимой разницы между группами по параметру 
необходимости приема ГКС не установлено.

Течение и исходы беременности
У  большинства пациенток (68,5%, n = 50)  бере-
менность закончилась родоразрешением в  срок. 
В группе прервавших терапию 5-АСК по сравне-
нию с приверженными терапии 5-АСК статисти-
чески значимо чаще отмечены угроза прерывания 
беременности (38,5% против 13,3%) и прерывание 
беременности на раннем сроке (15,4% против 0%) 
(табл.  3). В  группе пациенток, прервавших те-
рапию, также наблюдалась тенденция к  увели-
чению частоты преждевременных родов (23,1% 
по сравнению с 8,3% у пациенток, принимавших 
5-АСК на протяжении всей беременности).

Следует также отметить, что суммарно ос-
ложненная беременность (угроза прерывания, 
преждевременные роды и прерывание на ран-
нем сроке) зарегистрирована у 76,9% (95% ДИ 
49,7–91,8) пациенток в группе не приверженных 

Таблица 2. Течение язвенного колита в период беременности в зависимости от приверженности терапии 5-аминосалициловой кислотой

Характеристика Пациентки, приверженные терапии  
5-АСК (n = 60)

Пациентки, прекратившие прием 5-АСК 
во время беременности (n = 13)

Значение p*

абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]

Обострение ЯК во время беременности 17 28,3 [18,5–40,8] 12 92,3 [66,7–98,6] < 0,001

Потребность в дополнительном использовании 
препаратов 5-АСК ректально

12 20,0 [11,8–31,8] 10 76,9 [49,7–91,8] < 0,001

Потребность в использовании ГКС во время 
беременности перорально

6 10,0 [4,3–20,5] 0 0 [0,0–26,6] 0,583

Потребность в использовании ГКС во время 
беременности ректально

3 5,0 [1,2–14,3] 1 7,7 [0,0–35,2] 0,552

Ремиссия ЯК во время беременности  
(клиническая, лабораторная)

32 53,3 [40,9–65,4] 1 7,7 [1,4–33,3] 0,004

5-АСК – 5-аминосалициловая кислота, ДИ – доверительный интервал, ГКС – глюкокортикостероид, ЯК – язвенный колит
* Точный тест Фишера
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рожденных маловесных детей с низким баллом 
по шкале Апгар в группе прервавших лечение. 
Серьезных пороков развития новорожденных 
за период наблюдения не выявлено.

Нежелательные явления
Ни  в  одном случае применения препаратов 
5-АСК до зачатия и на протяжении беременности 
не  было зарегистрировано нежелательных явле-
ний у женщин и врожденных пороков развития 
у новорожденных.

Обсуждение
В  нашем исследовании, основанном на  данных 
регистров 7 центров ВЗК России, отмечен отно-
сительно высокий уровень увеличения актив-
ности ЯК в  течение беременности (39,7%), что 

терапии 5-АСК, тогда как в группе комплаентных 
пациенток – у 21,7% (95% ДИ 13,1–33,6, p < 0,001) 
(см. табл. 3).

Что касается характеристик новорожденных 
(табл. 4), в группе приверженных терапии 5-АСК 
у большинства детей были нормальные параметры 
(90,5%, 95% ДИ 79,7–95,9), что статистически значи-
мо отличалось от группы прекративших терапию 
5-АСК. Там нормальные характеристики ново-
рожденных наблюдались в 3 из 7 случаев (42,8%,  
95% ДИ 15,8–75,0), а с учетом одного мертворо-
жденного следует сделать поправку на 3 из 6 живо-
рожденных случаев (50%, 95% ДИ 18,8–81,2). Из-за 
малого количества наблюдений в группе прекра-
тивших лечение мы не обнаружили статистиче-
ски значимых различий между группами, однако 
наблюдали тенденцию увеличения количества 

Таблица 3. Характеристика течения и исходов беременности у больных язвенным колитом в зависимости от приверженности терапии 5-аминосалициловой 
кислотой

Характеристика Пациентки, приверженные терапии 5-АСК  
(n = 60)

Пациентки, прекратившие прием 5-АСК 
во время беременности (n = 13)

Значение p*

абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]

Нормальное течение беременности и родов 47 78,3 [66,4–86,9] 3 23,1 [8,2–50,3] < 0,001

Осложненное течение беременности и родов 13 21,7 [13,1–33,6] 10 76,9 [49,7–91,8] < 0,001

Преждевременные роды 5 8,3 [3,6–18,1] 3 23,1 [8,2–50,3] 0,146

Угроза прерывания беременности 8 13,3 [6,9–24,2] 5 38,5 [17,7–64,5] 0,047

Прерывание на раннем сроке 0 0 [0,0–7,2] 2 15,4 [3,1–43,5] 0,030

5-АСК – 5-аминосалициловая кислота, ДИ – доверительный интервал
* Точный тест Фишера

Таблица 4. Характеристика новорожденных детей у пациенток с язвенным колитом в зависимости от приверженности терапии 5-аминосалициловой кислотой

Характеристика Дети в группе приверженных терапии 
5-АСК (n = 53)

Дети в группе прекративших прием 5-АСК 
во время беременности (n = 7)

Значение p*

абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]

Нормальные параметры новорожденного 48 90,5 [79,7–95,9] 3 42,8 [15,8–75,0] 0,007

Малый вес при рождении относительно  
срока гестации

4 7,5 [2,5–18,4] 2 28,6 [7,6–64,8] 0,140

Низкий балл по шкале Апгар 1 1,9 [0,0–10,9] 1 14,3 [0,5–53,4] 0,222

Врожденные пороки / аномалии развития 0 0 [0,0–8,1] 0 0 [0,0–40,4] 1,000

Мертворожденный 0 0 [0,0–8,1] 1 14,3 [0,5–53,4] 0,116

5-АСК – 5-аминосалициловая кислота, ДИ – доверительный интервал
* Точный тест Фишера
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Сходный анализ исходов беременности 
у женщин с ЯК, получавших и не получавших 
5-АСК, и  оценка безопасности применения 
5-АСК в лечении пациенток с ЯК на этапах пла-
нирования беременности и во время беременно-
сти проведены в общенациональном когортном 
исследовании, основанном на датских реестрах 
здоровья с 1995 по 2015 г. [10]. В этой работе 
сравнили частоту неблагоприятных исходов бе-
ременности (преждевременные роды, малый вес 
для гестационного возраста, низкая (менее 7) 
оценка по шкале Апгар, врожденные пороки, 
деформации и хромосомные аномалии плода) 
у пациенток с ЯК, находившихся на терапии 
5-АСК, и у пациенток с ЯК, не получавших ка-
кой-либо терапии. Были определены 2 исследуе-
мые когорты: экспонированная (2914 детей, под-
вергшихся внутриутробно воздействию 5-АСК; 
около 92% женщин принимали месалазин, 
остальные 8% использовали разные препараты 
5-АСК: сульфасалазин, олсалазин, балсалазин) 
и неэкспонированная (3518 детей, не подвер-
гавшихся воздействию 5-АСК внутриутробно). 
При оценке исходов в экспонированной группе 
частота преждевременных родов (7,3%) была та-
кая же, как и в группе детей, не подвергавшихся 
внутриутробному воздействию 5-АСК (скор-
ректированное отношение шансов 0,83, 95% ДИ 
0,63–1,1). При сравнении других исходов ока-
залось, что врожденные аномалии зафиксиро-
ваны в 117 случаях в экспонированной группе 
(2914 детей) и в 153 случаях – в неэкспониро-
ванной группе (3518 детей), различия не были 
значимыми. У матерей, принимавших месала-
зин, не было установлено повышенного риска 
рождения детей с врожденными пороками. При 
применении сульфасалазина скорректирован-
ное отношение риска врожденных пороков со-
ставило 1,81 (95% ДИ 0,99–3,31). Таким образом, 
это масштабное исследование не выявило раз-
ницы в исходах беременности между группа-
ми женщин, принимавших и не принимавших 
5-АСК, что доказывает безопасность препарата 
для плода.

Наши результаты отличаются в этом отно-
шении, так как значимое повышение частоты 
неблагоприятных исходов беременности заре-
гистрировано в группе пациенток, отказавшихся 
от применения 5-АСК. Следует, однако, отметить, 
что на исходы могли повлиять другие факторы, 
которые мы не анализировали в настоящем ис-
следовании (например, возраст матери, количе-
ство предыдущих родов и течение предыдущих 
беременностей). Это является ограничением 

подтверждается данными других исследова-
телей. Так, в  ходе наблюдательного исследова-
ния ECCO-EpiCom, в  котором приняли участие 
209 беременных и  209 небеременных пациенток 
с  ВЗК, показано, что беременные с  ЯК подвер-
жены более высокому риску рецидива во  время 
беременности и в послеродовом периоде, чем не-
беременные с  ЯК [6]. В  другом наблюдательном 
исследовании, включавшем беременных с  ВЗК, 
обострения чаще встречались именно при ЯК 
по  сравнению с  болезнью Крона (57,1% против 
45,8%) [7]. В обзоре J. Giessen и соавт. рассмотре-
ны физиологические изменения, вызванные бе-
ременностью, и  их потенциальное воздействие 
на  течение ЯК с  акцентом на  влияние гормонов 
беременности на  барьерную функцию эпителия 
и иммунный профиль, а также роль микробных 
изменений и микрохимеризма [8]. Известно, что 
эпителий кишечника экспрессирует рецепторы 
как к эстрогену, так и к прогестерону, а данные, 
полученные на  животных моделях, свидетель-
ствуют о том, что межклеточная проницаемость 
снижается во время фазы цикла с преобладанием 
эстрогена по сравнению с фазой цикла с преобла-
данием прогестерона [9]. Таким образом, в усло-
виях изменения гормонального профиля женщи-
ны во время беременности имеются предпосылки 
к увеличению проницаемости кишечного барье-
ра. Это в сочетании с фоновым воспалением тре-
бует повышенного внимания к проведению под-
держивающей терапии ЯК.

В целом можно отметить высокую компла-
ентность беременных женщин, наблюдаемых 
в специализированных центрах ВЗК России: пред-
писанную терапию 5-АСК на протяжении всей 
беременности продолжали 82,2% пациенток. Мы 
не встретили публикаций, в которых проводил-
ся анализ течения беременности и  ее исходов 
у больных ВЗК в группах, стратифицированных 
по приверженности как лечению препаратами 
5-АСК, так и другой терапии. Однако ассоциации 
между отказом от  поддерживающего лечения 
во время беременности и обострениями ВЗК хоро-
шо известны. В исследовании A. Rottenstreich и со-
авт. у пациенток с обострением ВЗК по сравнению 
с пациентками, у которых сохранялась ремиссия 
в течение всего периода беременности, была выше 
частота госпитализаций (во время беременности 
по причине активности ВЗК или угрозы преры-
вания беременности) (14,7% против 0%; р = 0,02) 
и преждевременных родов (32,4% против 5,7%; 
р = 0,006), а масса тела новорожденных при ро-
ждении была ниже (медиана 3039 г против 3300 г, 
р = 0,03) [7].
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нашей работы, но исследование продолжается 
и при наборе большего числа наблюдений эти 
параметры могут быть оценены.

В нашем исследовании 58,9% пациенток при-
нимали препараты 5-АСК перорально и 41,1% – 
в комбинации с ректальными формами, при этом 
8,2% женщин во время беременности перешли 
с перорального приема на комбинированную 
терапию. Препараты 5-АСК в течение многих 
десятилетий доказали свою эффективность и без-
опасность в индукции и поддержании ремиссии 
ЯК. При беременности, с учетом возрастающего 
влияния половых гормонов на изменение про-
ницаемости кишечного барьера, особенно акту-
ально рассматривать изученные протективные 
свойства месалазина. V. Khare и соавт. деталь-
но исследовали влияние 5-АСК и азатиоприна 
на молекулярные пути, участвующие в барьерной 
функции эпителия [11]. Оба соединения снижали 
межклеточную проницаемость, вызванную ме-
диаторами воспаления, за счет восстановления 
клеточных якорных комплексов. 5-АСК и азатио- 
прин индуцировали перестройку и  мембран-
ную локализацию соединительных белков и мо-
дулированных генов, участвующих в плотных 
контактах. В отличие от азатиоприна, который 
проявлял антипролиферативный эффект, 5-АСК 
способствовала заживлению дефектов эпителия 
толстой кишки [11].

Используемые в практике препараты 5-АСК 
имеют разный компонентный состав, особенности 
метаболизма и форму доставки. Сульфасалазин, 
который применялся пациентами в нашем ис-
следовании лишь в 2,7% случаев, – пролекарство, 
состоящее из двух компонентов: 5-АСК и суль-
фапиридина, связанных между собой через азо-
связь. Эффективность сульфасалазина обеспечена 
5-AСК, а входящий в состав препарата сульфапи-
ридин обусловливает как доставку 5-АСК в тол-
стую кишку, так и потенциальные побочные эф-
фекты [12]. Сульфасалазин ингибирует транспорт 
фолиевой кислоты через клеточные мембраны, 
что может приводить к снижению уровня вну-
триклеточного фолата и, как следствие, фолиево-
дефицитной анемии, а во время беременности – 
к нарушению формирования нервной системы 
плода. Именно поэтому пациентам, получающим 
терапию сульфасалазином, рекомендован прием 
фолиевой кислоты 1 мг в сутки, а для беременных 
эта доза составляет 2 мг в сутки.

Месалазин, который в нашем исследовании 
применялся в подавляющем большинстве слу-
чаев, представляет собой неконъюгированную 
(несвязанную) форму 5-АСК. Он не вызывает 

побочных эффектов, характерных для сульфа-
пиридина, но быстро всасывается в тощей кишке 
(20% месалазина достигает подвздошной кишки 
и  толстой кишки). Разработаны специальные 
формы доставки месалазина в толстую кишку: 
гранулы месалазина в микрокристаллической 
целлюлозе с пролонгированным высвобожде-
нием, пролонгированная мультиматриксная фор-
ма, pH-зависимое эудрагитное покрытие [13]. Все 
препараты в нашем исследовании хорошо пере-
носились пациентками, а в сочетании с ректаль-
ными формами лекарственных средств 5-АСК 
обеспечивали хороший контроль активности за-
болевания. Некоторым пациенткам, принимав-
шим только пероральные формы месалазина в де-
бюте беременности, со временем потребовалось 
добавление ректальных суппозиториев. С точки 
зрения приверженности лечению высокодозные 
суппозитории (1000 мг в суппозитории) имели 
хороший профиль приверженности с  учетом 
применения 1 раз в сутки.

Следует отметить, что препараты 5-АСК, со-
держащие дибутилфталат в компонентном соста-
ве, не рекомендованы к использованию во время 
беременности из-за рисков развития урогени-
тальных пороков у плода, пороков развития ске-
лета [1]. В нашем исследовании не было случаев 
назначения препаратов с дибутилфталатом в ком-
понентном составе.

К ограничениям исследования следует от-
нести непродолжительный период наблюдения 
за младенцами, что не вполне может отражать 
наличие аномалий или скрытых пороков разви-
тия. Для более достоверных данных необходимо 
проводить наблюдение в течение как минимум 
года после рождения.

Заключение
У  большинства приверженных предписанно-
му режиму приема препаратов 5-АСК женщин 
на  протяжении беременности сохранялась ре-
миссия ЯК (у 53,3% по сравнению с 7,7% паци-
енток, прекративших терапию 5-АСК в  связи 
с наступлением беременности). В нашем иссле-
довании показана ассоциация частоты обостре-
ний ЯК с  остановкой поддерживающего лече-
ния препаратами 5-АСК во время наступления 
беременности, что в свою очередь было напря-
мую связано с  менее благоприятным течением 
и исходами беременности, прежде всего с угро-
зой ее прерывания и снижением частоты рожде-
ния детей с нормальными параметрами.

