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Уважаемые коллеги!
Несмотря на успехи мировой со-
временной медицины, на сегодняш-
ний день заболевания эндокринной 
системы принимают характер 
эпидемии, и Казахстан, к сожале-
нию, тоже вовлечен в этот процесс.  
По данным ВОЗ, в мире зарегистри-
ровано 215 млн. человек, страдаю-
щих заболеваниями эндокринной 
системы. По данным Националь-
ного Генетического Регистра РК, 
ежегодно в нашей стране в лечебно-
профилактических организациях 
регистрируются от 18000 до 30000 
человек с различными заболевания-
ми эндокринной системы.
Сахарный диабет 2 типа (СД) яв-
ляется одной из самых злободнев-

ных проблем современной медицины. Среди всех форм диабета на долю 
СД2 типа приходится 85-90%. И поэтому данная проблема стала клю-
чевой в текущем номере, где размещены в том числе и Рекомендации 
Американской диабетической ассоциации и Европейской ассоциации по 
изучению сахарного диабета.
Клуб эндокринологов раскрывает вопросы диабетической полиневропа-
тии.
Не обошли стороной мы и такие проявления этого грозного заболе-
вания, как гиперпаратиреоз, климактерический синдром, нарушения 
углеводного обмена, метоболический синдром.
В материале о прошедшей 5-6 апреля в Алматы 14-й школе эндокри-
нологов вы узнаете, какие насущные вопросы и задачи эндокринологии 
решались на этом важном мероприятии.
Круг вопросов, которые мы охватываем в журнале, постоянно расши-
ряется, и мы будем рады любым конструктивным предложениям и по-
желаниям.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чте-
ния!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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5-6 апреля 2013 года в санато-
рии «Алатау» прошла 14-ая Алма-
тинская школа эндокринологов, 
посвященная насущным пробле-
мам эндокринологии и их реше-
ниям. В  форуме приняли участие 
как специалисты из регионов Ка-
захстана, так и гости из России, 
Украины, Болгарии и Германии. 
Организаторами мероприятия 
выступили Республиканское об-
щественное объединение «Ассо-
циация врачей-эндокринологов 
Казахстана», Алматинский госу-
дарственный институт усовершен-
ствования врачей под эгидой Ми-
нистерства здравоохранения  РК. 
Отличительная особенность этого 
года – организация педиатриче-
ской сессии и специальной сессии 
для медицинских сестер.

– Уже в 14-ый раз форум со-
бирает специалистов-эндокрино-
логов, целью которого является 
непрерывное профессиональное 
обучение медицинских специали-
стов в вопросах эндокринологии, – 
отметила проректор АГИУВ, д.м.н. 
Г.Ж. Токмурзиева. – Это, в свою оче-
редь связано с реализацией Госу-
дарственной программы развития 
здравоохранения Республики Ка-
захстан «Саламатты Қазақстан» на 
2011-2015 годы, в рамках которой 
подобные школы имеют большое 
значение, в первую очередь, благо-
даря практической составляющей.

Два дня работы школы дали 
возможность получить новые 
знания, обменяться современны-
ми методами лечения. Р.Б. Базар-
бекова, д.м.н., заведующая кафе-
дрой эндокринологии АГИУВ, 
председатель РОО «Ассоциация 
врачей-эндокринологов РК» озна-
комила присутствующих с проде-
ланной работой в истекшем году. 
В частности:

1) Был принят Консенсус по 
лечению сахарного диабета 2 
типа. Следует отметить, что ос-
новные положения казахстанско-
го Консенсуса, принятого в 2011 
году, почти полностью соответ-
ствуют общемировому. В  2012 
году в стране наблюдалось уве-
личение числа больных СД 2 типа 
по сравнению с предыдущим на 
8,5% (207935  чел. и 225735  чел., 
соответственно). Несмотря на 

увеличение, показатель вызыва-
ет некоторый оптимизм, так как 
свидетельствует об улучшении 
выявляемости СД  2. В  2012 году 
МЗ РК издало приказ «Об утверж-
дении Положения о деятельности 
организаций здравоохранения, 
оказывающих эндокринологи-
ческую помощь населению РК», 
основные положения которого 
заключаются в следующем: специ-
ализированная эндокринологи-
ческая помощь населению будет 
оказываться в форме первичной 
медико-санитарной помощи, кон-
сультативно-диагностической 
помощи, стационарной, стацио-
нарозамещающей и скорой меди-
цинской помощи. То есть, отныне 
медицинская эндокринологиче-
ская помощь будет оказываться 
не только эндокринологами, но и 
врачами общей практики, рабо-

Алматинская школа 
эндокринологов: в центре 
внимания – диабет

Неинфекционные заболевания являются основной проблемой здравоохранения в XXI веке, 
так считают эксперты ВОЗ. По их оценкам из 57 миллионов случаев смерти в 2008 году 
36 млн (63%) были связаны с неинфекционными заболеваниями (НИЗ), из которых диабет 
является непосредственно ответственным за 3,5% смертей. Ведущими поведенческими 
и физиологическими факторами риска являются повышенное кровяное давление, 
употребление табака, повышенный уровень глюкозы в крови, отсутствие физической 
активности, избыточный вес или ожирение. Избыточный вес или ожирение, вызывая 
неблагоприятные метаболические воздействия на кровь, давление, уровень холестерина 
и триглицеридов, таким образом, увеличивают риск ишемической болезни сердца, 
ишемического инсульта, сахарного диабета 2 типа.
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тающими на уровне первичного 
звена. В  связи с этим врачам-эн-
докринологам необходимо обу-
чать врачей ОП ведению больных 
с СД 2. Для чего согласно приказу 
МЗ РК на АГИУВ г. Алматы и На-
циональный научный медицин-
ский центр г.  Астана возложена 
обязанность обучать главных эн-
докринологов и главных терапев-
тов областей, а те, в свою очередь, 
врачей на местах. В приказе отме-

чена также необходимость созда-
ния школ больных сахарным диа-
бетом, кабинетов «Диабетической 
стопы» и «Диабетической ретино-
патии» и определена их структура 
и требования. Их цель – ознако-
мить пациентов и членов их семей 
с основной информацией по за-
болеванию, научить пациента и/
или членов семьи самостоятельно 
контролировать течение заболе-
вания, правильно интерпретиро-
вать данные самоконтроля.

2) Министерством здравоох-
ранения закуплены и установле-
ны в городах Алматы и Астана ап-
параты «Биорад» для определения 
гликированного гемоглобина, на 
сегодняшний день являющегося 
лучшими в своем классе.

3) 12 сентября 2012 года в ГКБ 
№7 г. Алматы была проведена пе-
ресадка комплекса «поджелудоч-
ная железа+почка» пациентке 29 
лет с СД 1, диабетической нефро-
патией 5 стадии, терминальной 
хронической почечной недоста-
точностью. Пересадка осущест-
влена от родного брата пациент-
ки.

4) 23 марта 2013 года на базе 
АГИУВ прошло совещание с уча-
стием экспертов Европейского 
общества педиатров-эндокрино-
логов (ESPE), где было принято 
решение о проведении междуна-
родной школы детских эндокри-
нологов в октябре 2014 года в 
г.  Алматы. Предварительно вы-
делено 25 мест для участников из 
стран Закавказья и Центральной 
Азии, в том числе 9 для Казах-
стана. Кроме того, на сайте ESPE 
www.eurospe.org в ближайшем бу-
дущем появится приложение на 
русском языке, где любой желаю-
щий специалист может оставить 
заявку на участие.

Значительное количество до-
кладов Школы было посвящено 
сахарному диабету 2  типа, что 
отражает актуальность пробле-

мы. Бремя диабета увеличива-
ется во всем мире, особенно в 
развивающихся странах. Это яв-
ление имеет комплекс причин, но 
в значительной мере объясняет-
ся стремительным увеличением 
распространенности избыточно-
го веса, ожирения и отсутствием 
физической активности. Несмо-
тря на наличие подтвержден-
ных фактических данных о том, 
что значительную долю случаев 
диабета и его осложнений мож-
но предотвратить с помощью 
здорового питания, регулярной 
физической активности, под-
держки нормальной массы тела 
и полного отказа от употребле-
ния табака, эти меры широко не 
применяются. ВОЗ предлагает 
скоординированные действия на 
уровне международной и нацио-
нальной политик, чтобы умень-
шить воздействие известных 
факторов риска диабета и улуч-
шить доступ к медицинской по-
мощи и ее качество.

По данным ВОЗ:
■■ На сегодняшний день 347 
миллионов человек во всем 
мире больны диабетом.

■■ В 2004 году 3,4 миллиона 
человек умерли по причине 
высокого содержания сахара 
в крови.

■■ Более 80% случаев смерти 
от диабета происходит в 
странах с низким и средним 
уровнем дохода.
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■■ За период 2005–2030 гг. чис-
ло случаев смерти от диабета 
удвоится.

Благодаря здоровому пита-
нию, регулярной физической 
активности, поддержанию нор-
мального веса и воздержанию от 
употребления табака можно пре-
дотвратить или отсрочить заболе-
вание диабетом 2 типа.

Сочетание избыточного коли-
чества поступающих калорий и 
недостаточного количества рас-
ходуемых калорий постепенно 
приводит к ожирению. Этот дис-
баланс наблюдался в развитых 
странах с 1930-х годов, что при-
вело к росту заболеваемости диа-
бетом 2 типа в 1980-1990-х годах. 
В  настоящее время и в развива-
ющихся странах количество упо-
требляемых некоторыми людьми 
высококалорийных продуктов 
значительно превышает их по-
требности. Согласно ВОЗ, чис-
ло людей в мире, страдающих от 
ожирения, вызывает тревогу – в 
2005 году 1,6  миллиарда взрос-
лых людей имели избыточный 
вес, из которых по меньшей мере 
400 миллионов страдали от ожи-
рения. Таким образом, эпидемия 
распространяется. Эксперты ВОЗ 
прогнозируют, что к 2030 году ди-
абет станет 7-й причиной смерти 
во всем мире.

Далее работа форума была 
продолжена семинарами, на ко-
торых спикерами Школы был 
представлен ряд докладов по ак-
туальным проблемам эндокрино-
логии. Профессор И.Ю.  Демидо-
ва, д.м.н., заведующая кафедрой 
эндокринологии и диабетологии 
ФУВ Российского национально-
го исследовательского медицин-
ского университета им.  Н.И.  Пи-
рогова (Москва, РФ) посвятила 
два доклада таким проблемам 
СД 2, как лечение диабета и пред-
диабета метформином, отметив 
ряд особенностей уже давно за-
рекомендовавшего себя препа-
рата, до сих пор являющегося 
лидирующим при лечении СД  2; 
роли структурированного само-

контроля у больных с СД  2 как 
залога успешного лечения. Про-
фессор Е.В. Брежнева, д.м.н. (Мо-
сква, РФ), поделилась с коллега-
ми особенностями диагностики, 
клиники и лечения СД  2 у по-
жилых. Диагностике и лечению 
диабетической нейропатии были 
посвящены доклады профессора 
Б.Н.  Маньковского, д.м.н., заве-
дующего кафедрой диабетоло-
гии Национальной медицинской 
академии последипломного об-
разования им.  П.Л.  Шупика, чле-
на-корреспондента Националь-
ной академии медицинских наук 
Украины (Киев, Украина) и про-
фессора Д. Зиглера, главного кон-
сультанта отдела метаболических 
заболеваний Института клини-
ческой диабетологии, немецкого 
центра диабета, Центра Лейбни-
ца по исследованиям диабета при 
университете Г.  Гейне (Дюссель-
дорф, Германия).

В последнее время диабет вто-
рого типа во все больших мас-
штабах выявляется среди детей и 
подростков и в некоторых частях 
мира он стал основным типом 
диабета среди детей. Есть все ос-
нования полагать, что решающую 
роль в этом играет глобальный 
рост показателей детского ожи-
рения и физической инертности. 
Мы живем в мире, где не ходят 

пешком, не ездят на велосипе-
дах, где все ориентировано на 
автомобили, где со всех сторон 
предлагается легкодоступная не-
полноценная еда. Проблемам са-
харного диабета у детей посвяти-
ли свои выступления профессор 
А.А.  Нурбекова, д.м.н., кафедра 
эндокринологии КазНМУ (Алма-
ты, РК) и профессор Р.Б. Базарбе-
кова. Об инновационных методах 
лечения СТГ-недостаточности в 
рамках педиатрической сессии 
форума поделилась с коллегами 
Майя Константинова, MD, PhD 
клинической эндокринологии, 
диабета и генетики университета 
педиатрического госпиталя (Со-
фия, Болгария).

Проблемам гипотиреоза, акро-
мегалии, гипогонадизма, диффуз-
ному токсическому зобу были 
посвящены доклады профессора 
Н.А.  Петуниной, д.м.н., заведу-
ющей кафедрой эндокриноло-
гии ФППОВ ГБОУ ВПО Первого 
МГМУ им.  И.М.  Сеченова (Мо-
сква, РФ); Л.К. Дзерановой, д.м.н., 
главного научного сотрудника 
отделения нейроэндокриноло-
гии и остеопатий ФГБУ ЭНЦ МЗ 
РФ (Москва, РФ); профессора 
М.Е.  Зельцер, д.м.н., кафедра эн-
докринологии АГИУВ, академи-
ка Казахской академии питания 
(Алматы, РК); Н.Ю.  Свириденко, 
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д.м.н., заместителя директора 
Института клинической эндокри-
нологии по лечебной части ФГБУ 
ЭНЦ МЗ РФ (Москва, РФ).

Следует особо отметить до-
клады Г.К.  Абдуахасовой из На-
ционального научного центра 
материнства и детства г.  Астана 
и А.Н.  Мураталиной, руководи-
теля подразделения компании 
«Медтроник» по лечению диабе-
та, посвященные помповой инсу-
линотерапии у детей. Напомним 
читателям, что в начале 2012 года 
в Казахстане произошло беспре-
цедентное событие: на средства 
государственного бюджета для 
детей 5-15 лет, страдающих са-
харным диабетом I  типа, были 
закуплены инсулиновые помпы 
производства компании «Мед-
троник» (США). Основная цель 
проекта – снизить частоту разви-
тия специфических осложнений 
сахарного диабета, приводящих 

к инвалидности и значительно 
ухудшающих качество жизни па-
циентов. Впервые в Казахстане, 
как новая технология внедрен 
масштабный проект помповой 
инсулинотерапии среди детей от 
5 до 15 лет. Он потребовал огром-
ной подготовительной работы: 
обучения специалистов, органи-
зации специализированных ка-
бинетов, где дети, которым уста-
новлена инсулиновая помпа, и 

их родители могли бы получать 
медицинскую и консультативную 
помощь и пройти обучение навы-
кам помповой инсулинотерапии.

Инсулиновая помпа, или как 
ее еще называют инсулиновый 
дозатор, – это электромеханиче-
ское устройство для подкожного 
введения инсулина в постоянном 
режиме в соответствии с настро-
енной программой. Благодаря 
такой модели помпа может вво-
дить инсулин совсем иначе, чем 
это делается при использовании 
шприцев или щприц-ручек. Пом-
па работает в двух режимах: в ба-
зальном режиме вводит инсулин 
постоянно на протяжении всех 
24 часов, поэтому используется 
только ультракороткий инсулин 
– никакого продленного инсулина 
больше не требуется; и в болюс-
ном режиме – для введения ин-
сулина на еду и/или на снижение 
повышенного сахара в крови, так 

называемые «подколки». Таким 
образом, помповая терапия по-
зволяет более гибко и точнее учи-
тывать и, соответственно, кор-
ректировать колебания уровня 
сахара на протяжении суток, что 
приводит к улучшению контроля 
диабета и уменьшению частоты 
гипогликемии. 

Реализация проекта была ут-
верждена приказом МЗ РК №783 
от 3 ноября 2011 года «О  внедре-

нии проекта по использованию 
систем непрерывной подкожной 
инфузии инсулина в лечении де-
тей с сахарным диабетом 1  типа 
от 5 до 15 лет», в соответствии с 
которым в Атырауской, Алматин-
ской, Акмолинской, Актюбинской, 
Жамбылской, Карагандинской, 
Кызылординской, Костанайской, 
Мангистауской, Павлодарской, 
Восточно-Казахстанской, Запад-
но-Казахстанской, Северо-Казах-
станской, Южно-Казахстанской 
областях, городах Алматы и Астана 
были созданы комиссии по отбору 
пациентов на помповую терапию и 
сформированы списки детей с са-
харным диабетом 1 типа от 5 до 15 
лет для перевода на использование 
систем непрерывной подкожной 
инфузии инсулина (1 этап). Также 
во всех регионах Казахстана были 
открыты кабинеты помповой ин-
сулинотерапии на базах детских 
областных больниц и детских по-
ликлиник. По результатам проекта 
отмечается положительная дина-
мика клинических результатов во 
всех регионах Казахстана по сле-
дующим показателям: снижение 
гликированного гемоглобина, сни-
жение средней гликемии, уменьше-
ние случаев кетоацидоза, снижение 
частоты случаев тяжелой гипогли-
кемии, повышение оценки качества 
жизни. Следующим шагом, кото-
рый стал новаторским в нашей 
стране, было обучение медицин-
ских сестер. За рубежом основная 
нагрузка по обучению, установке 
помп, последующему наблюдению 
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лежит именно на них.
О возможностях помповой 

инсулинотерапии во время бе-
ременности при СД  1 рассказала 
участникам форума А.В.  Тисель-
ко, старший научный сотрудник 
отдела эндокринологии репро-
дукции ФБГУ НИИ акушерства 
и гинекологии им. Д.О. Отто СЗО 
Российской академии медицин-
ских наук (Москва, РФ).

Особенностью проводимой 
школы этого года является тот 

факт, что впервые проводится 
сессия, подчеркивающая роль 
и значение сестринского дела в 
динамическом наблюдении па-
циентов с эндокринологической 
патологией. Сессия, посвященная 
медицинским сестрам, акценти-
ровала внимание на проблемах 
ухода и обучения больных СД. 
Доцент кафедры эндокринологии 
АГИУВ, к.м.н. Ш.С.  Абубакирова 
рассказала о роли медицинских 
сестер в обучении пациентов са-
моконтролю. Медицинским се-
страм широкого профиля прихо-
дится контактировать с больными 
сахарным диабетом по роду своей 
профессиональной деятельности 
в различных органах здравоохра-
нения. Поэтому исключительно 
важно, чтобы уже на первичном 
этапе медицинская сестра имела 
достаточный уровень навыков и 
опыта в области диабета, а также 
доступ к соответствующим обу-
чающим программам.

Медицинская сестра диабе-
тологического профиля – это 

медицинская сестра, обладаю-
щая расширенными знаниями и 
опытом по курации, обучению, 
общению и консультации боль-
ных сахарным диабетом, лече-
нию этой патологии и навыками 
научного поиска. Цель обучения 
медицинскими сестрами больных 
сахарным диабетом состоит в том, 
чтобы помочь им перевести те-
оретические знания в практиче-
ские навыки, составлять индиви-
дуально подобранный план. Как 

член «команды патронажа боль-
ного с сахарным диабетом» мед-
сестра диабетологического про-
филя должна обладать широкой 
эрудицией и опытом в различных 
областях ведения больного сахар-
ным диабетом.

Наряду с обучением больных 
сахарным диабетом, медицинская 
сестра на своем уровне может 
определять стратегию и такти-
ку лечения и помогать больным 
развивать собственные планы и 
цели. Поэтому для среднего меди-
цинского персонала важно уметь 
разрабатывать информационные 
и обучающие материалы; органи-
зовывать, проводить и оценивать 
индивидуальные и групповые 
обучающие программы для боль-
ных; внедрять образовательные и 
патронажные программы в обще-
стве, при визитах на дом и сотруд-
ничестве с первичными звеньями 
в системе диабетической помощи; 
разрабатывать образовательные 
программы для лиц, которые по 
роду службы непосредственно 

контактируют с больными сахар-
ным диабетом (преподавателями, 
патронажными медицинскими 
сестрами); выступать, там, где это 
уместно, – и это ключевая роль – 
в качестве защитника больного 
сахарным диабетом; принимать, 
в рамках местных инструкций, 
участие в лечении; сотрудничать с 
другими командами специалистов 
(педиатрами, акушерами, настав-
никами инвалидов и т.д.); быть 
помощником и советником для 
организаторов здравоохранения; 
быть активной в клинической 
практике, основанной на научном 
поиске; медсестра диабетологиче-
ского профиля должна поощрять-
ся для участия и/или проведения 
независимого научного поиска; 
участвовать в разработке про-
грамм усовершенствования меди-
цинских работников совместно с 
соответствующими институтами.

В целом, Школа эндокриноло-
гов 2013 года еще раз подтвердила 
приверженность форума выра-
ботке методологических подходов 
и их практическому внедрению 
для повышения качества и эф-
фективности диагностики, лече-
ния и ведения эндокринологиче-
ских пациентов в соответствии с 
международными стандартами. 
Сегодня к лечению эндокриноло-
гического пациента привлекаются 
врачи и других специальностей и, 
в первую очередь, врачи широ-
кого профиля – семейные врачи, 
участковые терапевты, те, кто за-
частую первыми диагностируют 
нарушения эндокринной систе-
мы. В связи с этим внедрение в 
практику мультидисциплинарно-
го подхода является чрезвычайно 
актуальным и соответствует про-
филактической направленности 
эндокринологической службы.

14-ая по счету Школа показала, 
что, соблюдая основополагающие 
принципы государственных про-
грамм, принятых в Казахстане, 
поступательное развитие эндокри-
нологии в стране приносит резуль-
таты в охране здоровья населения.

Подготовила Елена СОН
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Акромегалия (от греческих слов 
acron – конечность, megalos – боль-
шой) – тяжелое нейроэндокринное 
заболевание, связанное с усиленной 
продукцией гормона роста (сома-
тотропного гормона). Распростра-
ненность акромегалии в Европе в 
среднем составляет 40-60 случаев 
на миллион, например, в Велико-
британии – 87 на млн (всего 12441 
больной), в Бельгии – 125 на млн 
(всего 17875 чел). В  России забо-
леваемость составляет 3-4 случая 
на млн в год (всего 572 пациента в 
год). Смертность среди больных 
акромегалией превышает в 10 раз 
таковую в общей популяции, и без 
лечения 50% больных умирают в 
возрасте до 50 лет. Своевременное 
адекватное лечение позволяет со-
кратить частоту смертности в 2-5 
раз. Заболевание характеризуется 
диспропорциональным ростом ске-
лета, мягких тканей и внутренних 
органов. Акромегалия встречается 
у лиц обоего пола, возникает обыч-
но после завершения роста организ-
ма, т.е. преимущественно в возрасте 
20-40 лет, развивается постепенно, 
длится много лет. Это заболевание 
известно ещё с древних времен. При 
акромегалии изменяется внешний 
вид, укрупняются черты лица, уве-
личивается размер стоп и кистей.

Основными причинами избы-
точной секреции соматотропного 
гормона (СТГ) являются аденомы 
гипофиза (97%) и опухоли внеги-
пофизарной локализации (2%), ко-
торые могут находиться в легких, 
яичниках, поджелудочной железе и 
т.д., а также повышенная секреция 
соматолиберина (менее 3%) вслед-
ствие опухоли гипоталамуса; экто-
пированные соматолиберин-про-
дуцирующие опухоли (карциномы 
бронхов или желудочно-кишечно-
го тракта, островков Лангерганса, 
мелкоклеточный рак легкого).

Существует несколько гипотез 
патогенеза соматотропином, одна 
из которых представлена на рис. 1.

Клинические  
проявления акромегалии
Клинически акромегалия раз-

нообразна и может вовлекать мно-
гие органы и системы.  Со сторо-
ны кожных покровов – это грубые 
кожные складки, бородавки, акне, 
гирсутизм, профузная потливость, 
гидраденит. Клинические симпто-
мы костной системы включают 
диастему, прогнатизм, фронталь-

Современные аспекты диагностики 
и лечения акромегалии

Дзеранова Л.К.
ФГБУ «Эндокринологический научный центр» МЗ РФ, г. Москва

Греческая, скандинавская мифология оставили нам множество историй о великанах. В Ветхом 
Завете описан поединок между будущим царем Иудеи Давидом и великаном Голиафом, рост 
которого составлял 2 м 89 см. Прекрасно экипированный исполин был повержен камнем, 
брошенным Давидом, что вероятно могло быть связано с нарушением полей зрения Голиафа. 
Кто построил всемирно известный Стоунхендж в Великобритании? Может быть гиганты, 
которые были способны ворочать эти огромные камни.

Генная мутация в α-субъединице G-белка 

Активация GSP- онкогена 

Постоянная структурная активация  аденилатциклазы 

Аккумуляция цАМФ в соматотрофах 
Пролиферация опухолевых клеток 

СТГ 

ИФР-1 печени Локальная продукция ростовых  
факторов в различных тканях 

Клинические проявление акромегалии  
Рисунок 1. Патогенез соматотропином
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ный гиперостоз, заболевания ви-
сочно-нижнечелюстного сустава, 
остеоартриты, дорзальный кифоз; 
со стороны эндокринной системы 
– нарушения менструального цик-
ла, снижение либидо, потенции, 
лакторея, в т.ч. на фоне гиперпро-
лактинемии, зобные изменения 
щитовидной железы, нарушение 
толерантности к глюкозе, сахар-
ный диабет, гипертриглицериде-
мия, гиперкальциурия с уролити-
азом; со стороны центральной и 
периферической нервной систем 
– сужение полей зрения, парез 
черепно-мозговых нервов, син-
дром карпального канала, прок-
симальная миопатия, радикуло-
патия. Особую опасность с точки 
зрения повышенной смертности 
вызывают осложнения со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы 
– артериальная гипертония, ише-
мическая болезнь сердца, кардио-
миопатия, нарушения мозгового 
кровообращения; осложнения со 
стороны органов дыхания – ноч-
ное апноэ, рестриктивные заболе-
вания; онкологические заболева-
ния – аденоматозные полипы, рак 
толстой кишки. И  как следствие 
меняется внешний облик паци-
ента, что является дополнитель-
ной психологической травмой для 
него. Внешний вид пациента пред-
ставлен на рис. 2.

К сожалению, сегодня акро-
мегалия диагностируется поздно. 
Запаздывание диагноза обычно 
составляет от 6 до 10 лет. Всех 
осложнений можно было бы из-
бежать, если бы диагностика была 
проведена вовремя. Симптомы 
акромегалии очень специфичны и 
характерная внешность позволяет 
поставить диагноз только взгля-
нув на больного.

В диагностике акромегалии 
применяется определение в крови 
гормона роста (син. соматотроп-
ный гормон) и инсулиноподобно-
го фактора роста 1 типа (ИФР-1). 
Гормон роста чрезвычайно не-
стоек в крови и имеет короткий 
период жизни, также он выраба-
тывается не постоянно, а в виде 
периодических выбросов. Учиты-
вая эти свойства, у забора крови 

на соматотропный гормон имеют-
ся свои особенности.

По однократному определе-
нию этого показателя невозмож-
но подтвердить или опровергнуть 
диагноз акромегалии. Поэтому  
его нужно определять несколько 
раз (на 0, 30, 60, 90 и 120 минутах) 
и высчитывать среднее значение, 
которое в норме составляет менее 
2,5 нг/мл.

Диагноз акромегалии может 
быть подтвержден при уровне 
гормона роста более 10  нг/мл. 
При уровне гормона роста менее 

0,4 нг/мл или уровне гормона ро-
ста менее 1 нг/мл в ходе ОГТТ за-
болевание исключается вовсе.

Также обязательным является 
определение ИФР-1 натощак. Этот 
показатель коррелирует с уровнем 
соматотропного гормона в тече-
ние предыдущих суток, т.е. ото-
бражает уровень гормона роста 
в течение суток. Этот показатель 
не колеблется в течение суток, как 
гормон роста, и повышается  при 
акромегалии, даже если гормон 
роста повышен незначительно. 
Но необходимо учитывать, что 
на ИФР-1 могут воздействовать 
некоторые факторы. Снижение 
показателя ИФР-1 может наблю-
даться при голодании, нарушении 
функции печени, избытке эстро-
генов, гипотиреозе, при травмах 

и после операций. Повышение 
уровня ИФР-1 может определять-
ся при гиперинсулинемии, на 
фоне приема тиреоидных гормо-
нов, глюкокортикоидов и андро-
генов. В сомнительных случаях на 
помощь приходит использование 
теста с нагрузкой глюкозой (тот 
самый тест, который проводят для 
диагностики сахарного диабета), 
или глюкозотолерантный тест. 
При акромегалии подавления се-
креции гормона роста не проис-
ходит, а у 15-20% пациентов, нао-
борот, отмечается парадоксальное 

повышение уровня соматотроп-
ного гормона. Перед проведени-
ем теста определяется базальный 
уровень гормона роста. Затем 
пациент выпивает растворен-
ные в воде 75 г порошка глюкозы 
(декстрозы). Через 30, 60, 90, 120 
минут производится забор кро-
ви на гормона роста. У здорового 
человека уровень гормона роста 
должен подавляться ниже 1 нг/мл. 
Данный тест не проводится у па-
циентов с установленным сахар-
ным диабетом, его проведение за-
меняется на определение среднего 
значения гормона роста в тех же 
точках (ритм гормона роста).