Препараты 5-АСК – наиболее часто назнача-
емые, изученные и безопасные лекарственные 

Альманах клинической медицины. 2025; 53 (6): 306–314. doi: 10.18786/2072-0505-2025-53-026

312 Оригинальные статьи



Список литературы / References
	 1.	Torres J, Chaparro M, Julsgaard M, Katsanos K, 

Zelinkova Z, Agrawal M, Ardizzone S, Camp-
mans-Kuijpers M, Dragoni G, Ferrante M, Fiori-
no G, Flanagan E, Gomes CF, Hart A, Hedin CR, 
Juillerat P, Mulders A, Myrelid P, O'Toole A, Riv-
ière P, Scharl M, Selinger CP, Sonnenberg E, To-
runer M, Wieringa J, Van der Woude CJ. European 
Crohn's and Colitis Guidelines on sexuality, fer-
tility, pregnancy, and lactation. J Crohns Colitis. 
2023;17(1):1–27. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjac115.

	 2.	Mahadevan U, Seow CH, Barnes EL, Chapar-
ro M, Flanagan E, Friedman S, Julsgaard M, 
Kane S, Ng  S, Torres J, Watermeyer G, Ya-
mamoto-Furusho J, Robinson C, Fisher S, 
Anderson P, Gearry R, Ďuricová D, Dubin-
sky M, Long M; Global Consensus Group for 
Pregnancy and IBD. Global Consensus State-
ment on the management of pregnancy in 
inflammatory bowel disease. Am J Gastro-
enterol. 2026;121(1):31–79. doi: 10.14309/
ajg.0000000000003651.

	 3.	Rahimi R, Nikfar S, Rezaie A, Abdollahi M. Preg-
nancy outcome in women with inflammatory 
bowel disease following exposure to 5-amin-
osalicylic acid drugs: a meta-analysis. Reprod 
Toxicol. 2008;25(2):271–275. doi: 10.1016/j.re-
protox.2007.11.010.

	 4.	Wine RN, Li LH, Barnes LH, Gulati DK, Chap-
in RE. Reproductive toxicity of di-n-butyl-
phthalate in a continuous breeding protocol 
in Sprague-Dawley rats. Environ Health Per-
spect. 1997;105(1):102–107. doi: 10.1289/
ehp.97105102.

	 5.	Ban L, Tata LJ, Fiaschi L, Card T. Limited risks of 
major congenital anomalies in children of moth-
ers with IBD and effects of medications. Gastro-
enterology. 2014;146(1):76–84. doi: 10.1053/ 
j.gastro.2013.09.061.

	 6.	Pedersen N, Bortoli A, Duricova D, D Inca R, 
Panelli MR, Gisbert JP, Zoli G, López-San-
román A, Castiglione F, Riegler G, Annese V, 
Gionchetti  P, Prada A, Pont ED, Timmer A, 
Felley C, Shuhaibar M, Tsianos EV, Dejaco C, 
Baert  FJ, Jess T, Lebech M, Hommes DW, 
Munkholm P; European Crohn-Colitis Organ-
isation-ECCO-Study Group of Epidemiology 
Committee-EpiCom. The course of inflam-
matory bowel disease during pregnancy 
and postpartum: A prospective European  
ECCO-EpiCom Study of 209 pregnant women. 
Aliment Pharmacol Ther. 2013;38(5):501–512. 
doi: 10.1111/apt.12412.

	 7.	Rottenstreich A, Fridman Lev S, Rotem R, 
Mishael T, Grisaru Granovsky S, Koslowsky B, 
Goldin E, Bar-Gil Shitrit A. Disease flare at prior 
pregnancy and disease activity at conception 
are important determinants of disease relapse 
at subsequent pregnancy in women with in-
flammatory bowel diseases. Arch Gynecol 
Obstet. 2020;301(6):1449–1454. doi: 10.1007/
s00404-020-05557-8.

	 8.	Van der Giessen J, Huang VW, van der Woude CJ, 
Fuhler GM. Modulatory effects of pregnancy on 
inflammatory bowel disease. Clin Transl Gas-
troenterol. 2019;10(3):e00009. doi: 10.14309/
ctg.0000000000000009.

	 9.	Braniste V, Leveque M, Buisson-Brenac C, Bue-
no L, Fioramonti J, Houdeau E. Oestradiol de-
creases colonic permeability through oestro-
gen receptor beta-mediated up-regulation of 
occludin and junctional adhesion molecule-A in 
epithelial cells. J Physiol. 2009;587(Pt 13):3317–
3328. doi: 10.1113/jphysiol.2009.169300.

	 10.	Nørgård BM, Friedman S, Kjeldsen J, Nielsen J. 
The safety of paternal and maternal use of 
5-aminosalicylic acid during conception and 
pregnancy: a nationwide cohort study. Aliment 
Pharmacol Ther. 2022;56(9):1349–1360. doi: 
10.1111/apt.17189

	 11.	Khare V, Krnjic A, Frick A, Gmainer C, Asboth M, 
Jimenez K, Lang M, Baumgartner M, Evstatiev R, 
Gasche C. Mesalamine and azathioprine modu-
late junctional complexes and restore epithelial 
barrier function in intestinal inflammation. Sci 
Rep. 2019;9(1):2842. doi: 10.1038/s41598-019-
39401-0.

	 12.	Allgayer H. Sulfasalazine and 5-ASA compounds. 
Gastroenterol Clin North Am. 1992;21(3):643–
658. 

	 13.	Park B, Han G, Jin DY, Gil KC, Shin D, Lee J, 
Park JY, Jang H, Park D, Lee S, Kim K, Yang Y, 
Kim Y, Kim JS, Kim SH, Shim MK. Mucoadhesive 
mesalamine prodrug nanoassemblies to tar-
get intestinal macrophages for the treatment 
of inflammatory bowel disease. ACS Nano. 
2024;18(25):16297–16311. doi: 10.1021/acsna-
no.4c05544.

Дополнительная информация

Финансирование

Работа проведена без привлечения дополнительного финансирования 
со стороны третьих лиц.

Конфликт интересов

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.

Участие авторов

И.В. Губонина – концепция и дизайн исследования, сбор и обработка 
материалов, анализ полученных данных, статистическая обработка 
данных, написание текста, утверждение итогового варианта текста ру-
кописи; О.Ю. Барышева, Б.А. Выкова, А.И. Долгушина, М.И. Скалинская, 
О.В. Хлынова – сбор и обработка материалов, анализ и интерпретация 
результатов исследования, редактирование текста, утверждение итого-
вого варианта текста рукописи; Е.С. Алексеенко – анализ и интерпретация 

результатов исследования; А.А. Гамзаева, С.Р. Рамазанова, В.К. Сидорова – 
сбор и обработка материалов, написание текста; Н.Л. Лозовская – сбор 
и обработка материалов, анализ и интерпретация результатов иссле-
дования. Все авторы прочли и одобрили финальную версию статьи 
перед публикацией, согласны нести ответственность за все аспекты 
работы и гарантируют, что ими надлежащим образом были рассмотрены 
и решены вопросы, связанные с точностью и добросовестностью всех 
частей работы.

Благодарности

Выражаем благодарность д-ру мед. наук, профессору Елене 
Александровне Белоусовой за помощь при создании концепции ис-
следования и консультации при работе над рукописью, врачу-иссле-
дователю Надежде Сергеевне Фоминых за помощь в статистической 
обработке данных.

средства для достижения и поддержания ре-
миссии при ЯК. Их применение в прегравидар-
ный период и во время беременности не свя-
зано с повышенным риском неблагоприятных 
исходов беременности (самопроизвольные 
аборты, преждевременные роды и низкий вес 

новорожденных) и пороков развития у ребенка. 
Непрерывное лечение, поддерживающее ремис-
сию ЯК, с большей вероятностью обеспечива-
ет нормальное течение беременности и родов 
в сравнении с прекращением терапии в период 
гестации. 
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Safety of 5-aminosalicylic acid therapy in the 
preconception period and during pregnancy in patients 
with ulcerative colitis: А multi-center, retrospective, 
registry-based observational study

Background: 5-Aminosalicylates (5-ASA) are first-
line therapy for patients with ulcerative colitis (UC). 
Although the 2022 ECCO Consensus considers 5-ASA 
to be low-risk, data on their use during pregnancy 
remain conflicting.
Aim: To investigate the course and outcomes of 
pregnancy in women with UC, as well as the disease 
activity during gestation, according to adherence to 
prescribed 5-ASA therapy.
Methods: Data from the registries of seven inflamma-
tory bowel disease centers in Russia were analyzed. 
The analysis included women with UC (International 
Classification of Diseases, 10th edition code K51) who 
received 5-ASA therapy alone and for whom medical 
records contained information on pregnancy course 
and outcome. Disease and pregnancy courses were 
compared between two groups: those adherent and 
those non adherent to prescribed 5-ASA therapy. 
Adherence was defined as starting 5-ASA at least 
3 months before conception and continuing a stable 
dose admission throughout pregnancy; non adher-
ence was defined as self-discontinuation of therapy 
upon becoming pregnant.
Results: The study included 73 women with UC 
(48 aged < 30 years, 25 aged 30–40 years). Of these, 
58.9% received oral 5-ASA only (41 women mesalamine, 
2 sulfasalazine), and 41.1% (n = 30) received combina-
tion therapy with rectal 5-ASA. In 8.2% (n = 6) of cases, 
patients switched from oral to combination therapy 
during pregnancy. The majority (82.2%, n = 60) contin-
ued prescribed 5-ASA therapy throughout pregnancy, 
while 17.8% (n = 13) discontinued it on their own upon 
becoming pregnant. The overall rate of UC relapse 
during pregnancy was 39.7% (29/73). UC recurrence 
was more frequent in the discontinuation group than 
in the fully adherent group: 92.3% (12/13) and 28.3% 

(17/60) respectively (p < 0.001). Threatened miscarriage 
was also higher in the discontinuation group: 38.5% 
(5/13) and 13.3% (8/60) (p = 0.047) respectively. The 
composite rate of pregnancy complications (threat-
ened miscarriage, preterm birth, early pregnancy ter-
mination) was 76.9% (10/13; 95% confidence interval 
[CI] 49.7–91.8) in non adherent patients vs. 21.7% (13/60; 
95% CI 13.1–33.6) in adherent patients (p < 0.001). 
Newborns in the maintenance 5-ASA therapy group 
more frequently had normal birth weight and Apgar 
scores (90.5%, n = 48) compared to those born to moth-
ers who discontinued 5-ASA (42.8%, n = 3) (p = 0.007). 
No adverse events in women or congenital malforma-
tions in newborns were registered during 5-ASA treat-
ment before conception and throughout pregnancy.
Conclusion: Adherence to maintenance 5-ASA ther-
apy in women with UC is associated with a more fa-
vorable pregnancy course and outcomes compared to 
discontinuation of therapy upon conception.
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premature birth, threatened miscarriage
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исследование с эндогенным гиперкортицизмом)

Будул Н.А.1 • Корнюшенко В.О.1 • Комердус И.В.1 • Молочков А.В.1 • Карзанов О.В.1 • 
Добровольная Ю.А.1 • Иловайская И.А.1 

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Вульгарная пузырчатка – ауто-
иммунный буллезный дерматоз, в первой линии 
лечения которого применяется высокодозная 
терапия глюкокортикостероидами (ГКС). Однако 
назначение супрафизиологических доз ГКС может 
приводить к формированию симптомов гипер-
кортицизма.
Цель – исследование соматических и метабо-
лических нарушений, возникающих при приеме 
супрафизиологических доз системных ГКС (пред-
низолон) у пациентов с вульгарной пузырчаткой, 
для оптимизации тактики их ведения.
Материал и методы. Проведено одноцентровое 
наблюдательное двухвыборочное ретроспектив-
ное сравнительное неинтервенционное иссле-
дование. Основную группу составили пациенты 
с вульгарной пузырчаткой, получавшие супра-
физиологические дозы преднизолона в течение 
6 месяцев (начальная доза – 60–120 мг/сут, через 
6 месяцев – 20–25  мг/сут, кумулятивная доза 
преднизолона варьировала от 6300 до 13200 мг, 
медиана – 9900 мг). В группу сравнения включены 
пациенты с болезнью Иценко – Кушинга или кор-
тикостеромой. Оценивали антропометрические 
параметры, клинические проявления (18 основ-
ных симптомов гиперкортицизма), данные лабо-
раторно-инструментальных обследований.
Результаты. Обследовано 25 пациентов (медиана 
возраста – 51 [43; 60] год) с вульгарной пузырчат-
кой, 49 пациентов (медиана возраста – 39 [32; 45] 
лет) с болезнью Иценко – Кушинга и 41 пациент 
(медиана возраста – 43 [34; 51] года) с кортикосте-
ромой. Основными симптомами, отмеченными 
у пациентов с вульгарной пузырчаткой на фоне 
приема высоких доз преднизолона в течение 

6  месяцев, были прибавка массы тела (20/25, 
80%), мышечная слабость (17/25, 68%), матронизм 
(12/25, 48%), перераспределение подкожно-жиро-
вой клетчатки по центральному типу (11/25, 44%). 
У пациентов с вульгарной пузырчаткой частота 
таких клинических проявлений, как прибавка мас-
сы тела, стрии, мышечная слабость, повышенный 
аппетит, раздражительность и плаксивость, бес-
сонница, снижение памяти, статистически зна-
чимо не отличалась от таковой при эндогенном 
гиперкортицизме, при этом частота перераспре-
деления подкожно-жировой клетчатки по абдо-
минальному типу, выпадения волос, боли в спине, 
снижения либидо была сходной только с группой 
кортикостеромы. У пациентов с вульгарной пузыр- 
чаткой через 6 месяцев приема преднизолона 
частота артериальной гипертензии возросла 
с 3 (12%) до 9 (36%) случаев (р = 0,031 по сравне-
нию с показателями до лечения); впервые выяв-
лены нарушения углеводного обмена у 8 (32%) 
пациентов (р  =  0,008), гипокалиемия – также 
у 8 (32%) пациентов (р = 0,008). Окружности талии 
и бедер, уровни общего холестерина, триглице-
ридов и калия не различались у пациентов с вуль-
гарной пузырчаткой и у пациентов с эндогенным 
гиперкортицизмом. Кумулятивная доза предни-
золона у пациентов с вульгарной пузырчаткой 
прямо и статистически значимо коррелировала 
с частотой мышечной слабости (r = 0,460, p = 0,020) 
и гипертриглицеридемии (r = 0,587, p = 0,003).
Заключение. Клинические и  биохимические 
изменения, развившиеся у больных вульгарной 
пузырчаткой на  фоне приема ГКС, в  большей 
степени были схожи с нарушениями при корти-
костероме, а не при болезни Иценко – Кушинга. 

Пациентам с  вульгарной пузырчаткой перед 
назначением преднизолона целесообразно оце-
нивать индекс массы тела и артериальное давле-
ние, измерять окружности талии и бедер, а также 
проводить исследование уровней холестерина 
и триглицеридов, калия и глюкозы в ходе пер- 
орального глюкозотолерантного теста; в процессе 
лечения ГКС – рекомендовать дополнительный 
прием препаратов калия в дозе 1 г/сут и исклю-
чение из рациона питания легкоусвояемых угле-
водов, регулярно контролировать индекс массы 
тела, окружности талии и бедер, артериальное 
давление и уровень гликемии через 2 часа после 
еды (самоконтроль), ежемесячно выполнять ла-
бораторное исследование уровня калия крови; 
при повышении уровня гликемии после еды – 
проводить повторно пероральный глюкозото-
лерантный тест.

Ключевые слова: гиперкортицизм, вульгарная 
пузырчатка, глюкокортикостероиды, преднизо-
лон, гипокалиемия
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Системные препараты глюкокортикосте-
роидных гормонов широко используются 
в медицинской практике для лечения ряда 
воспалительных, аутоиммунных, онколо-

гических заболеваний. Частота применения глю-
кокортикостероидов (ГКС) варьирует от 3 до 17% 
в зависимости от тяжести заболевания, используе-
мых клинических протоколов и возрастной группы 
пациентов [1, 2]. Несмотря на появление альтерна-
тивных противовоспалительных и иммуносупрес-
сивных препаратов, число назначений ГКС во всем 
мире продолжает увеличиваться [3].