Таким образом, в диагности-
ке акромегалии важно вовремя 
определить уровень гормона ро-
ста, ИФР-1, гормон роста в ходе 

Рисунок 2. Огрубение черт лица у больного акромегалией
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ОГТТ, провести МРТ с контраст-
ным усилением для визуализации 
аденомы гипофиза, оценить поля 
зрения, исследовать функциональ-
ное состояние гипофиза и пери-
ферических эндокринных желез. 
Необходимо помнить о том, что 
значения ИФР-1 имеют возрастные 
и гендерные различия, что для од-
ного пациента будет нормой, для 
другого может быть уже патоло-
гией. Поэтому при получении ре-
зультата по уровню ИФР-1, мы не 
должны ориентироваться на какое-
либо одно значение, а учитывать 
возрастные и гендерные вариации. 
Возрастные нормы ИФР-1 пред-
ставлены в табл. 1.

При использовании визуализи-
рующих методик можно не только 
диагностировать опухоль, но и оце-
нить ее структуру и характер роста, 
что является важным для выбора 
тактики лечения пациента.

Говоря о современных под-
ходах диагностирования, нужно 
отметить, что аденомы гипофи-
за в 5% случаев имеют семейный 
характер. Семейные аденомы ги-
пофиза могут возникать в рам-
ках синдрома множественных 
эндокринных неоплазий 1 типа 
(МЭН-1), который проявляет-
ся гиперпаратиреозом, опухо-
лью поджелудочной железы и 
аденомой гипофиза, в рамках 
Карни-комплекса (PRKAR1A-
мультицентрическими опухолями 
в различных органах, в том чис-
ле миксомы сердца, пигментные 
опухоли кожи, первичная пиг-
ментная узловая дисплазия над-
почечников, миксоидные фиброа-
деномы молочных желез, опухоли 
яичек, аденомы гипофиза, секре-
тирующие гормон роста, шван-
номы периферических нервов), 
или как изолированные семейные 
опухоли гипофиза, в ряде случаев 
которых обнаружены мутации в 
гене АIP-генные мутации. Осо-
бенности семейных изолирован-
ных аденом заключаются в том, 
что по сравнению с пациентами 
со спорадическими опухолями, 
где обычно дебют заболевания 
происходит до 30 лет, в семьях се-
мейных аденом гипофиза опухоли 

у детей возникают раньше, чем у 
их предков, бабушек, дедушек. 
Наблюдается более агрессивный 
рост и резистентность к медика-
ментозному лечению. Поэтому 
в случае семейных аденом осо-
бенно необходимо пристальное 
наблюдение за детьми и ранняя 
диагностика. Встречая пациента 
с акромегалией, нужно обязатель-
но спросить, нет ли у него/нее 
родственников с таким же забо-
леванием или внешне похожими 
на него/нее. Дифференциальная 
диагностика проводится с раз-
личными заболеваниями, одним 
из которых является пахидермо-
периостоз (псевдоакромегалия) – 
редкое генетическое заболевание, 
характеризующееся поражением 
кожной и костной тканей, насле-

дующееся по аутосомно-рецес-
сивному типу или нерегулярному 
аутосомно-доминантному типу. 
Жалобы у таких пациентов мо-
гут быть схожими с симптомами 
акромегалии (повышенная уста-
лость, утолщения рук/ног, пот-
ливость, снижение остроты зре-
ния и т.д.). Но общеклинические 
анализы, гормональный анализ, 
данные МРТ, рентггенография 
помогут дифференцировать пахи-
дермопериостоз от акромегалии. 
Утолщение пальцев при пахидер-
мопериостозе представлено на 
рис. 3.

Лечение акромегалии направле-
но на снижение уровня смертности 
(контроль уровня гормона роста и/
или ИФР-1, контроль размера опу-
холи, лечение сопутствующих за-
болеваний и, конечно же, улучше-
ние качества жизни. Существуют 
стандарты лечения акромегалии в 
двух редакциях: 2002 и 2010 годов. 
Стандарты 2010 года отличаются 
от стандартов 2002 года уровнем 
СТГ по возрастам (0,4  нг/мл про-
тив 1,0  нг/мл), средним значением 
СТГ (<1  нг/мл против 2,5  нг/мл), 
что значительно влияет на смерт-
ность. Чем ниже показатель СТГ, 
тем ниже смертность. 

Различают несколько методов 
лечения акромегалии: нейрохи-
рургический (транскраниальная/
трансфеноидальная аденомэкто-
мия), медикаментозный – аналоги 

Возраст Мужчины Женщины

20 131-412 121-393

25 94-351 94-349

30 72-313 75-316

35 60-291 62-292

40 53-277 53-276

45 48-268 48-268

50 45-260 43-256

55 41-253 40-249

60 37-230 38-244

70 30-230 30-28

75 28-226 25-216

Таблица 1. Возрастные нормы ИФР-1

Рисунок 3. Утолщение пальцев при 
пахидермопериостозе
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соматостатина, агонисты дофа-
мина, антагонисты рецепторов 
гормона роста), лучевой (про-
тонотерапия, гамма-нож, кибер-
нож). При этом основными фак-
торами выбора метода лечения 
являются состояние зрения, раз-
мер и характер роста аденомы, 
уровень гормона роста, ИФР-1, а 
также  возраст, наличие тяжелых 
сопутствующих соматических за-
болеваний, желание больного.

В настоящее время для уда-
ления аденомы гипофиза ис-
пользуются малоинвазивные 
методики хирургического вме-
шательства с использованием 
эндоскопической аппаратуры. 
Проводится так называемый 
трансфеноидальный доступ под 
контролем эндоскопа, то есть 
операцию проводят через нос без 
наружных разрезов и трепана-
ция черепа. Но имеются опреде-
ленные показания, при которых 
использование этого метода не-
возможно и нужно оперировать 
транскраниально, например, при 
большом размере опухоли с вы-
раженным супраселлярным рас-
пространением. Хирургическое 
лечение приводит лишь в 50-60% 
случаев к нормализации ИФР-1. 
Лучевая терапия акромегалии 
проводится крайне редко, толь-
ко в случае неэффективности 
других методов лечения. Частым 
осложнением этого метода явля-
ется развитие гипопитуитаризма 
у более 50% пациентов через 5-10 
лет, медленное развитие эффек-
та, ремиссия может произойти 
через 4-15 лет после облучения в 
зависимости от применявшегося 
метода облучения. Кроме того, 
по последним данным, радио-
терапия может способствовать 
развитию сосудистых осложне-
ний (инсультов). До наступления 
ремиссии необходимо медика-
ментозное лечение.

Гиперсекрецию гормона ро-
ста можно подавить назначением 
препаратов – агонистов дофа-
мина и аналогов соматостатина, 
– причем предпочтение здесь от-
дается аналогам соматостатина, 
поскольку в их случае нормали-

зация ИФР-1 достигается в 50-
60% случаев в отличие от 10-15% 
при приеме агонистов дофамина.

Аналоги соматостатина мо-
гут применяться, как первичный 
метод лечения, в случае если 
имеются противопоказания или 
отказ пациента от оперативного 
лечения, а также в качестве до-
полнительной терапии к лучево-
му и хирургическому лечению, 
при предоперационной подготов-
ке. Особенностью этих средств 
(например, Аутожель) является 
непрерывное высвобождение с 
наружного слоя (диффузия) и 
отсроченное, пролонгированное 
высвобождение из внутреннего 
слоя путем постепенного раство-
рения в жидких кристаллах. Их 
эффективность зависит от срод-
ства к соматостатиновым рецеп-
торам. К таким препаратам от-
носятся Ланреотид (Соматулин), 
Ланреотид соматулин Аутожель, 
Октреотид, Сандостатин ЛАР и 
др. Кроме уменьшения синтеза и 
секреции соматотропного гормо-
на, аналоги соматостатина имеют 
свойство подавлять рост опухоли 
гипофиза.

Пегвисомант – антагонист ре-
цепторов гормона роста – пред-
ставляет собой генный препарат, 
действует периферически, блоки-
руя влияние гормона роста. Его 
применение рекомендуется при 
неэффективности лечения ана-
логами соматостатина в течение 
более 3 месяцев или если имеются 
выраженные побочные эффек-
ты при лечении более 6 месяцев. 
Последние литературные данные 
описывают хорошие результаты 
лечения при комбинированном 
применении ланреотида и пегви-
соманта.

В настоящее время в мире 
широко используется пролонги-
рованная форма соматулина Лан-
реотид Аутожель, особенностями 
которого являются удобство при-
менения (предварительно запол-
ненный шприц, короткая игла, 
небольшой объем инъекции), 
равномерный фармакокинети-
ческий профиль, доказанная эф-
фективность на протяжении 28 

дней. Препарат обладает высокой 
афинностью к соматостатиновым 
рецепторам 2 и 5-го подтипов. 
Учитывая антипролиферативный 
эффект соматулина, его можно 
использовать не только для лече-
ния акромегалии, но и терапии 
нейроэндокринных опухолей. 
Результаты 3-летнего исследова-
ния безопасности показали от-
сутствие тахифилаксии, хорошую 
переносимость, снижение выра-
женности желудочно-кишечных 
побочных эффектов, улучшение 
приверженности к терапии па-
циентов, нуждающихся в долго-
срочном лечении аналогами со-
матостатина.

Наиболее частыми побочными 
реакциями аналогов соматостати-
на являются диарея, абдоминаль-
ная боль, тошнота, метеоризм, 
запоры, желчекаменная болезнь. 
Могут возникнуть местные реак-
ции – припухлость и покраснение 
в месте инъекции, а также наблю-
даться неспецифические реакции, 
такие как усталость, приливы, 
рвота, повышение сахара крови, 
повышенное потоотделение.

Одним из важных преиму-
ществ применения препарата 
Ланреотид Аутожель является 
одинаковая эффективность лече-
ния при инъекциях, проводимых 
как медицинскими работника-
ми, так и самими пациентами без 
участия медицинского персонала. 
Это отличает препарат Ланреотид 
Аутожель от других аналогов со-
матостатина, применение которых 
требует непосредственного уча-
стия специально обученного пер-
сонала. Проведенные исследова-
ния показали одинаковую частоту 
местных побочных реакций, воз-
никающих при введении Ланрео-
тида Аутожель самостоятельно и 
медицинским персоналом, кроме 
того, все пациенты изъявили же-
лание продолжать введение пре-
парата самостоятельно или при 
помощи родственников. Таким об-
разом, самостоятельное введение 
представляет собой альтернативу 
инъекциям в условиях медицин-
ских учреждений для способных к 
обучению пациентов.
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В своей практике врачи-неврологи чаще обраща-
ют внимание на периферическую диабетическую ней-
ропатию (ДН), а поражения ГМ у больных СД нередко 
остаются незамеченными. Свой взгляд на эту проблему 
представил член-корреспондент НАМН Украины, за-
ведующий кафедрой диабетологии Национальной ме-
дицинской академии последипломного образования 
им.  П.Л.  Шупика, доктор медицинских наук, профес-
сор Борис Никитич Маньковский.

Сахарный диабет является 
глобальной проблемой совре-
менного общества и медицины в 
целом. Это обусловлено чрезвы-
чайно высокой заболеваемостью 
и повсеместной распространен-
ностью  СД. Ежегодно регистри-
руют около 7  млн новых случаев 
этого заболевания, и на сегодняш-
ний день в мире насчитывается 
360 млн больных СД. Количество 

таких больных увеличивается в основном за счет людей 
среднего (трудоспособного) возраста и пожилых людей.

В Украине сегодня официально зарегистрировано 
более 1,1 млн человек с СД, из них более 180 тыс. нуж-
даются в ежедневных инъекциях инсулина. Истинное 
количество больных СД в 2-2,5 раза больше. Подобную 
ситуацию можно предположить, основываясь на данных 
о распространенности СД в мире, а также результатах 
эпидемиологических исследований.

В первую очередь при СД поражаются сосуды глаз-
ного дна, почек, коронарные артерии, сосуды нижних 
конечностей. Но, как свидетельствуют результаты по-
следних исследований, ГМ также является важным орга-
ном-мишенью для СД. Почему данные о поражении ГМ 
при СД появились только недавно? Это объясняется тем, 
что клиническая картина при центральной нейропатии 
менее яркая, чем при периферической. Также важную 
роль играют методологические трудности исследования 
функциональных, метаболических, структурных изме-
нений ГМ у живого человека.

Характерными морфологическими изменениями ГМ 
у людей с длительным течением СД 1 типа при проведе-

нии аутопсии являются выраженная диффузная дегене-
рация серого и белого вещества, псевдокальциноз, фи-
броз оболочек на фоне микро- и макроангиопатии.

В последнее время стало возможным прижизненное 
определение изменений в ГМ благодаря широкому вне-
дрению в практику нейровизуализирующих методов ис-
следования.

При СД отмечаются атрофические изменения и оча-
говые поражения преимущественно белого вещества ГМ. 
Также выявляют электрофизиологические нарушения в 
виде изменения биоэлектрической активности  ГМ при 
проведении электроэнцефалографии и изменения вы-
званных потенциалов (зрительных, слуховых, сомато-
сенсорных). Эти изменения проявляются в увеличении 
латентного времени основных пиков соответствующих 
потенциалов. В исследовании Craft et al. (2009) было по-
казано, что у пациентов с деменцией и СД отмечается 
более выраженное накопление β-амилоида и повышение 
уровня F2-изопростана в тканях ГМ по сравнению с па-
циентами с деменцией, которые не страдают СД. Также 
наблюдалось более частое развитие микроинфарктов и 
повышение содержания провоспалительного интерлей-
кина-6 в ткани ГМ у пациентов с СД.

Клинически у больных СД отмечаются два ос-
новных проявления поражения ГМ – нарушение 
когнитивных функций и склонность к развитию 
депрессии. В ряде исследований показано, что у па-
циентов с СД риск развития деменции повышается 
более чем в 1,5 раза, а болезни Альцгеймера – прак-
тически в 3 раза.
Нарушения когнитивных функций наиболее выраже-

ны у больных пожилого и старческого возраста. В иссле-
довании Roberts et al. (2008), в котором приняли участие 
1969 человек в возрасте старше 70 лет, было отмечено, 
что умеренные когнитивные нарушения значительно 
чаще наблюдались при  СД. В  ходе исследования были 
выявлены факторы риска развития подобных наруше-
ний: ранний возраст начала СД, большая продолжитель-
ность болезни. Терапия инсулином также оказалась важ-
ным фактором риска развития когнитивных нарушений 
и других микрососудистых осложнений СД. Означает ли 
это, что инсулин ответствен за когнитивные нарушения? 

Головной мозг как мишень 
сахарного диабета

На базе Национальной медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика 
(г. Киев) проходил традиционный научно-образовательный форум «Академия инсульта», ини-
циатором и организатором которого является всеукраинская общественная организация «Укра-
инская ассоциация борьбы с инсультом». «Академия инсульта» ежегодно собирает неврологов, 
нейрохирургов, реабилитологов, кардиологов, терапевтов и других специалистов, принимающих 
участие в оказании помощи больным с цереброваскулярными заболеваниями.
Особое внимание участников конференции привлек симпозиум, посвященный проблеме пора-
жения головного мозга (ГМ) при сахарном диабете (СД).
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Подобные результаты свидетельствуют о том, что боль-
ные СД, которые получают инсулин, – это пациенты с 
большой продолжительностью болезни, худшим мета-
болическим контролем, подверженные риску развития 
гипогликемического состояния, что в совокупности при-
водит к развитию когнитивного дефицита.