Вульгарная пузырчатка – аутоиммунный бул-
лезный дерматоз, в патогенезе которого главную 
роль играют циркулирующие аутоантитела, на-
правленные против антигенов системы десмосо-
мального аппарата многослойного плоского эпи-
телия (кожа, слизистые оболочки полости рта, 
пищевода и других органов). Препаратами первой 
линии в лечении вульгарной пузырчатки остаются 
системные ГКС [4–6]. Наиболее часто применяют 
преднизолон, дозировка препарата зависит от тя-
жести заболевания – начальную терапию ини-
циируют в дозах 0,5–1,5 мг/кг/сут (60–120 мг/сут) 
и проводят в течение 1–2 месяцев под контролем 
симптомов основного заболевания. В дальнейшем 
в подавляющем большинстве случаев пациентам 
на длительное время назначают поддерживающую 
терапию преднизолоном в дозе от 10 до 25 мг/сут. 
Суточная потребность в ГКС эквивалентна прие-
му гидрокортизона в дозе 25–30 мг/сут или пред-
низолона в дозе 5–7,5 мг/сут [7]. Терапия более 
высокими дозами превышает физиологическую  
потребность в  ГКС и  может приводить к  сим-
птомокомплексу экзогенного гиперкортицизма, 
который может включать изменения внешности, 
поражение костно-мышечной, сердечно-сосуди-
стой, репродуктивной систем, развитие нарушений 
углеводного обмена и расстройства психоэмоцио-
нальной сферы [3, 8, 9].

Симптомокомплекс гиперкортицизма мо-
жет возникать вследствие эндогенных при-
чин – аденомы гипофиза, секретирующей адре-
нокортикотропный гормон (АКТГ) (болезнь  
Иценко – Кушинга), или кортизол-продуцирую-
щей аденомы надпочечника (кортикостеромы) 
[9]. Считается, что проявления экзогенного и эн-
догенного гиперкортицизма схожи [8–10], однако 
исследования клинико-биохимических измене-
ний на фоне приема пациентами высоких доз ГКС 
в  сравнении с  эндогенным гиперкортицизмом 
ограничены. Схемы применения ГКС варьируют 

в зависимости от вида и тяжести неэндокринного 
заболевания, ставшего поводом для терапии, что 
также может оказать влияние на клинические про-
явления гиперкортицизма. Кроме того, некоторые 
симптомы гиперкортицизма (например, абдоми-
нальное ожирение, артериальная гипертензия, дис-
липидемия) малоспецифичны и могут укладывать-
ся в рамки метаболического синдрома.

В клинических протоколах по ведению боль-
ных вульгарной пузырчаткой1 приведены общие 
рекомендации по обследованию пациентов с этим 
заболеванием, включающие общеклинический 
и общетерапевтический биохимический анализы 
крови (минимум 2 раза в год, при необходимости 
чаще), а также консультацию врача-эндокринолога, 
но никаких конкретных указаний, касающихся 
особенностей ведения пациентов на фоне супра-
физиологических доз ГКС, не дано. Целью нашей 
работы стало исследование соматических и мета-
болических нарушений, возникающих при приеме 
супрафизиологических доз системных ГКС (пред-
низолон) у пациентов с вульгарной пузырчаткой, 
для оптимизации тактики их ведения.

Материал и методы
Проведено одноцентровое наблюдательное двух-
выборочное ретроспективное сравнительное не-
интервенционное исследование. Проанализиро- 
ваны медицинские данные пациентов, находив-
шихся под наблюдением и  получавших лече- 
ние в  клинико-диагностическом центре и  отде-
лении дерматовенерологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф. Владимирского в  период с  мая 2015 
по июль 2024 г.

В исследование включено две выборки пациен-
тов. Основную группу составили пациенты с вуль-
гарной пузырчаткой, получавшие супрафизиоло-
гические дозы преднизолона. Критерии включения 
пациентов в  основную группу: возраст более 
18 лет; верифицированный диагноз вульгарной 
пузырчатки; лечение ГКС. Критерии невключения: 
предшествующий диагнозу вульгарной пузыр- 
чатки прием ГКС по любому поводу в любой дозе 
любым способом введения; наличие любых харак-
терных симптомов (центрального типа ожирения, 
длительной артериальной гипертензии с дебютом 
в молодом возрасте, стрий и др.), которые могли бы 
предположить синдром гиперкортицизма до на-
значения ГКС. Критерии исключения: нарушения 
режима приема преднизолона. В группу сравнения 
отобраны пациенты с диагностированным эндо-
генным гиперкортицизмом. Критерии включения 
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томографии органов забрюшинного пространства; 
гистологическом заключении, подтверждающем 
наличие кортикостеромы [7]. Критерии установле-
ния диагноза вульгарной пузырчатки: характерная 
клиническая картина, обнаружение интраэпидер-
мальных пузырей при проведении гистологиче-
ского исследования, выявление специфических 
антител к десмоглеинам I и/или III в сыворотке 
крови при серологическом исследовании, отложе-
ния специфических антител IgG в межклеточной 
склеивающей субстанции клеток шиповатого слоя 
эпидермиса методом прямой иммунофлюоресцен-
ции [4, 5]. Степень тяжести вульгарной пузырчатки 
определяли в соответствии с клиническими реко-
мендациями1.

В качестве системных ГКС пациентам с впервые 
установленным диагнозом вульгарной пузырчатки 
назначали преднизолон (из расчета 0,5–1,5 мг/кг 
массы тела), начальные дозы препарата соста-
вили: у 4 пациентов – 60 мг/сут (одновременно 
с генно-инженерным биологическим препаратом 
ритуксимаб), у 1 пациента – 80 мг/сут, у 18 пациен-
тов  – 100 мг/сут и у 2 пациентов – 120 мг/сут. Все па-
циенты одновременно с преднизолоном принимали 
ингибиторы протонной помпы (омепразол в дозе  
40 мг/сут) и препараты калия (калия аспарагинат 
в дозе 474 мг/сут). После констатации полного ре-
гресса высыпаний проводилось снижение дозы 
ГКС; схемы лечения представлены в табл. 1.

пациентов в  группу сравнения: возраст более 
18 лет; верифицированный диагноз эндогенного 
гиперкортицизма (болезнь Иценко – Кушинга или 
кортикостерома). Критерии невключения: синдром 
эктопической гиперпродукции АКТГ; отсутствие 
необходимых данных о клинических и биохими-
ческих изменениях на момент диагностики заболе-
вания. Пациенты второй выборки были разделены 
на две подгруппы в зависимости от причины эн-
догенного гиперкортицизма – болезнь Иценко – 
Кушинга или кортикостерома. Размер выборки 
предварительно не рассчитывался, способ форми-
рования каждой выборки – сплошное включение.

Применяли следующие критерии диагностики 
болезни Иценко – Кушинга: значимо повышенный 
уровень свободного кортизола в суточной моче 
и вечерней слюне, отсутствие подавления секреции 
кортизола в ходе малой дексаметазоновой пробы, 
повышенный уровень АКТГ; наличие аденомы 
гипофиза по данным магнитно-резонансной то-
мографии гипоталамо-гипофизарной области; ги-
стологическое заключение, подтверждающее нали-
чие кортикотропиномы. Диагноз кортикостеромы 
устанавливали при значимо повышенном уровне 
свободного кортизола в суточной моче и вечерней 
слюне, отсутствии подавления секреции кортизо-
ла в ходе малой дексаметазоновой пробы, низком 
уровне АКТГ; наличии опухоли надпочечника 
по  данным мультиспиральной компьютерной 

Таблица 1. Схема лечения преднизолоном пациентов с вульгарной пузырчаткой 

Кумулятивная доза преднизолона 
в зависимости от схемы 
6-месячной терапии, мг

Суточная доза преднизолона, мг/сут

Месяц терапии

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й

6300 (n = 2) 60 40 35 30 25 20

7500 (n = 1) 60 60 40 35 30 25

7650 (n = 1) 60 60 45 35 30 25

9900 (n = 1) 80 80 60 50 40 20

9900 (n = 16) 100 70 60 45 35 20

11550 (n = 2) 100 100 70 55 40 20

11550 (n = 1) 120 80 65 50 45 25

13200 (n = 1) 120 120 80 60 40 20

n – количество пациентов, пролеченных по конкретной схеме
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У всех пациентов оценивали клинические про-
явления: соматические (матронизм, гирсутизм, 
стрии, легкое образование гематом, прибавка мас-
сы тела, перераспределение подкожно-жировой 
клетчатки, выпадение волос, мышечная слабость, 
головная боль, боль в спине, длительное зажив-
ление ран) и  психоэмоциональные (повышен-
ная утомляемость, апатия, раздражительность, 
плаксивость, бессонница, повышенный аппетит, 
снижение либидо, снижение памяти). Проводили 
измерения роста и массы тела, окружности талии 
и бедер, расчет индекса массы тела (ИМТ), изме-
ряли артериальное давление (АД).

Лабораторное обследование включало опреде-
ление концентрации следующих параметров в сы-
воротке крови: общего холестерина (методом спек-
трофотометрии (AU680, Beckman Coulter, США), 
референсные значения – 3,3–5,2 ммоль/л), три- 
глицеридов (методом спектрофотометрии (AU680, 
Beckman Coulter, США), референсные значения – 
0,5–1,7 ммоль/л), гликированного гемоглобина (ме-
тодом капиллярного электрофореза (Capillarys-2 
Flex Piercing, Sebia S. A., Франция), референсные 
значения – 4,3–5,8%), калия (методом ионоселек-
тивных электродов (AVL 9180, Roshe, Франция), 
референсные значения – 4,0–5,2 ммоль/л), креа-
тинина (методом спектрофотометрии (AU680, 
Beckman Coulter США), референсные значения – 
44–97 ммоль/л), глюкозы (методом спектрофотоме-
трии (AU680, Beckman Coulter, США), референсные 
значения – 3,3–5,5 ммоль/л) в ходе перорального 
глюкозотолерантного теста (ПГТТ); критерии диа-
гностики нарушений углеводного обмена соответ-
ствовали клиническим рекомендациям Минздрава 
России «Сахарный диабет 2-го типа у взрослых»2. 
Скорость клубочковой фильтрации рассчитывали 
по формуле CKD-EPI (англ. Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration – Сотрудничество в об-
ласти эпидемиологии хронических заболеваний 
почек). Пациентам с эндогенным гиперкортициз-
мом проводили определение суточной экскреции 
свободного кортизола с мочой (методом радио-
иммунного анализа (DSL-2100, Diagnostic Systems 
Laboratories, США), референсные значения –  
80,0–250,0 нмоль/л/сут).

Пациентов с вульгарной пузырчаткой обследо-
вали через 6 месяцев от начала лечения (на фоне 
поддерживающих доз преднизолона), пациентов 
с эндогенным гиперкортицизмом – во время уста-
новления диагноза, до проведения лечения.

Статистический анализ. Расчеты проводи-
ли с помощью программы Statistica, версия 13.0 
(Statsfort, США). Для проверки соответствия дан-
ных нормальному распределению применяли тест 

Шапиро – Уилка. Для количественных перемен-
ных рассчитывали медианы и квартили, данные 
представлены в виде медианы [25-й процентиль; 
75-й процентиль]. Для сравнения количествен-
ных переменных в  трех независимых группах 
применяли критерий Краскела – Уоллиса с апо-
стериорными попарными сравнениями с помощью 
теста Манна – Уитни с поправкой Бонферрони. 
Сравнение качественных признаков в независи-
мых группах выполняли, используя критерий 
χ2 либо точный критерий Фишера, в зависимых 
группах – критерий МакНемара. Для проведения 
корреляционного анализа применяли критерий 
Спирмена. Статистически значимым считали уро-
вень p менее 0,05.

Этическая экспертиза. Протокол иссле-
дования рассмотрен и  одобрен независимым 
комитетом по  этике при ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского (протокол заседания № 7 
от 02.06.2022). Все пациенты дали письменное ин-
формированное добровольное согласие на участие 
в исследовании после ознакомления с его целями, 
методами, возможными рисками, выгодами и пра-
вом на отказ в любой момент без последствий.

Результаты
В  исследование включены 25 пациентов с  вуль-
гарной пузырчаткой, получавшие преднизо-
лон (основная группа), 49 пациентов с болезнью 
Иценко – Кушинга и 41 пациент с кортикостеро-
мой (группы сравнения) (табл. 2).

Пациенты с  вульгарной пузырчаткой были 
старше пациентов с болезнью Иценко – Кушинга, 
но статистически значимо не отличались по возра-
сту от пациентов с кортикостеромой. Доля мужчин 
в группе с вульгарной пузырчаткой (10/25) была 
больше по сравнению как с группой пациентов 
с болезнью Иценко – Кушинга (4/49, р < 0,001), 
так и с группой кортикостеромы (3/41, р < 0,001). 
Между группами пациентов с болезнью Иценко – 
Кушинга и кортикостеромой не выявлено разли-
чий по полу (р = 0,124) и возрасту (р = 0,152).

Исходно до назначения иммуносупрессивной 
терапии у 3 из 25 пациентов с вульгарной пузыр-
чаткой отмечалась легкая степень тяжести забо-
левания, у 17 – средняя степень тяжести и у 5 – 
тяжелая. На фоне терапии высокими дозами ГКС 
у пациентов с вульгарной пузырчаткой кожный 
процесс полностью регрессировал в  течение 
21–35 суток и инициировано постепенное сни-
жение дозы преднизолона до поддерживающих 
20–25 мг/сут. Длительность приема преднизолона 
на момент обследования составляла 6 месяцев, тог-
да как длительность эндогенного гиперкортицизма 
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прибавка массы тела, стрии, легкое образование 
гематом, выпадение волос, мышечная слабость, 
боль в спине, длительное заживление ран, по-
вышенная утомляемость, раздражительность 
и плаксивость, бессонница, повышенный аппетит, 
снижение либидо, снижение памяти (табл. 3); при 
этом у пациентов с болезнью Иценко – Кушинга 
статистически значимо чаще, чем при кортикосте-
роме, отмечались матронизм, перераспределение 
подкожно-жировой клетчатки по абдоминальному 
типу, гирсутизм, головная боль и апатия.

Через 6 месяцев приема преднизолона у паци-
ентов с вульгарной пузырчаткой частота таких 

была значительно больше, без статистически зна-
чимых различий между группами пациентов с бо-
лезнью Иценко – Кушинга и кортикостеромой (см. 
табл. 2). Уровень кортизола статистически значи-
мо не отличался в группах с болезнью Иценко – 
Кушинга и кортикостеромой.

Характеризуя симптомокомплекс эндогенно-
го гиперкортицизма, с которым мы сравнивали 
клинические проявления на фоне лечения пред-
низолоном у пациентов с вульгарной пузырчат-
кой, отметим, что в группах пациентов с болезнью 
Иценко – Кушинга и кортикостеромой со сход-
ной частотой встречались такие симптомы, как 

Таблица 2. Общая характеристика пациентов с вульгарной пузырчаткой, получавших высокие дозы преднизолона, и пациентов с эндогенным 
гиперкортицизмом

Параметр Группа Значение р

Пациенты с вульгарной 
пузырчаткой, n = 25 (1)

Пациенты с болезнью  
Иценко – Кушинга, n = 49 (2)

Пациенты с кортикостеромой,  
n = 41 (3)

Возраст, лет 51 [43; 60] 39 [32; 45] 43 [34; 51] 0,002*

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,030
p2–3 = 0,152

Длительность заболевания, мес. Не применимо 45 [24; 84] 24 [12; 56] p2–3 = 0,155

Суточная экскреция свободного 
кортизола с мочой, нмоль/л/сут

Не применимо 798 [633; 1167] 513 [375; 1093] p2–3 = 0,388

Данные представлены как медиана и квартили (Me [LQ; UQ])
* Сравнение трех независимых групп: критерий Краскела – Уоллиса

p1–2, p1–3, p2–3 – попарные сравнения между группами 1, 2 и 3: критерий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони, для попарных сравнений статистически значимыми считались 
различия при p < 0,0167

Таблица 3. Жалобы и симптомы у пациентов с вульгарной пузырчаткой на фоне приема преднизолона и у пациентов с эндогенным гиперкортицизмом

Клинические проявления, абс. (%) Группа Значение р

Пациенты с вульгарной 
пузырчаткой, n = 25 (1)

Пациенты с болезнью  
Иценко – Кушинга, n = 49 (2)

Пациенты с кортикостеромой, 
n = 41 (3)

Соматические проявления

Прибавка массы тела 20 (80) 44 (89,8) 32 (78) 0,285*

Перераспределение подкожно-жировой 
клетчатки по абдоминальному типу

11 (44) 49 (100) 27 (65,8) < 0,001*

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,123
p2–3 < 0,001

Матронизм 12 (48) 48 (97,9) 32 (78) < 0,001*

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,016
p2–3 = 0,005
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Гирсутизм 0 29 (59,2) 11 (26,8) < 0,001*

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,005
p2–3 = 0,003

Стрии 6 (24) 17 (34,7) 17 (41,5) 0,353*

Легкое образование гематом 5 (20) 24 (48,9) 25 (60,9) 0,005*

p1–2 = 0,023
p1–3 = 0,002
p2–3 = 0,292

Выпадение волос 2 (8) 22 (44,9) 9 (21,9) 0,002*

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,185
p2–3 = 0,027

Мышечная слабость 17 (68) 24 (48,9) 30 (73,2) 0,050*

Головная боль 2 (8) 36 (73,5) 19 (46,3) < 0,001*

p1–2 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,010

Боль в спине 2 (8) 19 (38,8) 13 (31,7) 0,022*

p1–2 = 0,006
p1–3 = 0,034
p2–3 = 0,515

Длительное заживление ран 1 (4) 12 (24,5) 14 (34,1) 0,020*

p1–2 = 0,049
p1–3 = 0,005
p2–3 = 0,356

Психоэмоциональные проявления

Повышенная утомляемость 5 (20) 47 (95,9) 34 (82,9) < 0,001*

p1–2 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,073

Апатия 2 (8) 38 (77,5) 15 (36,6) < 0,001*

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,010
p2–3 < 0,001

Раздражительность / плаксивость 8 (32) 19 (38,8) 15 (36,6) 0,849*

Бессонница 4 (16) 22 (44,9) 15 (36,6) 0,051*

Повышенный аппетит 5 (20) 7 (14,3) 14 (34,1) 0,076*

Снижение либидо 1 (4) 23 (46,9) 10 (24,4) < 0,001*

p1–2 < 0,001
p1–3 = 0,041
p2–3 = 0,030

Снижение памяти 4 (16) 15 (30,6) 17 (41,5) 0,096*

Данные представлены в виде абсолютного числа наблюдений (n) и % от общего количества пациентов в группе 
* Сравнение трех независимых групп: критерий χ2 Пирсона

p1–2, p1–3, p2–3 – попарные сравнения между группами 1, 2 и 3: точный критерий Фишера
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клинических проявлений, как прибавка массы 
тела, стрии, мышечная слабость, повышенный 
аппетит, раздражительность и плаксивость, бес-
сонница, снижение памяти, статистически зна-
чимо не отличалась от аналогичных показателей 
в группах пациентов с болезнью Иценко – Кушинга 
и кортикостеромой (см. табл. 3); при этом частота 
перераспределения подкожно-жировой клетчатки 
по абдоминальному типу, выпадения волос, боли 
в спине, снижения либидо была сходной только 
с группой кортикостеромы. Характерный для эн-
догенного гиперкортицизма матронизм развился 
у 12 из 25 пациентов с вульгарной пузырчаткой 
(р = 0,002 по сравнению с показателями до лече-
ния), хотя его частота была статистически значимо 
ниже, чем в группах эндогенного гиперкортициз-
ма. В единичных случаях (не более 2) в группе па-
циентов с вульгарной пузырчаткой регистриро-
вались головная боль, боль в спине, длительное 
заживление ран, апатия, снижение либидо.

В  группах пациентов с  болезнью Иценко – 
Кушинга и кортикостеромой не выявлено разли-
чий антропометрических данных и показателей АД 
(табл. 4). ИМТ более 25 кг/м2 отмечался у 20 (80%) 
из  25 пациентов с  вульгарной пузырчаткой, 
у 43 (87,8%) из 49 пациентов с болезнью Иценко – 
Кушинга и у 39 (95,1%) из 41 пациента с кортикосте-
ромой (р = 0,164), при этом у пациентов с вульгарной 

пузырчаткой ИМТ был статистически значимо 
ниже, чем в группе пациентов с болезнью Иценко – 
Кушинга, но не отличался от аналогичного показа-
теля в группе кортикостеромы. Различий показа-
телей окружности талии и бедер между группами 
не выявлено, что свидетельствует о характерном для 
избытка ГКС перераспределении подкожно-жиро-
вой клетчатки у пациентов с экзогенным и эндоген-
ным гиперкортицизмом.

До  назначения преднизолона артериальная 
гипертензия зафиксирована у 3 (12%) пациентов 
с вульгарной пузырчаткой, двое из которых по-
лучали комбинированную антигипертензивную 
терапию. На фоне применения преднизолона ар-
териальная гипертензия отмечалась статистически 
значимо чаще – уже у 9 (36%) пациентов (р = 0,031), 
из них 4 пациента получали 1 антигипертензивный 
препарат, 4 пациента – 2 препарата и 1 пациен-
ту потребовалась комбинация из 3 препаратов. 
При этом показатели систолического и диасто-
лического АД у пациентов с болезнью Иценко – 
Кушинга и кортикостеромой были значительно 
выше по сравнению с аналогичными показателями 
у пациентов с вульгарной пузырчаткой.

По данным лабораторного обследования (табл. 5), 
пациенты в группах экзогенного и эндогенного ги-
перкортицизма не различались по уровню общего 
холестерина. Уровень триглицеридов различался 

Таблица 4. Параметры общеклинического осмотра пациентов с вульгарной пузырчаткой, получавших преднизолон, и пациентов с эндогенным 
гиперкортицизмом

Параметр Группа Значение р

Пациенты с вульгарной 
пузырчаткой, n = 25 (1)

Пациенты с болезнью  
Иценко – Кушинга, n = 49 (2)

Пациенты с кортикостеромой,  
n = 41 (3)

Индекс массы тела, кг/м2 28,8 [25,2; 31,1] 33,0 [28,0; 35,8] 30,8 [27,0; 35,4] 0,014*

p1–2 = 0,003
p1–3 = 0,081
p2–3 = 0,197

Окружность талии, см 102 [94; 110] 107 [97; 119] 104 [98; 119] 0,470*

Окружность бедер, см 104 [95; 109] 106 [99; 116] 105 [96; 115] 0,367*

Систолическое АД, мм рт. ст. 120 [120; 160] 180 [160; 205] 180 [160; 200] < 0,001*

p1–2 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,980

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80 [80; 100] 110 [100; 120] 100 [100; 110] < 0,001*

p1–2 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,244

АД – артериальное давление

Данные представлены как медиана и квартили (Me [LQ; UQ])
* Сравнение трех независимых групп: критерий Краскела – Уоллиса 

p1–2, p1–3, p2–3 – попарные сравнения между группами 1, 2 и 3: критерий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони, статистически значимыми считались различия при p < 0,0167
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при множественном сравнении, однако при попар-
ном сравнении не выявлено отличий между груп-
пой приема преднизолона и группами эндогенного 
гиперкортицизма, при этом имелись отличия дан-
ных показателей в группах пациентов с болезнью 
Иценко – Кушинга и кортикостеромой.

Показатель гликированного гемоглобина 
у  пациентов с  вульгарной пузырчаткой был 
статистически значимо ниже, чем у  пациен-
тов с болезнью Иценко – Кушинга, но не у па-
циентов с кортикостеромой. При этом в ходе 
проведения ПГТТ у 8 (32,0%) пациентов с вуль-
гарной пузырчаткой были впервые выявлены 
нарушения углеводного обмена на фоне приема 
преднизолона (р = 0,008 по сравнению с пока-
зателями до начала лечения): сахарный диабет 
2-го типа – у 6 (24,0%) пациентов, нарушенная 
гликемия натощак – у 2 (8,0%). Показатели кре-
атинина у пациентов с вульгарной пузырчаткой 
были статистически значимо выше, чем в группе 
с болезнью Иценко – Кушинга, однако не отли-
чались от группы кортикостеромы. Скорость 
клубочковой фильтрации статистически значи-
мо не различалась между группами.

Показатели калия у пациентов с вульгарной 
пузырчаткой статистически значимо не отли- 

чались от таковых при болезни Иценко – Кушинга  
и кортикостероме. До лечения ГКС у пациентов 
с вульгарной пузырчаткой в медицинской доку-
ментации не было указаний на наличие гипока-
лиемии, в то время как на фоне лечения предни-
золоном снижение уровня калия зафиксировано 
у 8 (32,0%) из 25 пациентов (р = 0,008 по срав-
нению с показателями до лечения). При болез-
ни Иценко – Кушинга гипокалиемия выявлена 
у 7 (14,3%) из 49 пациентов, а при кортикостеро-
ме – у 14 (34,1%) из 41 пациента, статистически 
значимых различий частоты гипокалиемии при 
этом не получено (р = 0,054).

Кумулятивная доза преднизолона у пациентов 
с вульгарной пузырчаткой прямо и статистически 
значимо коррелировала с частотой мышечной сла-
бости (r = 0,460, p = 0,020) и гипертриглицеридемии 
(r = 0,587, p = 0,003) через 6 месяцев лечения, однако 
не было корреляций с ИМТ (р = 0,508), окружно-
стями талии (р = 0,249) и бедер (р = 0,074), частотой 
матронизма (р = 0,543), перераспределения под-
кожно-жировой клетчатки по центральному типу 
(р = 0,584), артериальной гипертензии (р = 1,000), 
гиперхолестеринемии (р = 0,467), гипокалиемии 
(р  = 0,7530) и  нарушений углеводного обмена 
(р = 1,000).

Таблица 5. Лабораторные параметры пациентов с вульгарной пузырчаткой на фоне приема преднизолона и пациентов с эндогенным гиперкортицизмом

Параметр Группа Значение p

Пациенты с вульгарной 
пузырчаткой, n = 25 (1)

Пациенты с болезнью  
Иценко – Кушинга, n = 49 (2)

Пациенты с кортикостеромой,  
n = 41 (3)

Холестерин, ммоль/л 6,3 [5,3; 6,8] 6,8 [5,5; 7,6] 6,2 [5,7; 7,0] 0,303*

Триглицериды, ммоль/л 1,8 [1,3; 2,7] 2 [1,3; 3,4] 1,3 [1; 1,9] 0,040*

p1–2 = 0,179
p1–3 = 0,246
p2–3 = 0,015

Гликированный гемоглобин, % 5,8 [5,5; 6,3] 7,0 [6,1; 9,2] 6,4 [5,8; 7,4] 0,013*

p1–2 = 0,004
p1–3 = 0,033
p2–3 = 0,452

Калий, ммоль/л 4,3 [3,8; 4,5] 4,5 [4,15; 4,9] 4,2 [3,8; 4,6] 0,054*

Креатинин, мкмоль/л 88 [82; 100] 79 [76; 87] 80,5 [69; 89] 0,019*

p1–2 = 0,015
p1–3 = 0,033
p2–3 = 0,957

СКФ, мл/мин/1,73 м2 77 [72; 95] 82 [72; 92] 77 [70; 97] 0,879*

СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Данные представлены как медиана и квартили (Me [LQ; UQ])
* Сравнение трех независимых групп: критерий Краскела – Уоллиса 

p1–2, p1–3, p2–3 – попарные сравнения между группами 1, 2 и 3: критерий Манна – Уитни с поправкой Бонферрони, для попарных сравнений статистически значимыми считались 
различия при p < 0,0167
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Обсуждение
В нашем исследовании показано, что через 6 ме-
сяцев приема высоких доз преднизолона у паци-
ентов с  диагнозом вульгарной пузырчатки от-
мечалось большинство изученных симптомов 
гиперкортицизма, из них наиболее частыми кли-
ническими изменениями были прибавка мас-
сы тела, мышечная слабость, матронизм и  пе-
рераспределение подкожно-жировой клетчатки 
по  центральному типу. Все эти проявления ха-
рактерны для половины и  более больных с  эн-
догенным гиперкортицизмом, что отмечено как 
в нашем, так и в других исследованиях [7, 9, 10]. 
Частота некоторых клинических проявлений ги-
перкортицизма различалась между группами па-
циентов с болезнью Иценко – Кушинга и с корти-
костеромой, и  соматические изменения на  фоне 
приема преднизолона были в  большей степени 
сходны с  симптоматикой кортикостеромы. При 
болезни Иценко – Кушинга причиной гиперкор-
тицизма является гиперсекреция АКТГ, стимули-
рующая синтез кортизола, а при кортикостероме 
развивается автономная гиперсекреция кортизо-
ла опухолью надпочечника, при которой подав- 
ляется секреция АКТГ по  принципу обратной 
отрицательной связи [7]. При болезни Иценко – 
Кушинга и кортикостероме различается профиль 
надпочечниковых стероидов (снижение уровня 
дегидроэпиандростерон-сульфата при кортико- 
стероме) [11,  12], что также может играть роль 
в формировании различий клинической картины 
заболеваний. Прием высоких доз преднизолона 
по  патогенетическому механизму похож на  кор-
тикостерому, что, возможно, объясняет сходство 
выявленных изменений. Мы не  нашли в  лите-
ратуре аналогичных исследований, которые  бы 
сравнивали симптомокомплекс, возникающий 
на  фоне приема преднизолона, с  симптомоком-
плексами эндогенного гиперкортицизма гипофи-
зарного и надпочечникового происхождения.

ИМТ у получающих преднизолон пациентов 
с  вульгарной пузырчаткой был статистически 
значимо меньше, чем у  пациентов с  болезнью 
Иценко – Кушинга, но не отличался от показателей 
пациентов с кортикостеромой. При этом не вы-
явлено отличий показателей окружностей талии 
и бедер, а также уровней холестерина и триглице-
ридов, что может свидетельствовать о сходном ха-
рактере изменений композиционного состава тела 
и липидного обмена на фоне применения пред-
низолона у пациентов с вульгарной пузырчаткой 
и при эндогенном гиперкортицизме. Интересно, 
что частота гипертриглицеридемии коррелиро-
вала с кумулятивной дозой преднизолона, а также 

с частотой развития нарушений углеводного об-
мена (р = 0,038).

Частота мышечной слабости – характерного 
симптома избытка глюкокортикоидов [13] – ста-
тистически значимо не отличалась у пациентов 
с эндогенным гиперкортицизмом и вульгарной 
пузырчаткой. Мы отметили мышечную слабость 
у пациентов уже в момент полного регресса кож-
ного заболевания на фоне поддерживающих доз 
преднизолона, что позволяет сделать вывод о связи 
мышечной слабости и терапии ГКС. В пользу этого 
предположения свидетельствует и обнаруженная 
прямая корреляция кумулятивной дозы предни-
золона и мышечной слабости.

Одно из объяснений мышечной слабости – раз-
витие гипокалиемии на фоне гиперкортицизма. 
Гипокалиемия возникала с одинаковой частотой 
на фоне приема преднизолона и при кортикосте-
роме, что подчеркивает сходство клинико-биохи-
мических признаков в группах пациентов с вуль-
гарной пузырчаткой и кортикостеромой. В крупном 
обзоре побочных эффектов применения систем-
ных ГКС отмечено повышение риска нарушений 
углеводного обмена и артериальной гипертензии, 
однако не указана гипокалиемия [14, 15]. Поскольку 
частота развития гипокалиемии сравнима с часто-
той развития других общепризнанных осложнений 
приема ГКС, таких как артериальная гипертензия 
или нарушения углеводного обмена, мы считаем 
этот показатель важным для оценки состояния па-
циента перед назначением ГКС и для мониторинга 
в ходе лечения. Дополнительно назначенные пре-
параты калия в дозе 474 мг/сут не предотвратили 
развитие гипокалиемии у пациентов с вульгарной 
пузырчаткой, что свидетельствует о необходимости 
назначения более высоких доз препаратов калия. 
Однако частота мышечной слабости не коррелиро-
вала с частотой гипокалиемии (р = 0,693), вероятно, 
патогенетический механизм развития мышечной 
слабости не только включает внутриклеточную 
потерю калия, но и обусловлен системным ката-
болическим действием ГКС на мышечную ткань 
[8, 12, 13].