В крупном исследовании ACCORD была выявлена 
достоверная отрицательная взаимосвязь между повыше-
нием уровня гликозилированного гемоглобина и резуль-
татами когнитивных тестов. Как известно, уровень этого 
маркера – показатель, отражающий состояние компен-
сации или декомпенсации СД. Повышение уровня гли-
козилированного гемоглобина на 1% сопровождалось 
ухудшением оценки по шкале MMSE на 0,2.

В мета-анализе Gaudieri et al. (1393 пациента с СД 
1 типа и 751 здоровый человек) было выявлено умерен-
ное нарушение когнитивных функций у больных  СД. 
Наиболее выраженный дефицит отмечался у пациентов, 
у которых болезнь возникла в раннем возрасте.

В исследовании DCCT-EDIC (2007), в котором 1144 
пациента с СД 1 типа наблюдались в течение 18 лет, была 
выявлена взаимосвязь между когнитивными нарушени-
ями и уровнем гликозилированного гемоглобина и, как 
это ни парадоксально, отсутствие связи между когни-
тивными нарушениями и частотой гипогликемии. Также 
доказана взаимосвязь между периферической диабети-
ческой нейропатией и снижением когнитивных функций 
(L.C.  Perlmuter et al., 1984). Таким образом, существует 
четкая взаимосвязь между СД и когнитивными рас-
стройствами, однако тонкие механизмы, опосредующие 
влияние СД на когнитивные функции, до настоящего 
времени неизвестны.

Другим проявлением нарушения функционирования 
центральной нервной системы (ЦНС) при СД является 
повышение риска развития депрессии. Согласно данным 
мета-анализа 42 исследований, посвященных указанной 
проблеме (Mezuk et al., 2008), было отмечено повышение 
частоты встречаемости депрессии у больных СД на 15% 
и повышение риска развития СД 2 типа у лиц с депрес-
сией на 60%.

Говоря о СД, всегда нужно помнить о том, что, кро-
ме метаболических эффектов, огромную роль игра-
ют сосудистые нарушения.
У больных СД доказано повышение риска развития 

острых нарушений мозгового кровообращения. Показа-
но, что заболеваемость инсультом у мужчин, болеющих 
СД, в 1,5-4 раза, а у женщин с СД – в 2-6 раз выше, чем 
у лиц аналогичного возраста в общей популяции. У лиц 
с СД старше 65 лет инсульт является вторым по частоте 
встречаемости осложнением заболевания (после ишеми-
ческой болезни сердца). При этом четко выражено повы-
шение риска развития именно ишемического инсульта, в 
то время как риск развития геморрагического инсульта 
у больных СД не отличается от такового в общей попу-
ляции или даже снижен. Соотношение ишемический/ге-
моррагический инсульт у больных СД составляет 11:1 (в 
общей популяции – 5:1).

Как известно, СД и артериальная гипертензия явля-

ются основными факторами риска развития лакунарных 
инфарктов ГМ (менее 15 мм в диаметре), которые неред-
ко протекают бессимптомно. Частые немые инфаркты 
могут повышать риск развития деменции у больных СД. 
Острые нарушения мозгового кровообращения у паци-
ентов с СД имеют неблагоприятный прогноз и тяжелое 
течение. Смертность больных с ишемическим инсультом 
на фоне СД как на догоспитальном этапе, так и в отда-
ленные сроки наблюдения в 2-5 раз выше, чем у пациен-
тов с инсультом без СД. Кроме того, важно отметить, что 
при СД существенно повышается риск развития повтор-
ных инсультов.

Возможными патогенетическими механизмами 
развития церебральной дисфункции при СД яв-
ляются метаболические нарушения, свойственные 
этому заболеванию (активация полиолового пути 
обмена глюкозы, гипергликемия, снижение актив-
ности протеинкиназы  С), нейрохимические на-
рушения, изменение обмена нейромедиаторов, ча-
стые и выраженные гипогликемические эпизоды, 
нарушения мозгового кровотока и цереброваску-
лярной регуляции, инсулинорезистентность, уско-
ренное старение.
Таким образом, данные морфологических, нейрови-

зуализирующих и эпидемиологических исследований 
позволяют с уверенностью заявить, что ГМ является ор-
ганом-мишенью при СД.

Заведующий кафедрой нервных болезней Вин-
ницкого национального медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова, доктор медицинских наук, профес-
сор Сергей Петрович Московко остановился на вопро-

сах своевременной диагностики 
поражений нервной системы при 
СД.

СД является фактором риска 
развития множества других забо-
леваний и осложнений. К  основ-
ным осложнениям СД относятся 
диабетическая ретинопатия (60-
80% больных СД), диабетическая 
нефропатия (10-20%), ДН (20-
85%) и диабетическая энцефало-
патия (90-100%) (А.С. Сенаторова 

и соавт., 2009). Одним из наиболее серьезных осложне-
ний СД является диабетическая стопа. Каждые 30 секунд 
по причине данного осложнения в мире ампутируется 
одна нижняя конечность. В  основе развития диабети-
ческой стопы лежат несколько факторов – ишемия, ги-
перкератоз и травматизация кожи стопы, но ведущим на 
сегодняшний день признана ДН.

Диабетические нейропатии возникают примерно 
у 54% пациентов с СД 1  типа и в 45% случаев при СД 
2 типа. На момент установления диагноза «сахарный ди-
абет» у 10% больных уже существуют признаки ДН. При 
продолжительности СД более 5 лет эту патологию диа-
гностируют у 50% пациентов (A.J.M. Boulton et al., 2005).

Выделяют различные клинические проявления 
ДН, но болевой синдром наблюдается только у 10% 
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пациентов. При дистальной симметричной сенсомо-
торной полинейропатии жалобы могут вообще отсут-
ствовать. Для установления диагноза ДН необходимо 
проверить общую, вибрационную чувствительность, 
тщательно осмотреть кожные покровы (наличие вы-
падения волос, гиперпигментаций, язв), оценить на-
личие аллодинии, рефлексы, провести функциональ-
ные тесты автономной нервной системы.

Неврологам хорошо известны клинические паттерны 
некоторых вариантов ДН. Болевая нейропатия с пораже-
нием мелких миелиновых нервных волокон характери-
зуется появлением жгучей и стреляющей боли в ногах, 
которая усиливается ночью и при ходьбе, нарушает сон. 
J.R. Singletom et al. (2001), обследовав 107 пациентов с жа-
лобами, которые соответствовали дисфункции мелких 
нервных волокон (боль, жжение), выявили 12% новых 
случаев СД и 34% случаев нарушения толерантности к 
глюкозе.

Для острой болевой нейропатии без мышечной сла-
бости характерны внезапное начало, симметричные или 
асимметричные проявления (обычно в стопах, но могут 
быть и со стороны туловища), жгучая, режущая боль, ми-
нимальный сенсорный дефицит. Этот вариант ДН может 
наблюдаться при быстром снижении массы тела.

Поэтому у всех пациентов, которые жалуются на 
боль в нижних конечностях, чувство жжения и 
парестезии, необходимо проводить тесты на то-
лерантность к глюкозе для исключения или под-
тверждения диагноза СД и диабетического харак-
тера нейропатии.
Диабетическая амиотрофия (люмбосакральная ради-

кулопатия) характеризуется асимметричными проявле-
ниями, инвалидизирующей слабостью в проксимальных 
отделах ног. При детальном осмотре возможно выявле-
ние автономной (вегетативной) нейропатии.

Обычно пациенты с СД обращаются к врачу в связи 
с болевым синдромом (в том числе с головной болью), 
нарушением чувствительности и сна, слабостью, уста-
лостью, нарушением координации при ходьбе, голово-
кружением, обмороками, нарушениями памяти, концен-
трации, мочеиспускания и потенции. Все эти жалобы 
являются проявлениями СД. Стандартным обследовани-
ем этих больных является определение тактильной и/или 
вибрационной чувствительности. При необходимости 
следует проводить оценку когнитивных функций и тест 
на депрессию.

При этом следует помнить, что периферические 
ДН, астенический и энцефалопатический (когни-
тивные нарушения) синдромы при СД объединены 
комплексным метаболическим механизмом разви-
тия. СД и ДН – хронические прогрессирующие рас-
стройства, которые требуют постоянной патогене-
тической терапии.
С основными принципами лечения центральной ДН 

ознакомила слушателей ведущий научный сотрудник 
отдела диабетологии ГУ «Институт эндокринологии и 
обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украи-

ны», кандидат медицинских наук Любовь Константи-
новна Соколова.

Диабетическая нейропатия яв-
ляется наиболее распространен-
ным осложнением СД. Поражение 
мелких сосудов, питающих нерв-
ную ткань, приводит к ишемии 
нервов, нарушению аксонального 
транспорта и проводимости нерв-
ного импульса, что клинически 
проявляется снижением когни-
тивных функций или болевыми/
безболевыми формами полиней-
ропатии.

Изменения в нервной ткани при центральной ДН 
сходны с изменениями, которые происходят в пе-
риферической нервной системе.
Основными проявлениями центральной ДН явля-

ются острое нервно-психическое расстройство на фоне 
декомпенсации метаболизма (кетоацидоз, лактатацидоз, 
гипогликемия), острые нарушения мозгового кровоо-
бращения (инсульт, преходящие нарушения мозгового 
кровообращения), которые возникают вследствие ми-
кро- и макроангиопатических нарушений, а также про-
грессирующая диабетическая энцефалопатия, проявле-
ния которой могут быть неспецифическими.

При диабетической энцефалопатии очень часто на-
блюдается нарушение когнитивных функций: снижение 
памяти и внимания, замедление мышления, снижение 
скорости психических реакций и способности к обуче-
нию. В настоящее время установлена общность механиз-
мов развития когнитивного дефицита при СД и болезни 
Альцгеймера. Также больные СД входят в группу риска 
развития деменции.

Известно, что в процессе старения ГМ принимают 
участие те же патогенетические механизмы, что и при 
развитии диабетических осложнений, при этом ключе-
вым является оксидативный стресс. При СД он возника-
ет вследствие инсулинорезистентности, которая, в свою 
очередь, является основным патогенетическим механиз-
мом развития нарушений углеводного обмена и манифе-
стации СД 2 типа.

Таким образом, в основе всех диабетических ослож-
нений, как микро-, так и макрососудистых, лежит 
развитие оксидативного стресса, который считает-
ся одним из основных факторов риска возникнове-
ния болезни Альцгеймера и сосудистой деменции.
Общеизвестно, что в организме постоянно проходят 

окислительно-восстановительные реакции. В  здоровом 
организме свободные радикалы, которые выделяются 
при этих реакциях, устраняются антиоксидантами. При 
оксидативном стрессе ускоряются реакции перекисного 
окисления липидов. Последствия этой гиперактивации 
для нервной ткани заключаются в разрушении лизосом, 
повреждении цитоплазматических мембран, нарушении 
нейротрансмиссии и, в конечном итоге, гибели нейро-
нов.
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В связи с тем что многофакторность патогенеза ДН 
затрудняет выбор адекватных схем лечения, чрезвычай-
но важна роль лекарственных средств, способных одно-
временно влиять на несколько патогенетических звеньев 
и на метаболические нарушения. Таким средством явля-
ется α-липоевая кислота (синоним: тиоктовая кислота). 
α-Липоевая кислота была открыта в 1937 г. Снеллом и со-
авт., которые обнаружили, что определенным бактериям 
для роста необходимо вещество, полученное из экстракта 
картофеля. В  1951  г. «картофельный фактор роста» был 
выделен Ридом и идентифицирован как молекула, являю-
щаяся коэнзимом цикла Кребса. В 1980-х годах было обна-
ружено, что α-липоевая кислота является мощным водо- и 
жирорастворимым антиоксидантом. Как жирораствори-
мый антиоксидант она препятствует разрушению фос-
фолипидов клеточных мембран, как водорастворимый – 
окислительным реакциям в водном цитозоле клетки.

Тиоктовая кислота применяется для лечения ДН на 
протяжении десятилетий, и она доказала свою эф-
фективность. В  1999  г. Диабетическим обществом 
врачей Германии было признано, что α-липоевая 
кислота является единственным средством с до-
казанной эффективностью для патогенетического 
лечения ДН.
В организме α-липоевая кислота существует в окис-

ленной и восстановленной формах. Восстановленная 
форма – дигидролипоевая кислота – служит донором 
электронов для восстановления других антиоксидантов 
(витамина С, витамина Е и глутатиона).

Тиоктовая кислота влияет на энергетический метабо-
лизм, обмен глюкозы и липидов. В частности, она при-
нимает участие в окислительном декарбоксилировании 
α-кетокислот (пирувата и α-кетоглутарата) с активацией 
цикла Кребса, усиливает захват и утилизацию глюкозы 
клеткой, подавляет глюконеогенез и кетогенез. Эти воз-
действия необходимо учитывать при внутривенном вве-
дении α-липоевой кислоты, так как возможно развитие 
гипогликемических реакций.

Благодаря своим биохимическим особенностям 
α-липоевая кислота стимулирует рост аксонов, положи-
тельно влияет на аксональный транспорт, уменьшает 
негативное влияние свободных радикалов на нервные 
клетки, нормализует поступление глюкозы к нерву. 
Кроме того, она способствует усилению эндоневраль-
ного кровотока путем предотвращения ингибирова-
ния NO-синтазы и ускорению процесса проведения 
импульса по нерву. Также α-липоевая кислота оказывает 
гепатопротекторное действие: способствует синтезу гли-
когена и повышает активность ряда ферментов, которые 
нормализуют обмен свободных жирных кислот. Именно 
нарушение обмена свободных жирных кислот является 
патогенетическим фактором развития инсулинорези-
стентности. Помимо этого, молекула α-липоевой кислоты 
содержит тиоловую группу, которая обусловливает дезин-
токсикационные свойства этого вещества.

Основным механизмом действия тиоктовой кисло-
ты при ДН является влияние на оксидативный стресс, 
вследствие чего уменьшается гликозилирование белков, 

стабилизируются клеточные мембраны, нормализуется 
процесс переноса энергии в клетках, устраняется эндо-
телиальная дисфункция, которая является основным 
пусковым механизмом развития многочисленных атеро-
склеротических изменений. Ввиду того что α-липоевая 
кислота препятствует развитию оксидативного стресса, 
улучшается обмен жирных кислот и уменьшаются пере-
кисное окисление липидов, гипоксия, ишемия. Все ука-
занные эффекты тиоктовой кислоты приводят к тормо-
жению процесса апоптоза нейронов.