Медианные значения систолического и диасто-
лического АД на фоне применения ГКС у паци-
ентов с вульгарной пузырчаткой в нашем иссле-
довании не отличались от целевых, тем не менее 
вне зависимости от кумулятивной дозы преднизо-
лона артериальная гипертензия имелась у 9 (36%) 
из 25 пациентов, что соответствует данным систе-
матического обзора, посвященного последствиям 
приема системных ГКС [3, 8, 14]. Пациентам с вуль-
гарной пузырчаткой после назначения высоких доз 
ГКС показан динамический контроль АД.
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Частота глюкокортикоид-индуцированной ги-
пергликемии варьирует в различных исследова-
ниях в зависимости от их дизайна и методологии, 
однако в среднем составляет от 20 до 30% [15], 
что совпадает с данными нашего исследования. 
Новые случаи нарушения углеводного обмена че-
рез 6 месяцев терапии преднизолоном были выяв-
лены в ходе проведения ПГТТ, при этом уровень 
гликемии натощак был в пределах референсных 
значений. На фоне приема преднизолона отмеча-
лась именно постпрандиальная гипергликемия, 
что свидетельствует о необходимости контро-
ля гликемии после приема пищи, а не натощак, 
а также подчеркивает важность проведения ПГТТ 
для выявления нарушений углеводного обмена 
у пациентов, получающих высокие дозы пред-
низолона.

Среди ограничений нашего исследования 
можно отметить отсутствие антропометриче-
ских данных и результатов лабораторного обсле-
дования пациентов с вульгарной пузырчаткой 
до назначения терапии преднизолоном, это поз- 
волило бы более точно оценить степень выра-
женности проявлений экзогенного гиперкорти-
цизма в каждом случае. Пациенты с вульгарной 
пузырчаткой были несколько старше пациентов 
с эндогенным гиперкортицизмом, поэтому нель-
зя исключить влияние возраста на показатели 
АД, липидного спектра и углеводного обмена. 
Учитывая высокую частоту мышечной слабости 
у пациентов с вульгарной пузырчаткой на фоне 
лечения преднизолоном, было бы целесообраз-
но оценить белковый обмен до терапии и на ее 
фоне. Кроме того, не были исключены алимен-
тарные факторы, не принимался во внимание 
комбинированный прием лекарственных препа-
ратов (в том числе цитостатических в отдельных 

случаях), не проведен анализ гендерных характе-
ристик пациентов.

Результаты нашего исследования позволяют 
обосновать план ведения пациентов с вульгарной 
пузырчаткой, которым показан прием системных 
ГКС: перед назначением преднизолона пациентам 
помимо оценки ИМТ и АД целесообразно изме-
рять окружности талии и бедер, а также проводить 
лабораторное обследование, включающее оценку 
показателей холестерина и триглицеридов, калия 
и глюкозы в ходе ПГТТ; в процессе лечения ГКС – 
регулярно проводить контроль ИМТ, окружности 
талии и бедер, АД и уровня гликемии через 2 часа 
после еды (самоконтроль), ежемесячно выполнять 
лабораторное исследование уровня калия крови; 
при повышении уровня гликемии после еды – про-
водить повторно ПГТТ. Оценка кожного процес-
са – ситуационная, при появлении типичных мор-
фологических элементов кожной сыпи (пузырей, 
эрозий, серозно-геморрагических корок).

Заключение
Основными симптомами, отмеченными у пациен-
тов с вульгарной пузырчаткой через 6 месяцев ле-
чения высокими дозами преднизолона, были при-
бавка массы тела, мышечная слабость, матронизм, 
перераспределение подкожно-жировой клетчатки 
по  центральному типу. Новые случаи артериаль-
ной гипертензии, нарушений углеводного обме-
на, гипокалиемии отмечены у  каждого третьего 
пациента. От  кумулятивной дозы преднизолона 
прямо зависели только мышечная слабость и  ги-
пертриглицеридемия. Частота и  спектр клиниче-
ских и  биохимических изменений, возникающих 
на фоне приема преднизолона, в большей степени 
были схожи с нарушениями при кортикостероме, 
а не при болезни Иценко – Кушинга. 
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Clinical and biochemical changes during high‑dose glucocorticoid therapy in patients 
with pemphigus vulgaris (a comparative study with endogenous hypercortisolism)

Background: Pemphigus vulgaris is an autoim-
mune bullous dermatosis for which high-dose glu-
cocorticoid (GC) therapy is the first-line treatment. 
However, the use of supraphysiological GC doses 
may lead to the development of hypercortisolism 
symptoms.
Aim: To investigate the somatic and metabolic disor-
ders induced by supraphysiological doses of systemic 
GCs (prednisolone) in patients with pemphigus vul-
garis in order to optimize their management.
Methods: A single-center, observational, two-sample, 
retrospective, comparative, non-interventional study 
was performed. The main group consisted of patients 
with pemphigus vulgaris who received supraphysi-
ological doses of prednisolone for 6 months (initial 
dose 60–120 mg/day; at 6 months, 20–25 mg/day;  
cumulative prednisolone dose ranged from 6300 
to 13200 mg, median 9900 mg). The comparison 
group included patients with Cushing’s disease or 

corticosteroma. Anthropometric parameters, clin-
ical manifestations (18 major symptoms of hyper-
cortisolism), and laboratory/instrumental findings 
were assessed.
Results: A  total of 25 patients (median age 51 
[43; 60] years) with pemphigus vulgaris, 49 patients 
(median age 39 [32; 45] years) with Cushing’s disease, 
and 41 patients (median age 43 [34; 51] years) with 
corticosteroma were examined. The main symp-
toms observed in pemphigus vulgaris patients after 
6 months of high-dose prednisolone therapy were 
weight gain (20/25, 80%), muscle weakness (17/25, 
68%), matronism (12/25, 48%), and central redistribu-
tion of subcutaneous fat (11/25, 44%). In pemphigus 
vulgaris patients, the frequency of such clinical man-
ifestations as weight gain, striae, muscle weakness, 
increased appetite, irritability / tearfulness, insom-
nia, and memory impairment did not differ signifi-
cantly from that in endogenous hypercortisolism, 

whereas the frequency of abdominal fat redistribu-
tion, hair loss, back pain, and decreased libido was 
similar only to the corticosteroma group. In pemphi-
gus vulgaris patients after 6 months of prednisolone, 
the frequency of arterial hypertension increased 
from 3 (12%) to 9 (36%) cases (p = 0.031 compared 
with baseline); glucose metabolism disorders were 
newly diagnosed in 8 (32%) patients (p = 0.008), and 
hypokalemia also in 8 (32%) patients (p = 0.008). 
Waist and hip circumferences, total cholesterol, 
triglycerides, and potassium levels did not differ 
between pemphigus vulgaris patients and those 
with endogenous hypercortisolism. The cumulative 
prednisolone dose in pemphigus vulgaris patients 
correlated positively and significantly with the fre-
quency of muscle weakness (r = 0.460, p = 0.020) and 
hypertriglyceridemia (r = 0.587, p = 0.003).
Conclusion: The clinical and biochemical changes 
that developed in pemphigus vulgaris patients on 
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if postprandial glycemia is elevated, a repeated 
oral glucose tolerance test.
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GC therapy were more similar to the abnormali-
ties observed in corticosteroma than to those in 
Cushing’s disease. In pemphigus vulgaris patients 
before starting prednisolone, it is advisable to 
assess body mass index and blood pressure, mea-
sure waist and hip circumferences, and perform 
measurements of total cholesterol, triglycerides, 
potassium, and glucose during an oral glucose tol-
erance test. During GC therapy, consideration may 
be given to the following: additional potassium 
supplementation at 1 g/day and the elimination 
of simple carbohydrates from the diet; regular 
monitoring of body mass index, waist and hip cir-
cumferences, blood pressure, and self-monitoring 
of postprandial (2‑hour) glycemia; monthly lab-
oratory measurement of serum potassium; and, 
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Особенности содержания инсулиноподобных 
факторов роста в биологических жидкостях и ткани 
опухоли при сочетании немышечно-инвазивного 
рака мочевого пузыря и сахарного диабета 2-го типа 

Каплиева И.В.1 • Жукова Г.В.1 • Атаева Е.М.1 • Шевченко А.Н.1 • Швырев Д.А.1 • Трепитаки Л.К.1 • 
Петрова Ю.А.1 • Димитриади С.Н.1 • Коновальчик М.А.1 • Гварамия А.К.1

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Актуальность. Немышечно-инвазивный рак 
мочевого пузыря (НМИ РМП) отличается зна-
чительной распространенностью и  высокой 
частотой рецидивов. Данные о связи сахарно-
го диабета 2-го типа (СД2) с риском развития 
и прогнозом РМП противоречивы. Понимание 
влияния коморбидного СД2 на инсулиновую 
сигнальную систему пациентов с НМИ РМП мо-
жет способствовать улучшению диагностики 
состояния больных и оптимизации противо- 
опухолевого лечения.
Цель – выявление отличий в содержании ин-
сулиноподобных факторов роста 1 и 2 (ИФР-1 
и ИФР-2) в крови, моче и ткани опухоли при со-
четании НМИ РМП и СД2 от показателей у па-
циентов с НМИ РМП без СД2, больных СД2 без 
онкологической патологии и условно здоровых 
людей (доноров).
Материал и  методы. В  пилотном одноцен-
тровом поперечном сравнительном исследо-
вании у 20 первичных больных НМИ РМП с ко-
морбидным СД2 зрелого и пожилого возраста, 
госпитализированных с сентября 2022 по май 
2024 г., с помощью метода иммуноферментно-
го анализа определяли уровни ИФР-1 и ИФР-2 
в сыворотке крови и моче до операции, а также 
в гомогенатах ткани опухоли. Результaты срав-
нивали с  показателями 20 пациентов с  НМИ 
РМП без СД2, а  также с  содержанием ИФР-1 
и  ИФР-2 в  сыворотке крови и  моче 12  амбу-
латорных больных СД2 без онкологической 
патологии и 10 условно здоровых людей (до-
норов), обследованных в те же сроки. У всех 
пациентов и доноров определяли содержание 
глюкозы и гликированного гемоглобина (HbA1c)  
в крови.

Результаты. У пациентов с НМИ РМП и СД2 уро-
вень ИФР-1 в крови в 18 из 20 случаев не превы-
шал медианного значения показателя в группе 
доноров (589 нг/мл) и был ниже, чем у боль-
ных СД2, в среднем в 2 раза (p < 0,001). У 25% 
(5 из 20) больных НМИ РМП и 50% (6 из 12) боль-
ных СД2 содержание ИФР-1 в крови превышало 
максимальный показатель у доноров (998 нг/мл).  
Уровень ИФР-2 в крови больных СД2 был выше, 
чем во всех других группах (p < 0,001), которые 
по этому показателю не различались. При этом 
группа больных НМИ РМП отличалась макси-
мальной вариабельностью циркулирующе-
го ИФР-2 (коэффициент вариации (cv) 273%) 
и включала отдельные случаи с показателями, 
близкими к  зарегистрированным у  больных 
СД2. Экскреция ИФР-1 у  больных НМИ РМП 
и  СД2 не  отличалась от  отмеченной у  доно-
ров и была ниже, чем у пациентов с НМИ РМП, 
в среднем в 4 раза (р = 0,003). Уровни ИФР в тка-
ни опухоли при сочетанной патологии не отли-
чались от аналогичных показателей у больных 
НМИ РМП без диабета.
У больных НМИ РМП и СД2, получавших мет-
формин, выявлена положительная связь между 
уровнями ИФР-1 и глюкозы в крови (коэффи-
циент корреляции Спирмена +0,803, p = 0,034) 
и более низкое содержание ИФР-1 в крови, чем 
у остальных больных этой группы, в среднем 
в 1,7 раза (p = 0,047). В случаях нормогликемии 
на фоне приема метформина показатель был 
минимальным – ниже, чем у доноров, в среднем 
в 3,8 раза (p = 0,007).
Заключение. У пациентов зрелого и пожило-
го возраста обоего пола с НМИ РМП и комор-
бидным СД2, в  отличие от  больных СД2 без 

онкологических заболеваний и пациентов с НМИ 
РМП без СД2, отмечены преимущественно не-
высокие уровни ИФР-1 и ИФР-2 в крови и моче, 
близкие к аналогичным показателям у доноров, 
а  содержание ИФР в  опухоли не  отличалось 
от контрольных показателей. У пациентов с НМИ 
РМП и СД2, получавших метформин, в отличие 
от других больных и доноров, выявлена сильная 
положительная связь между содержанием ИФР-
1 и уровнем глюкозы в крови. В случае нормо- 
гликемии у таких пациентов зарегистрирован 
минимальный уровень ИФР-1 в  крови среди 
всех больных и доноров. Это может указывать 
на возможный механизм противоопухолевого 
действия метформина, однако данный эффект 
нуждается в подтверждении результатами рас-
ширенных клинических исследований.

Ключевые слова: немышечно-инвазивный рак 
мочевого пузыря, сахарный диабет 2-го типа, 
инсулиновая сигнальная система, инсулино-
подобный фактор роста 1, инсулиноподобный 
фактор роста 2, сахароснижающая терапия, 
метформин
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Выявление патогенетических механизмов 
канцерогенеза относится к  числу важ-
нейших медико-биологических проблем. 
Характерные изменения углеводного 

обмена при опухолевой прогрессии, связанные 
с ограничением тканевого дыхания с участием 
кислорода и значительной активизацией гликолиза 
(эффект Варбурга), усилением транспорта глюкозы 
в опухолевые клетки и гиперинсулинемией, указы-
вают на активное участие факторов инсулиновой 
сигнальной системы в развитии опухолей [1–3]. 
Картина изменений в этой системе в связи с онко-
генезом усложняется под влиянием коморбидных 
метаболических нарушений, прежде всего сахар-
ного диабета 2-го типа (СД2), имеющего сходство 
с онкологической заболеваемостью по возрастной 
динамике [4, 5].

Известно о вовлеченности в онкогенез инсу-
линоподобных факторов роста (ИФР), что может 
обусловить диагностическую и прогностическую 
значимость уровня циркулирующих ИФР, их ре-
цепторов и транспортных белков при некоторых 
опухолях, а также их перспективность как потен-
циальных мишеней таргетной терапии [6–8]. При 
этом сведения об изменении содержания этих 
факторов в крови и тканях при опухолевом про-
цессе противоречивы [9–11]. Так, для некоторых 
опухолей (в частности, для рака молочной железы) 
было показано диагностическое значение уровней 
ИФР-1 и некоторых транспортных белков, оцени-
вавшихся перед операцией, и отсутствие информа-
тивности этих показателей в послеоперационный 
период [7].

Еще меньше известно о сдвигах в инсулиновой 
сигнальной системе при сочетании онкологических 
заболеваний и СД2, который в настоящее время рас-
сматривается в качестве модулятора онкогенеза [12]. 
Для колоректального рака, рака легких, желудка, 
поджелудочной железы, печени, простаты, эндо-
метрия, молочной железы и ряда других опухолей 
были получены сведения об увеличении риска их 
возникновения под влиянием СД2 [13, 14], а также 
о росте смертности больных раком, одновремен-
но страдавших и СД2, вследствие усугубления си-
стемных и метаболических нарушений, вызванных 
злокачественным процессом (так называемой опу-
холевой нагрузкой) [15].

Имеются сведения как о наличии [16–18], так 
и об отсутствии связи между раком мочевого пу-
зыря (РМП) и СД2 [19–21]. Отмечена корреляция 
развития инвазивного РМП с СД2 у длительно бо-
леющих пациентов при использовании инсулино-
терапии [22]. Вместе с тем, по данным W.L. Huang 
и соавт., у больных СД2 при эффективной сахаро-
снижающей терапии не было обнаружено повы-
шенного риска развития злокачественного про-
цесса в мочевом пузыре или ухудшения течения 
уже развившейся немышечно-инвазивной (НМИ) 
формы РМП [23].

Показано повышение экспрессии гена IGF-1 
и содержания ИФР-1 в опухоли мочевого пузыря 
[24, 25], однако не выявлено корреляции измене-
ний уровня свободного ИФР-1 в сыворотке крови 
и моче с риском развития различных форм РМП 
[9, 26]. При изучении содержания свободного 
ИФР-1 в плазме крови и моче больных НМИ РМП 
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методами: результатами ультразвукового иссле-
дования почек, мочевого пузыря, предстательной 
железы, печени, регионарных лимфоузлов, рент-
генографии легких (в целях подтверждения или 
исключения метастазов), цистоскопии, магнит-
но-резонансной томографии или спиральной ком-
пьютерной томографии органов брюшной полости, 
забрюшинного пространства, органов малого таза; 
наличие СД2 (для основной группы); подписанное 
информированное согласие на использование пер-
сональных данных и биологического материала.