Во всех клинических исследованиях по изучению 
эффективности и безопасности тиоктовой кисло-
ты и перспектив ее применения при ДН (ALADIN-I, 
ALADIN-II, SYDNEY-I, NATHAN I-II) использовался 
оригинальный препарат Тиоктацид (компания Meda).
Количество пациентов, которые участвовали в этих 

исследованиях, позволяет говорить об эффективности 
данного препарата.

Результаты указанных исследований показали, что 
при внутривенном капельном введении Тиоктацида 
в дозе 600  мг/сут в течение 3 недель уменьшаются как 
симптомы ДН, так и нейропатический дефицит. К сожа-
лению, оксидативный стресс при СД существует посто-
янно. Для того чтобы уменьшить проявления оксидатив-
ного стресса, лечение тиоктовой кислотой должно быть 
длительным. В исследовании NATHAN-I было доказано, 
что длительное применение (в течение 4 лет) Тиоктацида 
в дозе 600 мг/сут достоверно уменьшает проявления как 
нейропатического дефицита (онемение, нарушения чув-
ствительности), так и болевого синдрома.

При СД существует повышенный риск развития де-
прессии, а у пациентов с депрессией высока вероятность 
развития СД 2  типа. В  основе этих нарушений лежит 
инсулинорезистентность. При инсулинорезистентности 
или недостаточной выработке инсулина нарушается син-
тез серотонина, что предположительно является одним 
из факторов развития депрессии. По данным M.R. Sala-
zar (2000), при назначении тиоктовой кислоты снижается 
инсулинорезистентность, восстанавливается синтез се-
ротонина и уменьшаются проявления депрессии.

Получены данные о том, что у больных с умеренно 
выраженными проявлениями болезни Альцгейме-
ра (MMSE>25) на фоне СД применение тиоктовой 
кислоты и ингибиторов холинэстеразы достоверно 
замедляет прогрессирование когнитивного дефи-
цита по сравнению с монотерапией ингибиторами 
холинэстеразы.
Препарат Тиоктацид выпускается не только в па-

рентеральной, но и в пероральной (таблетированной) 
форме с повышенной биодоступностью — Тиоктацид 
600  HR. Использование таблетированной формы Тиок-
тацида в течение длительного времени позволяет создать 
стабильные высокие концентрации в сыворотке крови и 
тканях по сравнению с другими препаратами тиоктовой 
кислоты.

Подготовила Анастасия Лазаренко
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Переход на комбинированную  
терапию тремя препаратами 
В ходе некоторых исследований была продемон-

стрирована эффективность добавления третьего не-
инсулинового препарата к препаратам, комбинация 
которых не позволила достичь целевого значения 
гликемии [83-86]. Разумеется, что если в качестве тре-
тьего препарата в комбинации будет инсулин, можно 
достичь значительного эффекта. И в самом деле, по-
скольку сахарный диабет связан с прогрессирующей 
утратой β-клеток поджелудочной железы, большин-
ству пациентов, особенно с длительным анамнезом 
заболевания, в конце концов потребуется инсулино-
терапия, предпочтение которой будет отдаваться при 
значениях гипергликемии (например, ≥8,5%), указы-
вающих на неэффективность других препаратов [87]. 
Если пациент принимает тройную комбинирован-
ную терапию без инсулина, необходимо тщательно 
мониторировать уровень гликемии и в случае, если 
лечение оказалось неэффективным, рекомендуется 
рассмотреть возможность начала инсулинотерапии. 
Нельзя допускать, чтобы гипергликемия сохраня-
лась на протяжении нескольких месяцев. При выборе 
тройной комбинированной терапии особенно важно 
рассмотреть возможность применения препаратов с 
механизмами действия, дополняющими друг друга. 
Количество одновременно применяемых препаратов 
определяет риск возможных побочных явлений, меж-
лекарственных взаимодействий, повышает стоимость 

лечения, а также может являться причиной плохой 
приверженности пациента к лечению. Целесообраз-
ность, ожидаемую пользу и возможные побочные яв-
ления, связанные с лечением, необходимо обсуждать 
совместно с пациентом. Особенности пациентов, по 
которым можно было бы спрогнозировать вероятную 
степень ответа на лечение, на сегодня не определены.

Переход на инсулинотерапию  
и подбор дозировки 
В случае если со стороны пациента с момента начала 

инсулинотерапии наблюдается определенное нежела-
ние получать инъекции препарата, а на данном этапе 
переход к инсулинотерапии имеет важное значение, не-
обходимо рассмотреть возможность обучения пациента 
и стимуляции роста его заинтересованности в лечении. 
Как правило, инсулин назначается в небольших дозах 
(например, 0,1-0,2 Ед/кг массы тела в день), однако в 
случае высоких показателей гипергликемии могут быть 
оправданы более высокие дозы инсулина (например, 
0,3-0,4 Ед/кг массы тела в день). Наиболее приемлемой 
стратегией лечения считается разовое введение базаль-
ного инсулина; время инъекции зависит от распорядка 
дня пациента и общего гликемического профиля (рис.). 
Хотя рекомендации по повышению дозы инсулина не 
могут быть охвачены в данном материале, все же боль-
шинство пациентов можно обучить правилам подбора 
доз по нескольким алгоритмам, каждый из которых ба-
зируется на небольшом увеличении дозы инсулина в 
зависимости от прогрессирования гипергликемии [74, 

Индивидуальный подход  
к ведению пациентов  
с гипергликемией на фоне 
сахарного диабета 2-го типа 
(Рекомендации Американской 
диабетической ассоциации и Европейской 
ассоциации по изучению сахарного диабета)*

 Silvio E. Inzucchi, Richard M. Bergenstal, John B. Buse, Michaela Diamant, Ele Ferrannini, Michael Nauck, Anne L. Peters, 
Apostolos Tsapas, Richard Wender, David R. Matthews

* продолжение
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76, 88]. Например, рациональным может считаться уве-
личение дозы инсулина на 1-2 единицы (или на 5-10% 
у пациентов, изначально получающих большие дозы) к 
дневной дозе 1-2 раза в неделю в случае, если уровень 
гликемии натощак превышает желаемый уровень [89]. 
Как только удается приблизиться к целевому значению 
уровня гликемии, увеличивать дозировку необходимо 
реже и умереннее. Возврат к предыдущей дозе может 
рекомендоваться при проявлении гипогликемии. Во 
время самостоятельного подбора дозы инсулина важ-
ное значение имеют регулярные консультации с врачом 
посредством телефонной связи или электронной почты. 
Врач непосредственно может руководить процессом 
подбора дозы базального инсулина, однако это потре-
бует более тесного контакта с пациентом, что не всегда 
возможно в условиях профессиональной загруженно-
сти. Во время подбора дозы инсулина важное значе-
ние имеет ежедневный мониторинг уровня гликемии. 
По достижению эффективной дозы инсулина частота 
контроля уровня гликемии может быть пересмотрена 
[90]. Особое внимание необходимо уделить возможно-
сти добавить введение инсулина к приему пищи, когда 

после еды наблюдаются колебания уровня глюкозы (на-
пример, >10 ммоль/л (>180 мг/дл)). Это также целесо-
образно в случаях, когда достигнуто целевое значение 
уровня гликемии натощак, однако показатель HbA1с 
остается высоким даже после 3-6 месяцев подбора дозы 
базального инсулина [91]. То же касается и значитель-
ных падений показателя гликемии в ночное время, а 
также между приемами пищи, что связано с увеличе-
нием дозы базального инсулина. Если принято реше-
ние о дополнительном введении болюсного инсулина, 
доза базального инсулина должна быть снижена. Хотя 
в основном доза базального инсулина подбирается в за-
висимости от уровня гликемии натощак, независимо от 
общей дозы, врачу необходимо знать о том, что необхо-
димость в болюсном инсулине может быть тем больше, 
чем выше его суточная доза превышает 0,5 Ед/кг массы 
тела в сутки, особенно если доза достигает 1 Ед/кг массы 
тела в сутки. Целью терапии болюсным инсулином яв-
ляется контроль уровня гликемии после приема пищи, 
поскольку у определенных пациентов постпрандиаль-
ные колебания глюкозы могут быть весьма значитель-
ны, что ведет к неэффективному контролю гликемии в 

Только базальный инсулин
(обычно в сочетании 

с пероральными препаратами)

Базальный инсулин
+ 1 инъекция инсулина 

короткого действия
(во время приема пищи)

Базальный инсулин
+ > 2 инъекций инсулина 

короткого действия
(во время приема пищи)

Комбинированный
инсулин 

(дважды в сутки)

Количество
инъекций

Несложная

Относительно
сложная

Сложная

1

2

3

Сложность
схемы

лечения

Cхема терапии 
без инсулина

Более стабильный 
уровень гликемии

Менее стабильный
уровень гликемии

Нестабильный
уровень гликемии

Рисунок. Последовательность 
стратегий инсулинотерапии 
при сахарном диабете 2-го 
типа. Обычно монотерапия 
базальными инсулином, начи-
ная с 0.1-0.2 ЕД/кг массы тела 
в зависимости от уровня гли-
кемии, является оптимальным 
начальным режимом лечения, 
Обычно базальный инсулин на-
значается в сочетании с одним 
или двумя неинсулиновыми пре-
паратами. У приверженных к 
лечению пациентов с высокими 
показателями НbА1с (≥9.0%), 
готовых получать более чем 
одну инъекцию инсулина в день, 
может быть рассмотрена воз-
можность введения комбини-
рованного инсулина дважды в 
день, а также базального инсу-
лина в комбинации с болюсным 
(кривые пунктирные линии). В 
случае если на фоне адекватно 
подобранной дозы базального 
инсулина и достигнутого целе-
вого уровня гликемии натощак 
показатель НbА1с остается 
высоким, необходимо рассмо-
треть возможность перехода 
к комбинации базального и бо-
люсного инсулинов (от одной 
до трех инъекций аналогов ин-
сулина короткого действия: 
детально см. текст). Также 
может быть рассмотрена воз-

можность менее изученной альтерна-
тивной схемы перехода – от базального 
инсулина к инъекциям комбинированно-
го инсулина 2 раза в день (прямая пун-
ктирная линия): в случае отсутствия 
эффекта необходимо переходить к ком-
бинации базального и болюсного инсули-
на. Рис. отображает количество инъек-
ций, необходимых на каждом из этапов, 
а также сложность схемы терапии и 
податливость изменениям уровня глике-
мии. Увеличение дозы инсулина после на-
чала инсулинотерапии является очень 
важным и зависит от уровня гликемии, 
контролируемого пациентом. Также 

может продолжаться прием неинсули-
новых препаратов, хотя обычно приме-
нение стимуляторов секреции инсулина 
(сульфонилмочевины. меглитинидов) 
при переходе к более сложным комбина-
циям, состоящим из других препаратов, 
помимо базального инсулина, прекраща-
ется. Активное обучение пациента са-
мостоятельно контролировать уровень 
гликемии, соблюдать диету, выполнять 
физические упражнения. предотвра-
щать и, в случае возникновения, устра-
нять состояния гипогликемии являются 
важной составляющей эффективного 
лечения
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течение всего дня. Контроль в подобных случаях может 
быть достигнут с помощью двух методик.

Наиболее эффективным контролем уровня глике-
мии, связанного с приемом пищи, является схема ба-
зально-болюсной инсулинотерапии, которая заключа-
ется в инъекции инсулина короткого действия перед 
едой на фоне уже действующего базального инсулина. 
Одним из квалифицированных подходов считает-
ся введение болюсного инсулина перед тем приемом 
пищи, с которым могут быть связаны самые высо-
кие колебания уровня гликемии (меню представлено 
пищей, богатой углеводами), - довольно часто, хотя и 
не всегда, это может быть вечерний прием пищи [92]. 
Следующее введение инсулина, соответственно, может 
быть обозначено другим приемом пищи, с которым 
также могут быть связаны высокие колебания уровня 
гликемии (чаще это бывает завтрак). И, наконец, тре-
тье введение инсулина рекомендуется перед незначи-
тельным приемом пищи (ланч) [93]. У большинства 
пациентов эффект данных режимов инсулинотерапии 
на фоне базального инсулина, как правило, умеренный 
[92]. Еще раз напомним, что индивидуальный подход 
к пациенту является ключевым звеном лечения боль-
ных сахарным диабетом, который учитывает как уро-
вень гипергликемии, нуждающийся в контроле, так и 
особенности и возможности самого пациента. Важ-
ным является и тот факт, что для оптимизации кон-
троля уровня гликемии с помощью данных режимов, 
а также подбора эффективных доз инсулина многое 
зависит от мониторинга показателей гликемии самим 
пациентом. Второй, возможно более удобной, одна-
ко менее применимой является схема, основанная на 
введении комбинированного инсулина, состоящего из 
фиксированной комбинации инсулина средней про-
должительности действия с человеческим инсулином 
или аналогом инсулина короткого действия. Обычно 
по такой схеме инсулин вводится 2 раза в день: перед 
утренним и вечерним приемами пищи. В общем, срав-
нивая монотерапию базальным инсулином с комби-
нированными режимами инсулинотерапии, нужно 
отметить, что с помощью комбинированных режимов 
можно добиться снижения показателя HbA1с до более 
низких цифр, однако имеются больший риск развития 
гипогликемических состояний и вероятность увели-
чения массы тела [94]. Недостатком данного режима 
является отсутствие возможности подбирать дозы 
отдельно для инсулина короткого и длительного дей-
ствия. Таким образом, данная схема несколько огра-
ничена в применении, однако может быть достаточно 
эффективной у определенных пациентов, которые, на-
пример, в силу регулярного приема пищи нуждаются 
в более удобном и простом режиме инсулинотерапии, 
исключающем применение базального инсулина [92, 
93]. (Более старым и менее употребляемым вариантом 
данного режима, основанного на введении двух инсу-
линов разной продолжительности действия, является 
раздельно-комбинированный режим, заключающийся 
в комбинации фиксированной дозы инсулина средней 

продолжительности действия и разных доз человече-
ского инсулина или аналога инсулина короткого дей-
ствия. Благодаря этому создается более широкий диа-
пазон для подбора дозы инсулина.) Анализ нескольких 
десятков сравнительных исследований эффективно-
сти инсулинотерапии у пациентов с сахарным диабе-
том 2-го типа дал следующие результаты:

1. Инсулин любой длительности действия снижает 
уровень глюкозы и HbA1с.

2. Применение инсулина любой длительности дей-
ствия связано с увеличением массы тела и риском раз-
вития гипогликемических состояний.

3. Чем больше доза инсулина и чем более интенсив-
но ведется ее подбор, тем быстрее достигается целевой 
уровень HbA1с, однако увеличивается риск развития 
нежелательных явлений.

4. В целом по сравнению с человеческими инсули-
нами (НПХ, инсулины короткого действия) аналоги ин-
сулина длительного действия уменьшают частоту раз-
вития гипогликемических состояний ночью, а аналоги 
инсулина короткого действия уменьшают колебания 
уровня гликемии после приема пищи, однако практиче-
ски не влияют на снижение показателя HbA1с.