Применялись следующие критерии исклю-
чения: РМП стадий pT2N0M0 (pT2a–2bN0M0),  
pT3–4N0M0, pT2–4N1–3M0, pT2–4N1–3M1, под-
твержденный морфологически или инструмен-
тально; гистологически подтвержденная адено-
карцинома, саркома, лейомиома и другие опухоли 
мочевого пузыря (не переходно-клеточный рак); 
наличие у больных НМИ РМП опухолей других 
локализаций (в том числе рака лоханки и мочеточ-
ника, рака предстательной железы); неотложные 
состояния (острый инфаркт миокарда, острое на-
рушение мозгового кровообращения, тромбоэм-
болия легочных артерий); почечная и печеночная 
недостаточность; проведенное ранее химиотера-
певтическое и/или лучевое лечение; наличие в ана-
мнезе хронических инфекционных заболеваний; 
отказ от участия в исследовании.

Из числа пациентов эндокринологических ка-
бинетов районных поликлиник г. Ростова-на-Дону 
в качестве группы сравнения отобраны больные 
СД2 без онкологических заболеваний в возрасте 
48–67 лет, а из числа сотрудников ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России – группа условно 
здоровых доноров аналогичного возраста.

Во  всех группах исследования определяли 
содержание глюкозы и гликированного гемогло-
бина (HbA1c) в венозной крови, взятой натощак. 
Для определения уровня глюкозы в  крови ис-
пользовали анализатор VITROS 5600 и тест-чи-
пы VITROS Chemistry Products GLU (QuidelOrtho, 
США). Уровень HbA1c определяли с помощью на-
бора реагентов Tina-quant Hemoglobin A1c Gen.3 
на анализаторе COBAS INTEGRA 400 plus (Roche 
Diagnostics, Швейцария).

Определение содержания ИФР-1 и ИФР-2 в сы-
воротке крови и моче проводили однократно, у па-
циентов основной и контрольной групп – на этапе 
госпитализации. У больных НМИ РМП уровень 
ИФР определяли также и в  гомогенатах ткани 
опухоли, полученной при хирургическом вмеша-
тельстве. Для ориентировочной оценки баланса 
влияния ИФР-1 и ИФР-2 вычисляли отношение 
ИФР-1/ИФР-2.

не отмечено отличий от показателей у относительно 
здоровых людей [9]. Что касается ИФР-2, изучен-
ного менее ИФР-1 [6, 27], к настоящему времени 
выявлена избыточная экспрессия этого фактора 
в ткани целого ряда опухолей, есть данные о его 
повышенном уровне в крови, а также о связи этих 
сдвигов с плохим прогнозом течения заболевания. 
Исследования при РМП сосредоточены главным 
образом не на изменениях в циркуляции и экс-
креции ИФР-2, а на выяснении патогенетического 
и диагностического значения экспрессии связан-
ных с этим маркером молекулярно-генетических 
факторов (генов, матричных РНК (мРНК), локусов 
хромосом) [28–30]. В частности, отмечена сверхэкс-
прессия транскриптов (мРНК) ИФР-2 в образцах, 
полученных из мочи больных РМП [28], а также 
сниженный риск рецидива уротелиального РМП 
при повышенной экспрессии ИФР-2Р – многофунк-
ционального рецептора, способного связываться 
со многими лигандами, помимо ИФР-2 [29].

НМИ РМП отличается значительной рас-
пространенностью и высокой частотой рециди-
вов1 [31]. Выявление характерных изменений в со-
держании ИФР и других факторов инсулиновой 
сигнальной системы, обусловленных сочетанием 
НМИ РМП и СД2, с последующим изучением их 
диагностической значимости необходимо для вы-
яснения патогенетических механизмов и повыше-
ния эффективности лечения этой комбинирован-
ной патологии.

Цель – выявление отличий в содержании ИФР-1 
и ИФР-2 в крови, моче и ткани опухоли при сочета-
нии НМИ РМП и СД2 от аналогичных показателей 
у пациентов с НМИ РМП без СД2, больных СД2 
без онкологической патологии и условно здоровых 
людей (доноров).

Материал и методы
Проведено пилотное одноцентровое поперечное 
сравнительное исследование, в  рамках которо-
го обследованы первичные больные НМИ РМП 
в возрасте от 50 до 75 лет, проходившие лечение 
с сентября 2022 по май 2024 г. в отделении онко-
урологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России. Были сформированы две выборки: основ-
ную группу составили больные НМИ РМП с ко-
морбидным СД2, контрольную группу – больные 
НМИ РМП без СД2.

Критериями включения в исследование были 
возраст от 50 до 75 лет; впервые выявленный НМИ 
РМП; гистологически верифицированный пере-
ходно-клеточный (уротелиальный) НМИ РМП 
(Та, Тis, T1) или подтвержденный инструменталь-
ными неинвазивными либо малоинвазивными 
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Забор крови вакуумными пробирками (без 
активатора свертывания) из локтевой вены про-
изводили в утренние часы, натощак и до приема 
лекарств. Пробирки с кровью центрифугировали 
10 минут при 1300 g, сыворотку отбирали и хра-
нили при температуре -30 °C до проведения ана-
лиза (не более 6 недель после заморозки). Образцы 
утренней порции мочи в микропробирках сохра-
няли до проведения анализов при той же темпе-
ратуре.

Образцы ткани опухоли пациентов основной 
и контрольной групп получали при трансуретраль-
ной резекции (ТУР), проводившейся под общей 
или спинальной анестезией (по индивидуальным 
показаниям). Длительность хирургического вме-
шательства составляла от 15 до 90 минут. Согласно 
общепринятым требованиям к  технике опера-
ции, стратегия ТУР зависела от размера опухоли. 
Образование размером до 1 см3 удаляли единым 
блоком, содержащим в себе опухоль и глубже рас-
положенные ткани. Образования большего размера 
удаляли фракционно – сначала срезали опухоль, 
потом – расположенные под ней ткани с захватом 
мышечной оболочки и краев раны. ТУР заканчи-
вали фульгурацией – прижиганием тканей с ис-
пользованием тока высокой частоты, что позволяет 
обеспечить надежный гемостаз. В конце операции 
резектоскоп извлекали, а в мочевой пузырь вводили 
катетер. Полученный материал отправляли на ис-
следование методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) и гистологический анализ.

После извлечения образцы ткани помещали 
в ледяной 0,01 М фосфатно-солевой буфер (рН 7,4) 
с добавлением 0,137 моль/л NaCl и 0,0027 моль/л 
KCl, затем просушивали фильтровальной бумагой. 
Далее для приготовления 10% тканевого гомогена-
та (цитозольная фракция) ткань гомогенизировали 
в охлажденной до 4 °C фарфоровой ступке с до-
бавлением 0,05 М Tris-HCl (рН 7,5), полученную 
взвесь откручивали в течение 20 минут при 5000 g 
и температуре 4 °C на рефрижераторной центри-
фуге Biofugeprimo R (Thermo Scientific, США). 
Супернатант отбирали и хранили при температу-
ре -80 °C до проведения анализа (не более 6 недель 
после заморозки).

Определение содержания ИФР-1 методом 
ИФА проводили с использованием набора реа-
гентов Mediagnost (Mediagnost GmbH, Германия) 
(кат. №  E20, аналитическая чувствитель-
ность – 0,090 нг/мл, аналитический диапазон –  
0,09–1050 нг/мл) в соответствии с инструкцией 
производителя, сыворотку крови и  мочу раз-
водили в соотношении 1:19, гомогенаты вноси-
ли без разведения. Определение уровня ИФР-2 

проводили с использованием набора реагентов 
RayBio (RayBiotech, США) (кат. № ELH-IGF2, ана-
литическая чувствительность – 4,1 нг/мл, аналити-
ческий диапазон – 4,1–1000 нг/мл) в соответствии 
с инструкцией производителя, биоматериал раз-
водили в соотношении 1:1. Измерения выполняли 
на автоматическом ИФА-анализаторе Infinite F50 
(Tecan, Австрия). Дополнительное оборудование: 
вошер HydroFlex (Tecan, Австрия), термошейкер 
PST-60HL-4 (BioSan, Латвия).

Исследованные показатели у пациентов основ-
ной и контрольной групп, а также групп сравнения 
и доноров определяли в одни и те же или близкие 
сроки (сдвиг получения материалов для анализа 
не превышал одной недели).

Этическая экспертиза. Исследование осущест-
влялось при соблюдении этических принципов 
проведения биомедицинских исследований, от-
раженных в Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. У всех больных и до-
норов, включенных в настоящее исследование, 
предварительно было получено информирован-
ное согласие на участие в нем. Протокол исследо-
вания был одобрен этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России (протокол 
№ 26 от 08.09.2022) в рамках диссертационного 
исследования.

Статистический анализ. При статистической 
обработке результатов исследования использова-
ли пакет программ Statistica 12.0 (StatSoft, TIBCO 
Software Inc.). В таблицах представлены сведения 
о среднеарифметическом значении показателя 
(М), ошибке среднего (m), медиане (Me), размахе 
вариаций ([xmin–xmax]) и коэффициенте вариации  
(cv = δ/М × 100%) как характеристике вариабель-
ности показателя. Выбор размаха вариаций вместо 
квартилей Q25 и Q75 (допустим в некоторых случаях 
при статистическом анализе [32]) был обусловлен 
целесообразностью проведения сравнительной 
оценки максимальных и минимальных значений 
показателей в разных группах и определения пере-
крытия диапазонов значений показателей в срав-
ниваемых группах. Для оценки статистической 
значимости межгрупповых различий применяли 
критерий Манна – Уитни. При этом использовали 
поправку Бонферрони для множественных срав-
нений, согласно которой уровень статистической 
значимости (p) не должен превышать значения 
0,05/nсравн, где nсравн – число апостериорных (по-
парных) сравнений [33]. В случае четырех групп 
nсравн равно 6, тогда согласно расчетам и после при-
нятого округления значений максимальное допу-
стимое р считали равным 0,008. Значение уровня 
статистической значимости, превышавшее 0,001, 
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заболеваниями (группа доноров), и  12 больных 
СД2 без онкологической патологии (группа срав-
нения). Относительное число женщин в  иссле-
дованных группах составляло 35–50%. Группы 
не различались по возрастному и половому соста-
ву участников. Оценки исходного состояния па-
циентов основной и контрольной групп по шка-
ле Карновского также не  различались, но  были 
статистически значимо ниже, чем у больных СД2 
группы сравнения (табл. 1).

У больных НМИ РМП контрольной группы 
и у доноров уровень глюкозы и HbA1c в крови 
находился в  пределах референсных значений. 
Больные диабетом в качестве средств сахаросни-
жающей терапии получали препараты группы 
сульфонилмочевины, метформин в моноформе 
или в комбинации с глибенкламидом, ингибиторы 
дипептидилпептидазы, а также инсулинотерапию. 
У большинства пациентов основной группы (у 12 
из 20 пациентов с НМИ РМП и СД2) и группы 
сравнения (у 10 из 12 пациентов с СД2) содержание 
глюкозы в крови было выше 7,0 ммоль/л, не превы-
шая при этом уровня умеренной гипергликемии. 
Содержание HbA1c в крови оставалось в пределах 
нормальных значений у 6 (30%) из 20 пациентов 
основной группы и половины больных группы 
сравнения. В остальных случаях отмечалось повы-
шение показателя более 6,5% (в том числе у двоих 
пациентов с нормальным уровнем глюкозы), до-
стигавшее 11% у двоих пациентов в каждой из двух 
групп больных СД2.

но более низкое, чем 0,008, округляли до третьего 
знака после запятой. Для оценки межгрупповых 
различий в половом составе использовали точный 
критерий Фишера.

Статистические связи между исследованными 
показателями внутри групп оценивали с помощью 
рангового коэффициента корреляции Спирмена 
с оценкой его статистической значимости (p < 0,05), 
а также тесноты связи по шкале Чеддока.

По мнению авторов, пилотный характер ис-
следования, ограниченный количественный со-
став групп пациентов и доноров, отсутствие нор-
мального распределения значений показателей 
в большей части выборок, а также присутствие 
«экстремальных» и близких к ним значений по-
казателей более чем в одном случае определяли 
нецелесообразность исключения из анализа пока-
зателей с «экстремальными» значениями. Авторы 
рассматривали все полученные значения исследо-
ванных показателей.

Результаты
Характеристика участников исследования
В  исследование было включено 40 больных 
(25  мужчин и  15 женщин) второго периода зре-
лого и  пожилого возраста [34] с  гистологически 
верифицированным НМИ РМП (Та, Тis, T1), 20 
человек из которых одновременно страдали СД2 
в  течение нескольких лет (основная группа), 
а  также 10 условно здоровых человек, не  стра-
давших какими-либо тяжелыми хроническими 

Таблица 1. Основные клинико-демографические характеристики пациентов в группах исследования

Показатель Группа Значение р

Здоровые доноры,  
n = 10 (1)

Пациенты с СД2,  
n = 12 (2)

Пациенты с НМИ РМП,  
n = 20 (3)

Пациенты с НМИ РМП  
и СД2, n = 20 (4)

Женщины, абс. (%) 5 (50) 6 (50) 8 (40) 7 (35) p1–2 = 1,000
p1–3 = 0,480
p1–4 = 0,340
p2–3 = 0,290
p2–4 = 0,203 
p3–4 = 0,908

Возраст, лет 60,5 ± 2,1
59 [47–68]

61,3 ± 1,9
59 [48–70]

62,4 ± 1,5
61 [52–75]

63,2 ± 1,4
63 [50–74]

p1–2 = 0,781
p1–3 = 0,492
p1–4 = 0,315
p2–3 = 0,691
p2–4 = 0,463
p3–4 = 0,725

Состояние при госпитализации 
по шкале Карновского, баллы

– 95 ± 1,5
95 [89–100]

84,5 ± 1,7
84,3 [80–90]

83,3 ± 2,5
85,0 [80–90]

p2–3 = 0,011
p2–4 = 0,020
p3–4 = 0,736

«–» – не применимо, НМИ РМП – немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, СД2 – сахарный диабет 2-го типа

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов (n) и их доли в группе (%), среднего арифметического значения показателя в группе с ошибкой среднего (M ± m) 
и медианы показателя в группе с размахом вариаций (минимальное и максимальное значения показателя в группе) – Me [xmin–xmax]

p1–2, p1–3, p1–4, p2–3, p2–4, p3–4 – попарные сравнения между группами 1, 2, 3 и 4: критерий Манна – Уитни (для количественных признаков) и точный критерий Фишера 
(для категориальных признаков)
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Содержание инсулиноподобных факторов роста 
в сыворотке крови больных и доноров
Содержание ИФР-1 в  крови обследованных ха-
рактеризовалось весьма заметной вариабель-
ностью (39–62%). При этом показатели в  кон-
трольной группе (больные НМИ РМП) и группе 
сравнения (пациенты с  СД2) статистически зна-
чимо не отличались от аналогичных показателей 
у доноров (табл. 2). Наиболее низкие среднее и ме-
дианное значения содержания ИФР-1 получены 
в основной группе (НМИ РМП и СД2), а наибо-
лее высокие – в группе сравнения (СД2). Именно 
эти две группы статистически значимо различа-
лись по уровню циркулирующего ИФР-1, демон-
стрируя более чем двукратную разницу медиан-
ных и  средних значений (см. табл.  2). При этом 
у  половины больных СД2 значения показателя 
превышали максимальное содержание фактора 
у  доноров, а  у  подавляющего большинства па-
циентов с  сочетанной патологией (90%) уровень 
ИФР-1 был ниже медианного значения показате-
ля в группе условно здоровых людей.