Применение метформина после добавления в схе-
му лечения базального инсулина, как правило, про-
должают. В исследованиях было продемонстрировано, 
что совместное применение базального инсулина и 
метформина способствует снижению массы тела [95]. 
Добавление в схему инсулинотерапии стимуляторов 
секреции инсулина не способствует снижению HbA1с, 
предотвращению развития гипогликемических состо-
яний, а также снижению массы тела, особенно если 
доза инсулина уже подобрана. Добавление стимулято-
ров секреции инсулина к терапии базальным инсули-
ном изначально может способствовать более эффек-
тивному контролю уровня гликемии. Однако в случае 
терапии, включающей болюсный инсулин, примене-
ния стимуляторов секреции инсулина следует избе-
гать. С целью предотвращения развития отеков и уве-
личения массы тела доза тиазолидиндионов должна 
быть снижена (вплоть до их отмены). Однако у некото-
рых пациентов, которые нуждаются в больших дозах 
инсулина вследствие прогрессирующей инсулиноре-
зистентности тканей, тиазолидиндионы, усиливающие 
чувствительность рецепторов клеток к инсулину, мо-
гут оказаться весьма эффективными в плане снижения 
уровня HbA1с и дозы инсулина [96]. Ведутся исследо-
вания эффективности применения инкретинов в ком-
бинации с базальным инсулином; комбинация базаль-
ного инсулина с агонистами рецептора GLP-1 может 
быть весьма эффективной у определенных пациентов 
[97,98]. Хотим напомнить, что следует учитывать воз-
можную стоимость данных режимов лечения.

Другие варианты
Возраст. У пациентов пожилого возраста (>65-70 

лет) чаще наблюдаются интенсивные атеросклероти-
ческие изменения, гипофункция почек, а также со-
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путствующие заболевания [99, 100]. У большинства 
таких пациентов повышен риск развития нежелатель-
ных явлений, связанных с количеством принимаемых 
лекарственных препаратов; необходимо учитывать их 
социальный и экономический статусы, от которых в 
значительной степени может зависеть тактика лече-
ния. Также у пациентов пожилого возраста меньше 
ожидаемая продолжительность жизни, особенно в 
случаях проявления разнообразных осложнений, раз-
вивавшихся в течение длительного времени, выше 
риск развития гипогликемических состояний, что мо-
жет стать причиной внезапных падений и переломов 
[101], а осложнения со стороны сердечно-сосудистой 
системы могут стать причиной серьезных послед-
ствий. Из всего вышесказанного можно сделать вывод, 
что целевые значения уровня гликемии для пациентов 
пожилого возраста должны быть менее амбициозны-
ми в сравнении с таковыми для более молодых и здо-
ровых пациентов [20]. В случаях если более низкие це-
левые значения не могут быть достигнуты с помощью 
более простых схем лечения, приемлемым может счи-
таться значение HbA1с >7,5-8,0%, с повышением цифр 
параллельно увеличению возраста и снижению спо-
собностей пациента обеспечивать свою жизнедеятель-
ность, ухудшению когнитивного, психологического и 
экономического статусов пациента, снижению функ-
циональных резервов жизненно важных систем орга-
низма. В то время как изменение образа жизни может 
с успехом применяться во всех возрастных группах, у 
пациентов пожилого возраста необходимо тщатель-
но подбирать схему лечения, исходя из безопасности 
препарата, особенно это касается возможности умень-
шения риска развития гипогликемических состояний, 
сердечной недостаточности, нарушения функции по-
чек, переломов костей, а также межлекарственных вза-
имодействий. Предпочтение рекомендуется отдавать 
той тактике лечения, которая предусматривает мини-
мизацию риска развития гипогликемии. Напротив, у 
более здоровых пациентов, у которых ожидаемая про-
должительность жизни больше, увеличивается риск 
развития поздних осложнений с течением времени. С 
целью предотвращения или замедления развития дан-
ных осложнений необходимо установить более низкие 
целевые значения уровня гликемии (например, HbA1с 
> 6,5-7,0%) и более жесткий контроль над массой тела, 
артериальным давлением и липидами крови. Обычно 
такой подход предусматривает комбинированный ре-
жим терапии, раннее начало которого предоставляет 
наибольшие шансы модифицировать течение заболе-
вания и сохранить качество жизни пациента.

Масса тела. Большинство пациентов, страдающих 
сахарным диабетом 2-го типа, имеют избыточный вес 
(~ 80%) [102]. У пациентов с избыточной массой тела 
изменением образа жизни можно добиться улучшения 
физического состояния, контроля гликемии, умень-
шения риска развития сердечно-сосудистых осложне-
ний, однако добиться заметного снижения массы тела 
очень сложно [103]. Хотя считается, что у пациентов 

с ожирением основной причиной сахарного диабета 
является резистентность тканей к инсулину, у них в 
такой же мере наблюдается нарушение функции ин-
сулоцитов, характерной для пациентов с нормальной 
массой тела [37]. Возможно, в результате этого у па-
циентов с избыточной массой тела чаще применяют-
ся комбинированные режимы терапии [20, 104]. Тогда 
как в клинической практике для лечения пациентов с 
избыточной массой тела преимущество отдается мет-
формину, поскольку он способствует снижению массы 
тела или, по крайней мере, не оказывает на нее вли-
яния, метформин также эффективен и у пациентов 
с нормальной массой тела [75]. Тиазолидиндионы, 
с другой стороны, считаются более эффективными 
у пациентов с более высоким индексом массы тела, 
хотя тот парадоксальный факт, что тиазолидиндионы 
способствуют увеличению массы тела, является при-
чиной отказа от данной группы препаратов у паци-
ентов с ожирением. Агонисты рецептора GLP-1 спо-
собствуют снижению массы тела [38], что может быть 
крайне важным для определенных групп пациентов. 
Бариатрическая хирургия становится все более по-
пулярной среди пациентов с избыточной массой тела. 
После подобных вмешательств наблюдается быстрое 
исчезновение признаков сахарного диабета 2-го типа. 
У большинства пациентов появляется возможность 
отменить некоторые гипогликемические препараты, 
или даже все, однако на какое время – пока неизвестно 
[105]. У пациентов с нормальной массой тела особое 
внимание необходимо уделять возможности наличия 
так называемого латентного аутоиммунного сахарного 
диабета взрослых, медленно прогрессирующей формы 
сахарного диабета 1-го типа. Пациенты с латентным 
аутоиммунным сахарным диабетом, у которых изна-
чально наблюдаются умеренные проявления гипер-
гликемии, в большинстве случаев отвечают на лечение 
пероральными гипогликемическими препаратами, од-
нако в конце концов у них наблюдается развитие более 
серьезных гипергликемических состояний, которые 
требуют интенсивной инсулинотерапии [106]. Опре-
деление титров антител к островкам поджелудочной 
железы (anti-GAD), а также их идентификация позво-
ляет быстрее определиться с необходимостью перехо-
да на инсулинотерапию.

Половые, расовые, этнические, генетические 
различия. Поскольку определенные расовые/этни-
ческие особенности, предрасполагающие к развитию 
сахарного диабета, хорошо изучены (у латиноамери-
канцев преимущественно наблюдается инсулинорези-
стентность [107], у восточных азиатов – дисфункция 
b-клеток поджелудочной железы [108]), это позволяет 
определиться с рациональной тактикой лечения уже 
на начальных стадиях заболевания. Полигенная пред-
расположенность к заболеванию сегодня не вызыва-
ет сомнения. На самом деле, сопоставляя механизм 
действия лекарственного препарата с причинами, ле-
жащими в основе гипергликемии у определенного па-
циента, получаем логичную схему лечения. Однако су-
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ществуют данные, исходя из которых можно сравнить 
различные стратегии лечения, основанные на данном 
подходе [109]. Существует несколько исключений, 
представленных моногенными вариантами сахарного 
диабета, которые нередко маскируют сахарный диабет 
2-го типа, например, диабет зрелого возраста у моло-
дых (моногенная форма сахарного диабета, которая 
характеризуется аутосомно-доминантным наследова-
нием, проявляется до 25-летнего возраста и нарушает 
глюкозостимулируемую секрецию инсулина), некото-
рые формы его преимущественно отвечают на лечение 
препаратами сульфонилмочевины [110]. В то время 
как ответ на лечение разными антигипергликемиче-
скими препаратами от половой принадлежности па-
циента практически не зависит, некоторые побочные 
явления (например, остеопороз, связанный с приемом 
тиазолидиндионов) у женщин требуют особого вни-
мания.

Сопутствующая патология
Ишемическая болезнь сердца (ИБС). Принимая 

во внимание частоту развития атеросклероза у паци-
ентов с сахарным диабетом 2-го типа, очень важным 
моментом является определение стратегии ведения 
пациентов с диагностированной ИБС и пациентов с 
высоким риском ее развития. Поскольку гипогликеми-
ческие состояния могут усиливать ишемию миокарда, 
а также являются причиной аритмий [111], рекомен-
дуется по возможности избегать назначения лекар-
ственных препаратов, способствующих развитию ги-
погликемии. Если все же целевые значения требуют 
применения таковых препаратов, необходимо обучить 
пациента относительно того, как минимизировать 
риск вышеуказанных осложнений. Накоплена ин-
формация относительно того, что в силу действия на 
калиевые каналы тканей сердца и модификации ише-
мического прекондиционирования [112] некоторые 
препараты сульфонилмочевины усугубляют ишемию 
миокарда, однако фактическая связь между действием 
препаратов сульфонилмочевины и ишемией миокарда 
остается недоказанной.

Метформин, оказывая положительный эффект на 
сердечно-сосудистую систему, является весьма полез-
ным в случае ИБС, за исключением некоторых проти-
вопоказаний [32]. В ходе одного исследования было 
установлено, что применение пиоглитазона способ-
ствует умеренному снижению риска развития серьез-
ных сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
проявлениями макроангиопатии. Применение пио-
глитазона ограничивается наличием признаков сер-
дечной недостаточности [60]. Анализируя весьма огра-
ниченные данные, можно заключить, что применение 
агонистов рецептора GLP-1 и ингибиторов ДПП-4 спо-
собствует снижению риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений, однако данных, подтверждавших 
бы долгосрочность подобной перспективы, нет [113]. 
Также очень мало данных, свидетельствующих в поль-
зу снижения риска сердечно-сосудистых осложнений 

на фоне лечения ингибиторами b-глюкозидазы [114] и 
бромокриптином [115].

Сердечная недостаточность. По мере постепен-
ного старения населения планеты и снижения уров-
ня смертности от инфаркта миокарда прогрессирую-
щая сердечная недостаточность наблюдается все чаще 
[116]. В данной популяции пациентов отмечаются 
определенные сложности, связанные с выбором так-
тики комбинированных режимов лечения, частыми 
госпитализациями, а также противопоказаниями к 
применению определенных препаратов. У пациентов 
с прогрессирующей сердечной недостаточностью ре-
комендовано исключить тиазолидиндионы [117, 118]. 
Метформин, ранее противопоказанный пациентам 
с сердечной недостаточностью, сегодня можно при-
менять при условии отсутствия грубых нарушений 
функции желудочков, стабильных показателях, харак-
теризующих состояние сердечно-сосудистой систе-
мы, а также при условии сохраненной функции почек 
[119]. Как уже оговаривалось ранее, сегодня активно 
исследуется влияние инкретинов на состояние сердеч-
но-сосудистой системы, в частности, на функцию же-
лудочков [120].

Хроническая болезнь почек (ХБП) (хроническая 
почечная недостаточность). Сахарный диабет 2-го 
типа часто сопровождается почечной недостаточно-
стью; умеренные и тяжелые нарушения функции почек 
(расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
>60 мл/мин) возникают приблизительно у 20-30% па-
циентов [121, 122]. У пациентов с прогрессирующей 
почечной недостаточностью повышен риск разви-
тия гипогликемических состояний, в основе которых 
лежит целое разнообразие факторов. Инсулин и, в 
определенной степени, гормоны инкретиновой систе-
мы выводятся медленнее. Таким образом, может воз-
никнуть необходимость в снижении дозы, пересмотре 
противопоказаний и повторной оценке возможных ос-
ложнений терапии (гипогликемические состояния, за-
держка жидкости). Современные рекомендации США 
предостерегают относительно применения метформи-
на у пациентов с уровнем сывороточного креатинина 
≥133 ммоль/л (≥1,5 мг/дл) у мужчин и 124 ммоль/л 
(≥1,4 мг/дл) у женщин. Метформин выводится с мо-
чой; имеются данные о случаях развития лактат-аци-
доза у пациентов с почечной недостаточностью [123]. 
Однако относительно того, насколько эти цифры мо-
гут быть применимы у каждого пациента и получит 
ли пациент с умеренным поражением функции почек 
больше пользы, чем вреда от применения метформи-
на, споры продолжаются [124, 125]. Рекомендации На-
ционального института охраны здоровья и совершен-
ствования медицинской помощи (National Institute for 
Health and Clinical Excellence (NICE), Великобритания) 
менее строгие и больше опираются на данные клини-
ческих исследований в сравнении с рекомендациями 
США. Согласно британским рекомендациям, примене-
ние метформина разрешено вплоть до уровня рСКФ 30 
мл/мин, а снижение дозы рекомендуется при значении 
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рСКФ 45 мл/мин [14]. Данные рекомендации являются 
достаточно целесообразными, учитывая современную 
распространенность определения рСКФ. Поскольку 
большинство стимуляторов секреции инсулина вы-
водятся с мочой (исключением являются репаглинид 
и натеглинид), у пациентов с ХБП риск развития ги-
погликемических состояний выше. Большинство пре-
паратов данной группы противопоказаны пациентам 
с серьезными нарушениями почечной функции. При-
менения глибурида (в Европе известного как глибен-
кламид), активные метаболиты которого обладают 
пролонгированным механизмом действия, у пациен-
тов данной группы необходимо избегать. Пиоглитазон 
не выводится с мочой и поэтому не противопоказан 
пациентам с ХБП. Однако необходимо помнить о воз-
можной задержке жидкости. Ингибиторы ДПП-4 си-
таглиптин, вилдаглиптин и саксаглиптин в большин-
стве своем выводятся почками в одинаковом объеме. 
У пациентов с прогрессирующей ХБП требуется сни-
жение дозы препаратов. Единственным исключением 
является линаглиптин, который преимущественно вы-
водится через ЖКТ. Что касается агонистов рецептора 
GLP-1, эксенатид противопоказан при ХПН 4-5-й ста-
дии (СКФ >30 мл/мин), поскольку выводится почками. 
Безопасность применения лираглутида у пациентов 
с ХБП пока не доказана, хотя фармакокинетические 
исследования демонстрируют, что нарушение функ-
ции почек не влияет на уровень препарата, поскольку 
почки не принимают участия в его выведении. Более 
сильная степень поражения функции почек связана с 
замедлением скорости выведения всех инсулинов. Та-
ким образом, необходимо тщательно подбирать дозу 
инсулина, особенно пролонгированного механизма 
действия.