При НМИ РМП содержание циркулирующего 
ИФР-1 выше референсного максимума отмечалось 
вдвое реже, чем в группе сравнения (СД2), а значе-
ния показателя ниже медианы у доноров – вдвое 
реже, чем в основной группе (НМИ РМП и СД2). 
Таким образом, при сочетании двух рассматри-
ваемых патологий, в отличие от случаев, когда 
присутствовала только одна из них, содержание 
циркулирующего ИФР-1 было преимущественно 
относительно невысоким (см. табл. 2).

Отличие группы сравнения (СД2) по содержа-
нию ИФР-2 от других групп было заметно более 
выраженным (p < 0,001), чем по уровню ИФР-1. 
При СД2 значения циркулирующего ИФР-2 были 
кратно выше (средние значения – в 25–78 раз, ме-
дианные – в 3,6–55 раз) аналогичных показателей 
в других группах. Доноры и пациенты основной 
группы (НМИ РМП и СД2) характеризовались 
относительно низким уровнем циркулирующего 
ИФР-2. Обращала на себя внимание значительно 
более высокая вариабельность cодержания ИФР-2  
по  сравнению с  ИФР-1 во  всех исследованных 

Таблица 2. Содержание инсулиноподобных факторов роста и их отношение в сыворотке крови пациентов с немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря, 
протекающим в самостоятельном варианте или в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа

Показатель Группа Значение p

Здоровые доноры,  
n = 10 (1)

Пациенты с СД2,  
n = 12 (2)

Пациенты с НМИ РМП,  
n = 20 (3)

Пациенты с НМИ РМП и СД2,  
n = 20 (4)

ИФР-1, нг/мл 543 ± 88
589 [66–998]
сv 49%

764 ± 87
814 [352–1065]
cv 39%

563 ± 90
493 [128–1058]
cv 62%

369 ± 42,0
354 [107–765] 
cv 51%

p1–2 = 0,110
p1–3 = 0,931
p1–4 = 0,080
p2–3 = 0,158
p2–4 < 0,001*

p3–4 = 0,087

Количество наблюдений 
с ИФР-1 ≤ 589 нг/мл, 
абс. (%)

5 (50) 3 (25) 9 (45) 18 (90) –

Количество наблюдений 
с ИФР-1 > 998 нг/мл, 
абс. (%)

0 6 (50) 5 (25) 0 –

ИФР-2, нг/мл 6,15 ± 2,20
3,2 [0,69–20,7]
cv 107%

341 ± 12
139 [49,6–1068]
cv 122%

95,6 ± 60,0
5,46 [1,15–855]
cv 273%

13,3 ± 6,40
1,78 [1,13–87,5]
cv 204%

p1–2 < 0,001*

p1–3 = 0,162
p1–4 = 0,340
p2–3 < 0,001*

p2–4 < 0,001*

p3–4 = 0,246

ИФР-1/ИФР-2 294 ± 124
190 [20,6–1202]
cv 126%

5,53 ± 1,15
4,7 [1–12,2]
cv 72%

89,4 ± 24,3
78,0 [0,3–336]
cv 109%

141 ± 24,6
141 [1,2–322]
cv 78%

p1–2 = 0,039
p1–3 = 0,134
p1–4  = 0,328
p2–3 = 0,012
p2–4 < 0,001*

p3–4 = 0,154

«–» – не применимо, ИФР – инсулиноподобный фактор роста, НМИ РМП – немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, СД2 – сахарный диабет 2-го типа

Данные представлены в виде абсолютного числа случаев (n) и их доли в группе (%), среднего арифметического значения показателя в группе с ошибкой среднего (M ± m) 
и медианы показателя в группе с размахом вариаций (минимальное и максимальное значения показателя в группе) – Me [xmin–xmax], cv – коэффициент вариации

p1–2, p1–3, p1–4, p2–3, p2–4, p3–4 – попарные сравнения между группами 1, 2, 3 и 4: критерий Манна – Уитни с применением поправки Бонферрони; * статистически значимые 
различия (p ≤ 0,008)
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Содержание инсулиноподобных факторов роста 
в моче больных и доноров
Экскреция ИФР-1 характеризовалась более мно-
гочисленными межгрупповыми различиями, чем 
содержание этого фактора в крови, однако боль-
шинство из  них были выражены при значениях 
p, превышавших уровень, требуемый поправкой 
Бонферрони. Как видно из данных табл. 3, сред-
нее содержание ИФР-1 в моче пациентов с НМИ 
РМП и СД2 было близким к отмеченному у доно-
ров при более низком минимальном уровне ИФР-1  
(1,8 нг/мл), наиболее низким среди всех групп. 
При этом основная группа отличалась от группы 
доноров значительно более высокой вариабель-
ностью показателя (cv  111% против 34%), кото-
рая несколько превышала и весьма высокую ва-
риабельность уровня экскреции ИФР-1 в группе 
сравнения (сv  111 и  87% соответственно). Такое 
отличие, очевидно, было обусловлено сочетани-
ем НМИ РМП и  СД2, а  не  соотношением объ-
емов сравниваемых выборок, поскольку коли-
чественный состав основной группы заметно 
превышал число как доноров, так и больных СД2 
(см. табл. 1–3).

Аналогично циркулирующему ИФР-1, уро-
вень фактора в моче больных СД2 (группа срав-
нения) был выше, чем у пациентов с сочетанной 

группах (cv > 100%) с максимальными значениями 
коэффициента вариации (> 200%) у онкоурологи-
ческих больных основной и особенно контрольной 
групп. Вследствие этого, несмотря на значитель-
но более высокие средние и медианные величины 
показателя, контрольная группа статистически 
значимо не  отличалась по  содержанию ИФР-2 
в крови от доноров и пациентов с коморбидным 
СД2 (см. табл. 2).

Наиболее низкие значения отношения ИФР-1/ 
ИФР-2 зарегистрированы в  группе сравнения 
(СД2), отличавшейся наиболее высоким уровнем 
ИФР-2 в крови, а в группе доноров, где, напротив, 
наиболее часто наблюдался относительно низкий 
уровень ИФР-2, закономерно отмечались случаи 
с  наиболее высокими значениями этого отно-
шения, что обусловило значительную (более чем 
в 40 раз) разницу средних и медианных значений 
показателя в указанных группах. В контрольной 
(НМИ РМП) и основной (НМИ РМП и СД2) груп-
пах средние величины и медианы отношения были 
значительно (в 14–30 раз) выше, чем в группе срав-
нения (СД2). Вследствие высокой вариабельности 
показателя (cv 78–126%) между группами онкоуро-
логических больных и доноров не было выявлено 
статистически значимых различий по величине 
ИФР-1/ИФР-2 (см. табл. 2).

Таблица 3. Содержание инсулиноподобных факторов роста и их отношение в моче пациентов с немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря, 
протекающим в самостоятельном варианте или в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа

Показатель Группа Значение р

Здоровые доноры,  
n = 10 (1)

Пациенты с СД2,  
n =12 (2)

Пациенты с НМИ РМП,  
n = 20 (3)

Пациенты с НМИ РМП и СД2,  
n = 20 (4)

ИФР-1, нг/мл 15,90 ± 1,78
14,4 [10,4–26,7]
cv 34%

38,7 ± 8,68
20,5 [16,3–103]
cv 87%

78,7 ± 19,1
45,2 [6,8–261]
cv 108%

19,7 ± 4,69
8,35 [1,8–72]
cv 111%

p1–2 = 0,030
p1–3 = 0,005*

p1–4 = 0,679
p2–3 = 0,073
p2–4 = 0,043
p3–4 = 0,003*

ИФР-2, нг/мл 12,4 ± 3,56
7,7 [1,45–28,1]
cv 86%

13,60 ± 3,80
2,9 [1,7–37]
cv 108%

23,0 ± 11,2
2,6 [1,46–168]
cv 218%

6,88 ± 1,98
2,7 [1,40–30,6]
cv 135%

p1–2 = 0,920
p1–3 = 0,563
p1–4 = 0,233
p2–3 = 0,492
p2–4 = 0,195
p3–4 = 0,187

ИФР-1/ИФР-2 3,50 ± 1,44
1,65 [0,54–14,1]
cv 123%

11,1 ± 3,34
8 [0,6–36]
cv 116%

25,1 ± 7,36
6,5 [0,05–103]
cv 131%

6,52 ± 1,76
3,1 [0,23–25,2]
cv 126%

p1–2 = 0,042
p1–3 = 0,020
p1–4 = 0,138
p2–3 = 0,086
p2–4 = 0,324
p3–4 = 0,010

ИФР – инсулиноподобный фактор роста, НМИ РМП – немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, СД2 – сахарный диабет 2-го типа

Данные представлены в виде среднего арифметического значения показателя в группе с ошибкой среднего (M ± m) и медианы показателя в группе с размахом вариаций 
(минимальное и максимальное значения показателя в группе) – Me [xmin–xmax], cv – коэффициент вариации

p1–2, p1–3, p1–4, p2–3, p2–4, p3–4 – попарные сравнения между группами 1, 2, 3 и 4: критерий Манна – Уитни с применением поправки Бонферрони; * статистически значимые 
различия (p ≤ 0,008)
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патологией, и превышал средние и медианные зна-
чения показателя в основной группе (НМИ РМП 
и СД2) в 2,0 и 2,4 раза соответственно (р = 0,043). 
Отмеченный уровень значимости был выше зна-
чений, соответствующих поправке Бонферрони 
(p ≤ 0,008), поэтому на данном этапе исследования 
можно говорить только о тенденции в различиях 
между группой сравнения и основной группой 
по cодержанию ИФР-1 в моче. Близкое по выражен-
ности различие наблюдалось между этим показате-
лем у больных СД2 и у доноров (см. табл. 3).

Наиболее высокая экскреция ИФР-1 отмечена 
у больных контрольной группы (НМИ РМП без 
коморбидного СД2) и статистически значимо от-
личалась от аналогичного показателя у доноров 
и у пациентов с сочетанной патологией. Средние 
и медианные значения содержания ИФР-1 в моче 
в контрольной группе в 3,1–5,4 раза превышали 
аналогичные характеристики у доноров и пациен-
тов основной группы (НМИ РМП и СД2). Таким 
образом, при сочетании НМИ РМП и СД2 уровень 
ИФР-1 в моче не превышал значений у доноров, 
в отличие от показателя, зарегистрированного для 
каждой из двух рассматриваемых патологий в са-
мостоятельном варианте (см. табл. 3).

Показатели экскреции ИФР-2 в исследованных 
группах статистически не различались и харак-
теризовались очень высокой вариабельностью 
(cv  86–218%), максимальной (cv  218%) – в  кон-
трольной группе (НМИ РМП). При этом наблю-
дались близкие значения минимальных показате-
лей во всех исследованных группах (1,4–1,7 нг/мл) 
и сходные максимальные величины показателя 

во всех группах, кроме контрольной, в которой 
наибольшее содержание ИФР-2 в моче более чем 
в 4,5 раза превышало максимальные значения по-
казателя в остальных группах (см. табл. 3).

Межгрупповые различия отношения ИФР-1/
ИФР-2 в моче были сходными с таковыми, отме-
ченными для экскреции ИФР-1. Так, аналогично 
наблюдавшемуся для содержания ИФР-1 в моче, 
наименьшие абсолютные средние и медианные 
значения ИФР-1/ИФР-2 были получены в  ос-
новной группе (НМИ РМП и СД2) и у доноров. 
В связи с необходимостью учитывать поправку 
Бонферрони, очевидно, можно говорить лишь 
о тенденции к преобладанию более высоких зна-
чений показателя у больных контрольной группы 
(НМИ РМП) по сравнению с пациентами основной 
группы (НМИ РМП и СД2) и донорами (р = 0,010 
и р = 0,020 соответственно). Вариабельность дан-
ного показателя была очень высокой (cv >100%) 
во всех группах.

Содержание инсулиноподобных факторов роста 
в ткани опухоли больных немышечно-инвазивным 
раком мочевого пузыря
Как видно из  данных табл.  4, уровни ИФР-1 
и  ИФР-2 в  гомогенатах ткани опухоли у  боль-
ных НМИ РМП без СД2 и  с  коморбидным СД2 
в  целом статистически значимо не  различались. 
При этом у  некоторых пациентов с  сочетанной 
патологией содержание ИФР-1 было ниже ми-
нимального значения показателя в контрольной 
группе. Уровень ИФР-2 в опухолях больных срав-
ниваемых групп и распределение значений этого 

Таблица 4. Содержание инсулиноподобных факторов роста и их отношение в гомогенатах опухолевой ткани у пациентов с немышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря, протекающим в самостоятельном варианте или в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа

Показатель Группа Значение p*

Пациенты с НМИ РМП, n = 20 Пациенты с НМИ РМП и СД2, n = 20

ИФР-1, нг/г ткани 120 ± 17,7
94 [38–278]
cv 65%

86,5 ± 14,8
79,5 [9,4–183]
cv 73%

0,177

Количество наблюдений  
с ИФР-1 ≤ 38 нг/г ткани, абс. (%)

0 6 (30) –

ИФР-2, нг/г ткани 29,7 ± 1,30
29,5 [21–38,7]
cv 18%

32,7 ± 1,90
30,1 [24,7–45,4]
cv 23%

0,263

ИФР-1/ИФР-2 3,24 ± 0,46
3,0 [0,78–8,3]
cv 63%

2,56 ± 0,57
2,3 [0,2–7,4]
cv 95%

0,413

«–» – не применимо, ИФР – инсулиноподобный фактор роста, НМИ РМП – немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, СД2 – сахарный диабет 2-го типа

Данные представлены в виде абсолютного числа случаев (n) и их доли в группе (%), среднего арифметического значения показателя в группе с ошибкой среднего (M ± m) 
и медианы показателя в группе с размахом вариаций (минимальное и максимальное значения показателя в группе) – Me [xmin–xmax], cv – коэффициент вариации
* Критерий Манна – Уитни
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показателя были сходными и характеризовались 
умеренной вариабельностью (cv ≤ 23%). Результат 
сравнения отношения ИФР-1/ИФР-2 в  группах 
был аналогичен полученному при анализе содер-
жания ИФР-1 в гомогенатах опухоли, но отличал-
ся значительной вариабельностью (cv > 100%).

Связи между содержанием инсулиноподобных 
факторов роста в биологических жидкостях, 
содержанием инсулиноподобного фактора роста 1 
и маркеров диабета в крови больных и доноров
В группах больных и у доноров не было отмечено 
статистически значимой связи между уровнями 
ИФР-1 и  ИФР-2 в  крови или в  моче. При оценке 
корреляции уровня ИФР в  крови с  содержани-
ем этих  же факторов в  моче у  онкологических 
больных и  у  доноров также не  было выявлено 
статистически значимых связей. Абсолютные 
величины коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена не  превышали 0,280 (p  = 0,120–0,221). 
У  пациентов с  СД2 без онкологической патоло-
гии выявлена положительная корреляция меж-
ду содержанием ИФР-2 в крови и моче (p = 0,006). 
Значение коэффициента Спирмена +0,853 указы-
вало на сильную тесноту этой связи.

У доноров и у больных СД2 без онкологиче-
ской патологии, а также у больных НМИ РМП без 
коморбидного СД2 не обнаружено статистически 
значимых корреляций между содержанием ИФР-1 
или ИФР-2 и уровнем глюкозы или HbA1c в крови. 
Абсолютные значения коэффициента Спирмена 
не превышали 0,35 (p = 0,190–0,203).

В основной группе (НМИ РМП и СД2) также 
не было выявлено статистически значимой связи 
между уровнями ИФР-1 и глюкозы в крови. Мы 
провели анализ в зависимости от вида сахаро-
снижающей терапии (табл. 5). Половина паци-
ентов основной группы (10 человек) в качестве 

пероральных сахароснижающих средств получали 
метформин в виде монопрепарата или в комбина-
ции с глибенкламидом. Эти больные составили 
отдельную подгруппу. В другую подгруппу вошли 
остальные 10 пациентов, принимавшие перораль-
ные сахароснижающие препараты без метформи-
на (гликлазид, глимепирид, эмпаглифлозин и др.) 
или получавшие инсулинотерапию. У больных, 
получавших метформин, величина коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена по шкале Чеддока 
соответствовала сильной тесноте положительной 
статистической связи между уровнем ИФР-1 и со-
держанием в крови глюкозы (+0,803, p = 0,034). При 
этом у пациентов, получавших другие сахаросни-
жающие препараты или инсулинотерапию, значе-
ние коэффициента Спирмена было отрицательным 
и не достигало уровня статистической значимости. 

Таблица 5. Корреляция (коэффициент Спирмена) между содержанием инсулиноподобного 
фактора роста 1 в сыворотке крови и уровнем глюкозы и гликированного гемоглобина 
в крови больных немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря и сахарным диабетом 
2-го типа при разных схемах сахароснижающей терапии

Переменные / категория  
пациентов

Значение rs (p)

Пациенты, получавшие 
метформин, n = 10

Пациенты, не получавшие 
метформин, n = 10

ИФР-1 – глюкоза:

в группе в целом +0,104 (0,747)

при разных схемах 
сахароснижающей терапии

+0,803 (0,034) -0,524 (0,122)

ИФР-1 – HbA1c:

в группе в целом -0,115 (0,452)

при разных схемах 
сахароснижающей терапии

+0,500 (0,172) -0,600 (0,123)

HbA1c – гликированный гемоглобин, rs – коэффициент ранговой корреляции Спирмена,  
ИФР – инсулиноподобный фактор роста

Таблица 6. Содержание инсулиноподобного фактора роста 1 в сыворотке крови больных немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря и сахарным 
диабетом 2-го типа при разных схемах сахароснижающей терапии

Категория пациентов ИФР-1, нг/мл Значение p*

Пациенты, не получавшие метформин (n = 10) Пациенты, получавшие метформин (n = 10)

Все пациенты 491 ± 81,0
471 [257–765]
cv 43%

286 ± 43,2
360 [107–404]
cv 45%

0,047

Только пациенты  
с нормогликемией

681 ± 58
678 [591–765]
cv 43%

142 ± 21
139 [107–171]
cv 45%

< 0,001

ИФР – инсулиноподобный фактор роста

Данные представлены в виде среднего арифметического значения показателя в группе с ошибкой среднего (M ± m) и медианы показателя в группе с размахом вариаций 
(минимальное и максимальное значения показателя в группе) – Me [xmin–xmax], cv – коэффициент вариации
* Критерий Манна – Уитни
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Корреляционные связи между уровнем ИФР-1 
и HbA1c в крови больных разных подгрупп имели 
ту же направленность, что и связи между содержа-
нием ИФР-1 и глюкозой, но не были статистически 
значимыми (см. табл. 5).

Было показано, что у пациентов основной груп-
пы (НМИ РМП и СД2), получавших метформин, со-
держание ИФР-1 в крови было ниже, чем у доноров 
(p = 0,025), в среднем в 1,9 раза (табл. 2, 6). Средние 
и медианные значения показателя у таких боль-
ных были соответственно в 1,7 и 1,3 раза ниже, чем 
у остальных пациентов основной группы. В случаях 
нормогликемии, отмеченной у 4 больных в каждой 
из подгрупп, выделенных в зависимости от вида 
сахароснижающей терапии, отличия от остальных 
пациентов с сочетанной патологией были выражены 
в еще большей степени – в 4,8 и 4,4 раза соответ-
ственно для средних и медианных значений содер-
жания ИФР-1 в сыворотке крови. Уровень циркули-
рующего ИФР-1 при нормогликемии, обусловленной 
приемом метформина, был минимальным во всех 
группах и в среднем в 3,8 раза ниже показателя у до-
норов (р = 0,007, см. табл. 2, 6).

Обсуждение
В ходе пилотного исследования нам удалось вы- 
явить отличия в содержании ИФР-1 и ИФР-2 в кро-
ви и моче, характерные для СД2, НМИ РМП и со-
четанной патологии (НМИ РМП и СД2) у больных 
зрелого и  пожилого возраста. Это может в  даль-
нейшем способствовать поиску диагностических 
и  прогностических показателей состояния паци-
ентов с НМИ РМП и коморбидным СД2, связан-
ных с инсулиновой сигнальной системой, а также 
оптимизации лечения таких больных.

У некоторых пациентов с НМИ РМП, как и у ча-
сти больных СД2 без онкологической патологии, 
были отмечены высокие уровни циркулирующих 
ИФР-1 и ИФР-2, превышавшие максимальные по-
казатели у доноров. При этом в группе больных 
СД2 без НМИ РМП такие случаи наблюдались 
чаще, чем у  онкоурологических больных кон-
трольной группы, что было особенно выражено 
в отношении содержания ИФР-2 и обеспечило 
статистически значимое отличие группы срав-
нения (СД2) от остальных групп. При сочетании 
НМИ РМП и СД2, напротив, зарегистрированы 
невысокие и относительно низкие уровни ИФР-1 
и ИФР-2, статистически не отличавшиеся от по-
казателей у доноров. При анализе экскреции ИФР 
наблюдалась сходная картина, однако в этом слу-
чае наиболее высокое содержание ИФР-1 в моче 
зафиксировано у больных НМИ РМП без комор-
бидного СД2. Случаи наиболее высокого уровня 

ИФР-2 в моче также встречались у онкоурологи-
ческих больных без СД2, тем не менее в целом 
этот показатель в данной группе в силу значи-
тельной вариабельности статистически значимо 
не отличался от показателей в других группах. 
Онкоурологические пациенты контрольной (НМИ 
РМП) и основной (НМИ РМП и СД2) групп демон-
стрировали близкие значения содержания ИФР-2 
в гомогенатах ткани опухоли. Различие между па-
циентами в зависимости от наличия коморбидного 
СД2 по содержанию ИФР-1 в опухоли имело ту же 
направленность, что и различие в показателях 
в крови и моче, но не было статистически значи-
мо выражено и ограничивалось главным образом 
случаями наиболее низких значений показателя 
при сочетанной патологии. Таким образом, в про-
тивоположность отмеченному при отсутствии он-
кологической патологии, наличие коморбидного 
СД2 у больных НМИ РМП в большинстве случаев 
характеризовалось относительно невысоким со-
держанием ИФР в крови и моче.

На данном этапе исследования не представля-
ется возможным дать развернутую интерпретацию 
сдвигов в содержании ИФР-1 и ИФР-2 в крови, моче 
и ткани опухоли, обусловленных сочетанием НМИ 
РМП и СД2, поскольку за рамками анализа оста-
ются вопросы о связанных формах ИФР-1 и ИФР-2 
(с белками семейства IGFBP, рецепторами и други-
ми лигандами), значительно превышающих коли-
чество циркулирующих ИФР в свободной форме, 
об экспрессии и состоянии рецепторов к ИФР-1 
и ИФР-2 в опухоли, перитуморальной зоне и здо-
ровых тканях, чувствительности нормальных и ма-
лигнизированных клеток к действию ИФР, а также 
некоторые другие. Так, более низкий уровень ИФР 
в крови и моче у части пациентов с коморбидным 
СД2 по сравнению с показателями у больных СД2 
и пациентами с НМИ РМП без диабета мог быть 
обусловлен усилением их связывания с транспорт-
ными белками и активизацией взаимодействия 
с рецепторами при возросшей потребности в ис-
пользовании этих факторов в условиях сочетанной 
патологии. В частности, на правомерность такого 
объяснения случаев значительно более низкого, 
чем в группе сравнения (только СД2), содержа-
ния ИФР-1 и ИФР-2 в крови пациентов основной 
группы (НМИ РМП и СД2) указывают сведения 
о повышенной экспрессии в крови больных раз-
ными формами РМП рецептора ИФР-1Р, через 
который реализуются основные эффекты ИФР-1 
и ИФР-2 [35], и о ее связи со скоростью прогресси-
рования и смертностью [36, 37]. При этом было по-
казано, что экспрессия и активация ИФР-1Р были 
более выражены при НМИ РМП, чем в случаях 
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инвазивного РМП, что позволило авторам рас-
сматривать ингибирование ИФР-1Р в  качестве 
возможного подхода к лечению НМИ РМП [37].

Высокое содержание ИФР в крови и моче не-
которых онкоурологических пациентов может 
отражать наиболее значительную продукцию 
этих факторов у таких больных и в случае сохра-
нения повышенного показателя в динамике может 
указывать на наиболее неблагоприятное течение 
НМИ РМП, обусловленное усиленной пролифера-
цией малигнизированного уротелия. По нашему 
мнению, целесообразно проведение дальнейших 
расширенных динамических исследований, на-
правленных на мониторинг состояния онкоуроло-
гических больных с повышенными показателями 
и уточнение критических значений уровня цир-
кулирующих и экскрегированных ИФР с прогно-
стической целью.

Представляют интерес данные о резко повы-
шенном уровне ИФР-2 и связанном с этим сдвигом 
отношения ИФР-1/ИФР-2 в крови больных СД2 без 
НМИ РМП в сторону ИФР-2 по сравнению с этими 
показателями в остальных группах, а также нали-
чие у них выраженной положительной связи меж-
ду содержанием ИФР-2 в крови и моче, отсутство-
вавшей у онкологических больных обеих групп. 
Такие отличия СД2 от НМИ РМП и сочетанной 
патологии могли отражать особенности функци-
онирования системы ИФР при данном заболева-
нии. В этой связи возникает вопрос о возможном 
прогностическом значении соотношения уров-
ней ИФР для выявления скрытого развития НМИ 
РМП до его клинической манифестации у больных, 
страдающих СД2.

Основным результатом корреляционного ана-
лиза содержания циркулирующих ИФР и маркеров 
диабета было выявление различий в направленно-
сти и выраженности статистической связи между 
уровнем ИФР-1 и содержанием глюкозы в крови 
пациентов с сочетанной патологией, получавших 
терапию метформином, и больных этой же группы, 
принимавших другие сахароснижающие препара-
ты или получавших инсулинотерапию. Была отме-
чена сильная положительная корреляция показа-
телей, свидетельствовавшая о более низком уровне 
ИФР-1 в крови при эффективной сахароснижаю-
щей терапии с помощью препаратов, содержащих 
метформин. В случае применения других сахаро-
снижающих средств коэффициент Спирмена имел 
отрицательное значение и не достигал необходи-
мого уровня статистической значимости.

Количественный состав групп был ограничен 
числом пациентов с первичным НМИ РМП и ко-
морбидным СД2 зрелого и пожилого возраста, 
поступивших на лечение в отделение онкоуроло-
гии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
в период проведения исследования (1,5 года), а так-
же доступных для обследования добровольцев 
того же возраста без онкологической патологии, 
страдавших СД2. Таким образом, полученные 
результаты во многом носят предварительный 
характер и нуждаются в дальнейшем уточнении. 
Особого внимания, по мнению авторов, заслужи-
вает вопрос о влиянии сахароснижающей терапии 
метформином на содержание ИФР в крови и тече-
ние НМИ РМП. При подтверждении существова-
ния сильной положительной связи между уровнем 
ИФР-1 и содержанием глюкозы в крови у пациен-
тов с НМИ РМП и СД2, принимавших препараты 
на основе метформина, в исследованиях на более 
значительном контингенте больных этот результат 
может указывать на один из возможных механиз-
мов сдерживающего влияния метформина на зло-
качественный процесс и усилить обоснованность 
предположения ряда авторов о перспективности 
использования препаратов на основе метформина 
в противоопухолевом лечении [5, 38].

Заключение
У пациентов зрелого и пожилого возраста обоего 
пола с НМИ РМП и коморбидным СД2, в отличие 
от  больных СД2 без онкологических заболева-
ний и пациентов с НМИ РМП без СД2, наблюда-
лись преимущественно невысокие уровни ИФР-1 
и  ИФР-2 в  крови и  моче, близкие к  отмеченным 
у  доноров. В  ткани опухоли при сочетанной па-
тологии содержание ИФР статистически значи-
мо не  отличалось от  аналогичного показателя 
у  больных НМИ РМП без диабета. У  пациентов 
с  НМИ РМП и  СД2, получавших метформин, 
в  отличие от  других обследованных больных 
и доноров, наблюдалась статистически значимая 
сильная положительная связь между содержани-
ем ИФР-1 и  уровнем глюкозы в  крови. В  случае 
нормогликемии у  таких пациентов был отмечен 
минимальный уровень ИФР-1 в  крови по  срав-
нению со здоровыми донорами и другими боль-
ными. Это может указывать на возможный меха-
низм противоопухолевого действия метформина, 
однако данная гипотеза нуждается в подтвержде-
нии результатами расширенных клинических ис-
следований. 

1 � Рак мочевого пузыря. Клинические рекомендации Министерства здравоохранения РФ. 2023. Доступно по: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/11_3 (дата обращения 
03.12.2025).
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Features of insulin like growth factor levels in biological fluids and tumor tissue 
in patients with non muscle invasive bladder cancer and type 2 diabetes mellitus 

Background: Non-muscle-invasive bladder cancer 
(NMIBC) is characterized by high prevalence and 
a high recurrence rate. Data on the association 
of type 2 diabetes mellitus (T2DM) with the risk 
and prognosis of bladder cancer are conflicting. 
Understanding the effect of comorbid T2DM on 
the insulin signaling system in NMIBC patients may 
improve the diagnostic work-up and optimize anti-
tumor treatment.
Aim: To identify differences in the levels of insu-
lin-like growth factors 1 and 2 (IGF‑1 and IGF‑2) in 
blood, urine and tumor tissue between patients 
with NMIBC and T2DM, patients with NMIBC with-
out T2DM, patients with T2DM without cancer, and 
healthy controls (donors).
Methods: This pilot single-center cross-sectional 
comparative study included 20 newly diagnosed 
NMIBC patients with comorbid T2DM (middle-aged 
and elderly) hospitalized from September 2022 to 
May 2024. IGF‑1 and IGF‑2 levels were measured 
by enzyme-linked immunosorbent assay in serum 
and urine samples collected before surgery, and in 
tumor tissue homogenates. The results were com-
pared with those from 20 NMIBC patients without 
T2DM, 12 outpatients with T2DM without cancer, 

and 10 healthy donors examined during the same 
period. Blood glucose and glycated hemoglobin 
(HbA1c) levels were determined in all subjects.
Results: In NMIBC patients with T2DM, the blood 
IGF‑1 level did not exceed the median value of the 
donor group (589 ng/mL) in 18 out of 20 cases and 
was on average two-fold lower than in T2DM pa-
tients without cancer (p < 0.001). In 25% (5/20) of 
NMIBC patients and 50% (6/12) of T2DM patients, 
the blood IGF‑1 level exceeded the maximum donor 
value (998 ng/mL). Blood IGF‑2 levels were higher in 
T2DM patients than in all other groups (p < 0.001), 
whereas the other groups did not differ from each 
other. The NMIBC group showed the highest vari-
ability in circulating IGF‑2 (coefficient of variation 
273%) and included isolated cases with levels close 
to those observed in T2DM patients. Urinary IGF‑1 
excretion in NMIBC patients with T2DM did not dif-
fer from that in donors and was on average four-
fold lower than in NMIBC patients without diabetes 
(p = 0.003). Tumor tissue IGF levels did not differ 
between patients with and without diabetes.
In NMIBC patients with T2DM receiving met-
formin, a positive correlation was found between 
blood IGF‑1 and glucose levels (Spearman’s rank 

correlation coefficient +0.803, p = 0.034), and their 
blood IGF‑1 level was on average 1.7‑fold lower than 
in other patients of this group (p = 0.047). In normo-
glycemic cases on metformin, the blood IGF‑1 level 
was the lowest, on average 3.8‑fold below donor 
values (p = 0.007).
Conclusion: In middle-aged and elderly patients of 
both sexes with NMIBC and comorbid T2DM, in con-
trast to T2DM patients without cancer and NMIBC 
patients without T2DM, relatively low blood and 
urine IGF‑1 and IGF‑2 levels were observed, close to 
those in donors, and tumor IGFs levels did not differ 
from control values. In NMIBC patients with T2DM 
receiving metformin, unlike other patients and do-
nors, a strong positive correlation between blood 
IGF‑1 and glucose levels was found. In normogly-
cemic patients on metformin, the blood IGF‑1 level 
was the lowest among all patients and donors. This 
may indicate a possible mechanism of the antitumor 
effect of metformin, but this observation requires 
confirmation in larger clinical studies.

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, 
type 2 diabetes mellitus, insulin signaling system, 
insulin-like growth factor 1, insulin-like growth fac-
tor 2, hypoglycemic agents, metformin
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