Нарушения функции печени. У пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа часто наблюдаются гепатосте-
атоз, а также другие поражения печени [126]. Согласно 
некоторым данным, у пациентов с ожирением печени 
эффективным считается применение пиоглитазона 
[45, 127, 128]. У пациентов с активными заболевани-
ям печени и показателями аланинаминотрансферазы, 
в 2,5 раза превышающими верхнюю границу нормы, 
применения пиоглитазона необходимо избегать. На-
против, у пациентов со стеатозом печени, однако с 
умеренными отклонениями показателей печеночных 
тестов, может быть весьма эффективным. Примене-
ние препаратов сульфонилмочевины может сопрово-
ждаться незначительным повышением показателей 
печеночных тестов, однако это не является противопо-
казанием к их применению. Также у пациентов с забо-
леваниями печени могут применяться меглитиниды, 
если заболевание печени имеет тяжелое течение – сти-
муляторы секреции инсулина, поскольку увеличива-
ется риск развития гипогликемических состояний. 
Пациентам с заболеваниями печени средней тяжести 
течения можно назначать препараты инкретинов, при 
условии, что отсутствуют признаки панкреатита. За-
болевания печени не являются противопоказанием к 

применению инсулина, и он остается препаратом вы-
бора даже в случаях прогрессирующего поражения пе-
чени.

Гипогликемия. Гипогликемии у пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа долгое время придавалось 
очень мало значения, поскольку она возникает менее 
чаще, чем при сахарном диабете 1-го типа. Однако очень 
важное заключение было сделано на основе результатов 
недавно проведенных клинических исследований, в том 
числе межгрупповых: у пациентов с повторными эпизо-
дами гипогликемии повышен риск поражения функции 
головного мозга. Согласно результатам исследования 
ACCORD, частота гипогликемий как с незначитель-
ными, так и со значительными отклонениями уровня 
гликемии от допустимой границы оказалась высокой у 
пациентов, получавших интенсивную гипогликемиче-
скую терапию, – в 3 раза выше в сравнении с пациен-
тами, получавшими стандартную схему лечения [129]. 
Были ли случаи гипогликемии причиной повышенной 
смертности в группе, получавшей интенсивную гипо-
гликемическую терапию, остается неясным [130, 131]. 
Один факт, однако, остается несомненным: гипоглике-
мические состояния более опасны у пациентов пожило-
го возраста и возникают тем чаще, чем ближе целевое 
значение уровня гликемии. Гипогликемические состоя-
ния могут приводить к развитию аритмий, падениям и 
травмам (которые также несут больше угрозы пациен-
там старшего возраста) [132], головокружению (что так-
же является причиной падений), нарушениям сознания 
(может привести к неправильной трактовке состояния 
и назначению неадекватной терапии), развитию инфек-
ций (аспирация во время сна, которая в дальнейшем ве-
дет к развитию пневмонии). Статистика причин смер-
ти, в которой фигурирует гипогликемия, может быть 
неточной. Другими серьезными последствиями частых 
гипогликемических состояний считаются нарушение 
работоспособности пациента и его зависимость от чле-
нов семьи или опекуна. Таким образом, у пациентов с 
повышенным риском развития гипогликемических со-
стояний подбираются препараты с учетом возможного 
предотвращения развития вышеуказанных осложне-
ний, а приемлемыми могут считаться умеренные целе-
вые уровни гликемии.

Рекомендации на будущее/необходимость 
проведения исследований
Данных сравнительных исследований относитель-

но ведения пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, 
за исключением монотерапии метформином, на сегод-
ня недостаточно [70]. Назрела крайняя необходимость 
в проведении качественных исследований сравнитель-
ной эффективности лекарственных препаратов, но в 
отношении не только контроля уровня гликемии, но 
и стоимости лечения, а также возможных его исходов, 
важных для большинства пациентов, – качества жиз-
ни и профилактики осложнений, отягощающих состо-
яние пациента и ограничивающих продолжительность 
жизни. Особенно это касается осложнений со стороны 
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сердечно-сосудистой системы [19, 23, 70]. Другой важ-
ный вопрос, который требует получения дополнитель-
ной информации, – длительность эффективного дей-
ствия (часто его описывают как сохранение b-клеток 
поджелудочной железы), которое позволит стабилизи-
ровать контроль над процессами метаболизма и умень-
шить лекарственную нагрузку на организм пациента в 
будущем. В будущем фармакогенетика сможет доста-
точно быстро помочь врачу определиться с тактикой 
лечения, исходя из прогностических показателей для 
конкретного пациента и его склонности к развитию 
определенных нежелательных явлений. Сегодня кли-
ницисты нуждаются в дополнительной информации 
относительно того, как правильно подобрать адекват-
ную схему терапии в зависимости от особенностей те-
чения заболевания, а также самого пациента. По мере 
выведения на рынок препаратов для лечения сахарно-
го диабета 2-го типа необходимо и проведение иссле-
дований (полноценных как по длительности, так и по 
масштабу) их эффективности и безопасности по срав-
нению с наилучшими препаратами, уже успевшими за-
рекомендовать себя. Совершенно ясно, что подобные 
прямые сравнительные исследования всевозможных 
комбинаций препаратов потребуют массу времени, 
сил и ресурсов [133]. Поэтому очень важно в таких 
проектах получить экспертные заключения и консуль-
тации опытных клиницистов.
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В рекомендациях 2012 года освещены проблемы контроля уровня гликемии, а также необходимость снижения 
мультифакториального риска при сахарном диабете. Целью этих рекомендаций является еще раз довести до све-
дения всех врачей, насколько серьезным и изменчивым по своей природе может быть сахарный диабет 2-го типа, 
специфическую роль каждого отдельно взятого лекарственного препарата, а также разнообразных факторов со 
стороны как пациента (возраст, сопутствующая патология), так и заболевания, способные повлиять на принятие 
решения относительно тактики ведения пациента.
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Как известно, после заверше-
ния основного этапа Британско-
го проспективного исследования 
диабета UKPDS – вехового ис-
следования, не имеющего кон-
курентов по длительности пери-
ода наблюдения больных с СД 
2-го типа, – в сентябре 1997  г. 
пациенты, участвовавшие в ис-
следовании, продолжили наблю-
дение у врачей общей практики. 
Практически все представители 
медицинского сообщества хоро-
шо знают, что причиной смерти 
восьми из десяти пациентов с СД 
2-го типа являются сердечно-со-
судистые заболевания, распро-
страненность которых у таких 
больных в 2-4 раза выше, чем у 
лиц без СД [1]. При этом и вра-
чи, и пациенты были настроены 
на поддержание нормогликемии 
и нормальных уровней АД. Про-
должили наблюдение у врачей 

общей практики 3277 пациентов 
(2118 – на терапии препаратами 
сульфонилмочевины и инсули-
ном, 279 – на терапии метфор-
мином и 880 пациентов на дие-
тотерапии). Стоит отметить, что 
в течение первых лет после за-
вершения рандомизированного 
исследования произошли суще-
ственные изменения в характе-
ре сахароснижающей терапии: к 
2002  г. только около 5% пациен-
тов оставались на монотерапии 
диетой, 46% пациентов получали 
один или несколько пероральных 
сахароснижающих препаратов 
(ПССП), 49% получали инсулин 
в качестве монотерапии или в 
комбинации с ПССП. По резуль-
татам исследования, даже спустя 
10 лет после завершения периода 
интенсивного наблюдения, у па-
циентов, составляющих группу 
строгого гликемического контро-

ля, риск развития связанных с 
диабетом клинических исходов и 
частота развития микроангиопа-
тий оставались ниже, чем у паци-
ентов, ранее получавших тради-
ционную терапию: на 9% (р=0,04) 
и 24% (р=0,001) соответственно. 
Более того, со временем у пациен-
тов, ориентированных на дости-
жение оптимального контроля 
углеводного обмена, было выяв-
лено достоверное снижение ри-
ска развития инфаркта миокарда 
на 15% (р=0,01) и смерти от лю-
бых причин на 13% (р=0,007). Все 
это свидетельствует об отсрочен-
ном, «накопительном» эффекте 
раннего интенсивного контроля 
сахара крови в отношении кли-
нических исходов диабета. Одна-
ко в ходе исследования были от-
мечены значительные трудности 
в длительном поддержании це-
левых показателей гликемии при 

Опыт применения 
сахароснижающих препаратов 
пролонгированного действия 
при терапии сахарного 
диабета 2-го типа

Аметов А.С., Мельник А.В.
Российская Медицинская Академия Последипломного Образования, 
г. Москва

Сахарный диабет (СД) 2-го типа является хроническим заболеванием с прогрессирующим 
характером метаболических нарушений, в первую очередь вследствие нарушения 
инсулиновой секреции. Установлено, что к моменту начала заболевания инсулинсекреторная 
функция β-клеток утрачена на 50-80% и в дальнейшем прогрессивно снижается. Это 
объясняет тот факт, что одними из наиболее часто назначаемых сахароснижающих 
препаратов являются препараты сульфонилмочевины, обладающие способностью усиливать 
секрецию инсулина поджелудочной железой, тем самым обеспечивая нормализацию 
показателей углеводного обмена.
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наблюдении пациентов в услови-
ях рутинной практики [2].

С другой стороны, результаты 
проведенных недавно широко-
масштабных исследований AD-
VANCE, ACCORD и VADT за-
ставляют задуматься о том, что 
возможно не столько достижение 
низкого целевого уровня глики-
рованного гемоглобина (НbА1с), 
а сама стратегия ведения паци-
ентов с СД 2-го типа может быть 
значима как в уменьшении, так 
и в повышении смертности при 
этом заболевании. Так, значимым 
фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых нарушений и 
смертности были признаны эпи-
зоды тяжелой гипогликемии [3], 
которые закономерно сопрово-
ждают попытки интенсификации 
сахароснижающей терапии. Был 
сделан вывод, что, безусловно, у 
каждого конкретного пациента 
необходимо стремиться к макси-
мально физиологическим уров-
ням гликемии или HbA1c, однако 
достижение этих целей должно 
сопровождаться минимизацией 
гипогликемических состояний 
[4]. Достижение же только лабо-
раторных параметров без учета 
стратегии лечения опасно для 
пациентов. В дополнение к этому, 
во всех приведенных исследова-
ниях не было получено снижение 
риска сердечно-сосудистых на-
рушений и смертности у пациен-
тов с СД 2-го типа на фоне более 
интенсивного, приближенного 
к нормальным физиологиче-
ским значениям гликемического 
контроля. Однако во всех трех 
исследованиях отмечена более 
низкая частота развития сердеч-
но-сосудистых событий в груп-
пах более «мягкого» гликемиче-
ского контроля по сравнению с 
предполагаемой ранее. Одним из 
объяснений может быть актив-
ная коррекция «классических» 
факторов риска атеросклероза: 
артериальной гипертензии, нару-
шения липидного спектра, улуч-
шения прокоагулянтного стату-
са.

Эффективность многофак-
торного управления в ведении 

пациентов с СД 2-го типа успеш-
но показана и в исследовании 
STENO-2 [5].

Таким образом, соотноше-
ние эффективности и риска от 
использования мер по модифи-
кации факторов риска может 
варьироваться в зависимости 
от типа и числа медикаментов, 
применяемых одновременно. 
Особенно важно, что некоторые 
препараты могут иметь дополни-
тельные благоприятные или не-
желательные и опасные эффекты, 
помимо их влияния на факторы 
риска.

Глимепирид (Амарил®) – пре-
парат сульфонилмочевины 3-го 
поколения, который применяет-
ся в нашей стране с 1998 г. После 
приема он быстро и полностью 
всасывается в желудочно-кишеч-
ном тракте, обладает 100%-ной 
биодоступностью; максимальная 
концентрация препарата в крови 
наблюдается через 2,5 ч. В крови 
препарат почти полностью (сво-
бодная фракция составляет око-
ло 1%) связывается с альбумина-
ми.

Сахароснижающий эффект 
глимепирида является следстви-
ем его центрального и перифе-
рического действия. Как и другие 
препараты сульфонилмочевины, 
он комплексируется с рецепто-
ром сульфонилмочевины, лока-
лизованным на плазматической 
мембране β-клетки, что приво-
дит к повышению уровня АТФ 
и закрытию АТФ-зависимых 
калиевых каналов [6]. Измене-
ние уровня цитозольного калия 
вызывает деполяризацию мем-
браны, открытие вольтаж-за-
висимых кальциевых каналов 
и способствует поступлению 
кальция внутрь клетки, что сти-
мулирует процессы секреции ин-
сулина. Повышение содержания 
цитозольного кальция, помимо 
стимуляции секреции инсулина, 
активирует кальций-зависимые 
калиевые каналы, вызывая их от-
крытие с последующим выходом 
калия из клетки, обусловливает 
реполяризацию мембраны и за-
крытие кальциевых каналов, т.е. 

приводит β-клетку в исходное 
положение для повторения по-
добного цикла секреции инсули-
на. Характерно, что глимепирид, 
в отличие от других производных 
сульфонилмочевины, комплек-
сируется с особой субъединицей 
рецептора сульфонилмочевины 
с молекулярной массой 65 kDa 
[7] и делает это в 2,5-3 раза бы-
стрее в отличие от глибенклами-
да, обеспечивая более быстрый 
и эффективный выброс инсули-
на в ответ на изменение уровня 
гликемии. Диссоциация из связи 
с белком происходит в 8-9 раз 
быстрее по сравнению с глибен-
кламидом, уменьшая риск раз-
вития гипогликемии и защищая 
β-клетки от преждевременного 
истощения [8].

Таким образом, сродство к ре-
цептору сульфонилмочевины у 
глимепирида в 2-3 раза ниже, чем 
у глибенкламида.

Глимепирид, помимо цен-
трального влияния, обладает 
выраженным периферическим 
действием, что отличает его от 
других препаратов сульфонил-
мочевины. Изучение соотноше-
ния уровня инсулина и глюкозы 
в крови при использовании раз-
личных ПСМ (глибенкламид, 
глипизид, гликлазид и глимепи-
рид) показало, что это соотноше-
ние (увеличение инсулина в плаз-
ме/снижение глюкозы в крови) 
составило для глимепирида 0,03, 
для гликлазида 0,07, для глипизи-
да 0,11 и для глибенкламида 0,16 
[9]. Наименьшее стимулирую-
щее влияние глимепирида на се-
крецию инсулина обеспечивает 
меньший риск развития гипогли-
кемии. Кроме того, его более вы-
раженное сахароснижающее дей-
ствие свидетельствует о том, что 
препарат обладает наибольшим 
по сравнению с другими ПСМ 
периферическим влиянием. Пе-
риферическое действие инсули-
на обусловлено активированием 
транслокации ГЛЮТ-4 и увели-
чением синтеза жира и гликогена 
в жировой и мышечной тканях 
соответственно. Глимепирид, 
как установили авторы, увеличи-
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вал в плазматической мембране 
адипоцитов количество ГЛЮТ-
4 в 3-3,5 раза, а инсулин – в 7-8 
раз. Кроме того, он вызывал де-
фосфорилирование ГЛЮТ-4, что 
является облигатным условием 
стимуляции ключевых фермен-
тов липогенеза (глицерин-3-
фосфатацилтрансфераза) и гли-
когенеза (гликогенсинтаза).

В исследованиях на собаках 
показано, что при внутривен-
ном введении глибенкламид в 
дозе 0,15 мг/кг и глипизид в дозе 
1,5  мг/кг вызывали немедленное 
повышение АД, тогда как введе-
ние 0,45  мг/кг глимепирида не 
вызывало никаких изменений АД 
[10]. При таких же эксперимен-
тальных исследованиях инфузия 
одинаковых по сахароснижаю-
щей активности доз глимепирида 
(20 мкг/кг в 1 мин), глибенклами-
да (25 мкг/кг в 1 мин) или гликла-
зида (500 мкг/кг в 1 мин) в тече-
ние 10 мин в левую нисходящую 
венечную артерию сердца вызы-
вала уменьшение кровотока в ко-
ронарных сосудах с повышением 
сопротивления в них, ослабление 
механической работы сердца и 
усиленное выведение кислорода 
из сердечной мышцы. Влияние на 
перечисленные показатели инфу-
зии глимепирида было значитель-
но менее выраженным по сравне-
нию с инфузией гликлазида или 
глибенкламида. На изолирован-
ной мышце сердца глибенкламид 
вызывал дозозависимое повыше-
ние порога чувствительности к 
электричеству, увеличивал время 
проводимости и эффективный 
рефрактерный период, а также 
снижал способность сердца к ав-
томатизму. Глимепирид в тех же 
концентрациях практически не 
оказывал влияния на перечис-
ленные показатели деятельности 
сердца. Приведенные данные 
свидетельствуют о том, что гли-
мепирид оказывает значительно 
меньшее воздействие на сердеч-
но-сосудистую систему, чем тра-
диционные сульфонилмочевин-
ные препараты – глибенкламид, 
гликлазид или глипизид [11].

Имеются сообщения об анти-

агрегационном и антиатероген-
ном эффекте глимепирида. Так, в 
концентрации 40  мкМ этот пре-
парат избирательно ингибирует 
циклооксигеназу и снижает пре-
вращение арахидоновой кислоты 
в тромбоксан А2, способствую-
щий агрегации тромбоцитов, а 
глибенкламид угнетает как ци-
клооксигеназу, так и 12-липоок-
сигеназу, которая контролирует 
превращение арахидоновой кис-
лоты в лейкотриены [12].

Эффективность действия гли-
мепирида одинакова при приеме 
определенной дозы однократно 
(утром) или той же дозы, раз-
деленной на 2 приема (утром и 
вечером), поэтому однократный 
прием препарата более предпо-
чтителен по многим соображени-
ям (меньше вероятность забыть 
о приеме второй части дозы, нет 
необходимости иметь препарат 
при себе и т.д.).

Как отмечено выше, глимепи-
рид обладает как центральным 
(секретогенный эффект), так и 
периферическим (синтез гликоге-
на и липидов на периферии) дей-
ствием.

Балаболкин М.И. и др. (2003) 
изучали влияние лечения глиме-
пиридом у 30 пациентов с СД 2-го 
типа по сравнению с 30 пациен-
тами контрольной группы, нахо-
дившимися на диетотерапии [13]. 
В результате было выявлено, что 
лечение глимепиридом способ-
ствовало достоверному сниже-
нию как гликемии натощак, так 
и содержания гликозилирован-
ного гемоглобина в крови, тогда 
как под влиянием диетотерапии у 
пациентов в контрольной группе 
отмечалось достоверное сниже-
ние только гликемии.

У больных, лечившихся гли-
мепиридом, в процессе лечения 
изучали также состояние липид-
ного обмена. Содержание обще-
го холестерина, триглицеридов и 
липопротеидов низкой плотно-
сти в сыворотке крови под вли-
янием терапии глимепиридом 
снизилось, но достоверное изме-
нение отмечено только в отноше-
нии триглицеридов, которые, как 

считают в настоящее время, об-
ладают более выраженным атеро-
генным влиянием по сравнению 
с холестерином. Уровень холе-
стерина липопротеидов высокой 
плотности повысился, хотя это 
повышение было статистически 
недостоверным. Следует иметь в 
виду, однако, что исходное содер-
жание холестерина липопроте-
идов высокой плотности у боль-
ных обследованной группы было 
в пределах нормы.

Наряду с перечисленным у 
больных СД 2-го типа, получав-
ших глимепирид, снижалась мас-
са тела с 80,23±9,92 до 79,4±9,56 кг 
и одновременно уменьшался ин-
декс массы тела с 29,280±2,74 до 
29,01±2,63 при одновременном 
умеренном уменьшении соотно-
шения объем талии/объем бедер 
с 0,88±0,06 до 0,87±0,05 (р=0,01) 
[13].

Состояние компенсации угле-
водного обмена у больных СД 
2-го типа на фоне терапии гли-
мепиридом по сравнению с дие-
той сопровождалось улучшением 
показателей функции β-клеток 
островков поджелудочной желе-
зы. Полученные данные о вли-
янии глимепирида на функцио-
нальную активность β-клеток и 
инсулинорезистентность соот-
ветствуют опубликованным ис-
следованиям [Tsunekawa  T. et al., 
2003], в которых показано, что у 
больных, лечившихся глимепири-
дом, наблюдается статистически 
значимое снижение инсулиноре-
зистентности через 8 и 12 нед. от 
начала лечения, тогда как функ-
циональная активность β-клеток 
увеличивается, но эти изменения 
функции островкового аппарата 
поджелудочной железы были ста-
тистически недостоверны. При 
изучении влияния глимепирида 
у 29 больных СД 2-го типа также 
отметили умеренное статистиче-
ски недостоверное снижение со-
держания липидов в сыворотке 
крови [14].

В рамках научной работы на 
кафедре эндокринологии и диа-
бетологии РМАПО Росздрава 
эффективность применения про-



31

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

лонгированных сахароснижающих 
препаратов при терапии СД 2-го типа 
исследовалась в том числе при помощи 
непрерывного мониторирования глю-
козы.

Клинический пример
Пациентка И., 60 лет. Диагноз: 

впервые выявленный СД 2-го типа. По 
данным физикального осмотра: ИМТ 
– 27  кг/м2, объем талии – 88,0  см. По 
данным лабораторных исследований: 
НbА1с – 7,6% (норма 4-6%), гликемия 
(ГК) натощак – 8,0  ммоль/л (повыше-
ние подтверждено повторным иссле-
дованием). Пациентка предъявляет 
жалобы на сухость во рту, быструю 
утомляемость. Наследственность отя-
гощена: СД 2-го типа у матери.

С момента установления диагно-
за рекомендовано соблюдение пита-
ния на 1600  ккал/сут. с ограничением 
приема легкоусвояемых углеводов и 
жиров. На фоне назначения приема са-
хароснижающего препарата Амарил® 
(глимепирид) в дозе 1  мг утром через 
3  мес. удалось достичь компенсации 
диабета: НbА1с – 6,1%, ГК натощак – 
5,6 ммоль/л, данные 3-дневного иссле-
дования CGM (рис. 1) свидетельствуют 
о хорошем гликемическом контроле в 
течение суток (нормогликемия – 91%, 
гипергликемия – 9%, гипогликемия от-
сутствует), постпрандиальная гипер-
гликемия отсутствует (рис.  2). Жалоб 
нет.

Однако результаты исследования 
UKPDS показали, что по мере увели-
чения длительности СД ухудшается 
эффективность монотерапии. Так, це-
левых показателей НbА1с <7,0% дости-
гают около 50% пациентов в течение 3 
лет, и лишь 25% пациентов – при дли-
тельности заболевания 9 лет [15]. Это 
– не дефект препаратов сульфонилмо-
чевины, это – дефект β-клеток. В связи 
с этим в рекомендациях ведущих меди-
цинских организаций по лечению СД: 
Американской диабетологической 
ассоциации (ADA), Европейской ассо-
циации по изучению СД (EASD), Аме-
риканской ассоциации клинических 
эндокринологов (AACE), – имеются 
положения о необходимости исполь-
зования у пациентов с СД 2-го типа 
комбинированной сахароснижающей 
терапии, направленной на достижение 
целевых показателей гликемии и пред-

Рисунок 1. Данные 72–часового мониторирования глюкозы паци-
ентки И., 60 лет на фоне терапии СД 2–го типа при помощи диеты 
и приема Амарила 1 мг/сут.

Рисунок 2. Данные мониторирования гликемии до и после
основных приемов пищи (A – завтрак; B – ужин)

упреждение развития поздних 
диабетических осложнений.

Основное преимущество 
существующих сахароснижа-
ющих препаратов – это опти-
мальное соотношение силы 
сахароснижающего действия 
и частоты развития побочных 
эффектов (рис.  3). С  увеличе-

нием дозы препарата и соче-
танным усилением сахаросни-
жающего эффекта возрастает 
и частота возникновения по-
бочных эффектов, которые 
носят общий и незначитель-
ный характер только на фоне 
применения рекомендован-
ных доз.
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Главный побочный эффект 
глимепирида – гипогликемия – 
встречался, главным образом, на 
фоне приема максимальных доз, 
в то время как меньшая доза не 
всегда приводила к желаемому 
снижению уровня HbA1c (рис. 
3С).

Предоставленная информа-
ция позволяет сделать важные 
выводы. Более выраженного 
сахароснижающего эффекта 
можно достичь комбиниро-
ванным применением двух или 
более средств с различными 
механизмами действия. Соот-
ветственно, второй лекарствен-
ный препарат рекомендуется 
добавлять, когда средняя доза 
первого средства становится 
неэффективной, для получения 
максимальной пользы от уве-
личения стоимости лечения и 
затрачиваемых усилий. Более 
того, при применении анти-
гипергликемических средств в 
дозах, не достигающих макси-
мальных, побочные эффекты 
будут менее выражены.

Инсулинотерапия уменьшает 
токсичность глюкозы и тем са-
мым повышает эффективность 
действия пероральных средств 
[18]. Комбинированную терапию 
инсулином и пероральными са-
хароснижающими средствами 
можно проводить в амбулатор-
ных условиях и при необходи-
мости адаптировать к потребно-
стям больного путем изменения 
дозы инсулина на основании са-
мостоятельного измерения гли-
кемии.

A. Fritsche и соавт. (2002) из-
учали влияние гларгина (вве-
дение утром или на ночь) или 
НПХ (введение на ночь) на су-
точную гликемию на фоне одно-
кратного приема глимепирида у 
695 больных СД 2-го типа, у ко-
торых не удалось достичь ком-
пенсации углеводного обмена 
на различных пероральных са-
хароснижающих препаратах. 
У  больных всех трех групп от-
мечено достоверное улучшение 
углеводного обмена. Частота 

ночных гипогликемий у паци-
ентов, получавших инсулин 
гларгин утром или вечером, 
была ниже, чем у тех, кто при-
нимал препарат НПХ. Одна-
ко статистически достоверная 
разница частоты гипогликемии 
была установлена лишь в груп-
пе больных, которым инъекцию 
гларгина выполняли утром, по 
сравнению с группой НПХ. Хо-
рошая компенсация и улучше-
ние качества жизни больных 
отмечены в группе исследуе-
мых, получавших комбиниро-
ванную терапию глимепирид + 
гларгин (утром) [19].

Таким образом, комбинация 
производного сульфонилмоче-
вины глимепирида (Амарил®) 
и аналога инсулина пролонги-
рованного действия гларгина 
хорошо себя зарекомендовала 
в качестве практической реали-
зации концепции базис-ораль-

ной терапии в практике лечения 
СД 2-го типа. В  исследовании 
Fritsche [19] было доказано, что 
терапия комбинацией этих пре-
паратов позволяет большинству 
пациентов (около 60%) достичь 
целевых значений гликемии и 
сопровождается низким риском 
гипогликемии. Кроме того, ле-
чение глимепиридом обладает 
благоприятным влиянием на 
содержание липидов в сыворот-
ке крови [13, 14], что является 
важным аргументом в выборе 
лекарственных средств при ле-
чении СД 2-го типа, так как он 
не только обладает выраженным 
сахароснижающим действием, 
но и способствует коррекции 
дислипидемии – одного из ком-
понентов патогенеза сосудистых 
осложнений диабета.

Список литературы 
находится в редакции

Рисунок 3. Соотношение силы сахароснижающего действия и частоты 
развития побочных эффектов пероральных сахароснижающих препаратов
Субмаксимальная доза обеспечивает желаемый терапевтический эффект, ни-
велируя при этом побочные. А. показывает теоретическую кривую действия 
сахароснижающих препаратов в целом. В и С показывают данные, взятые из 
опубликованных исследований [16, 17]

Публикуется с разрешения Администрации Русского медицинского журнала,  ТОМ 18, № 23, 2010
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Критериями успешного 
лечения СД2 являются: без-
опасное снижение параметров 
гликемии, контроль уровня 
липидов и АД. Стабильное 
поддержание указанных па-
раметров в пределах целевых 
значений – залог профилакти-
ки развития микро- и макро-
сосудистых осложнений. Для 
большинства больных СД2 эта 
задача труднодостижима. По 
данным крупного эпидемиоло-
гического исследования, толь-
ко 12,2% пациентов достигают 
всех целевых показателей тера-
пии [2].

Традиционные пероральные 
сахароснижающие препараты 
нацелены на основные дефек-
ты, лежащие в основе развития 
СД2. Однако они не имеют иде-
ального профиля эффектив-

ности и безопасности и, сле-
довательно, не обеспечивают 
длительный контроль глике-
мии даже при комбинирован-
ном применении без увеличе-
ния массы тела, риска развития 
гипогликемии, негативного 
влияния на сердце, почки, пе-
чень, сохранения секреторной 
функции бета-клеток. Регуляр-
ные пересмотры рекомендаций 
по ведению больных СД2 при-
званы минимизировать риск 
развития и прогрессирования 
осложнений, определяющих 
общий прогноз [3, 4, 5].

С поиском оптимальных 
средств контроля диабета свя-
зана активная разработка но-
вого направления терапии 
СД2, основанная на гормонах 
желудочно-кишечного тракта 
– инкретинах. Они высвобож-

даются после приема пищи из 
L-клеток, находящихся пре-
имущественно в дистальном 
отделе (подвздошная и обо-
дочная кишка), и К-клеток 
проксимального отдела (две-
надцатиперстная кишка) же-
лудочно-кишечного тракта, 
усиливая инсулиновый ответ 
панкреатических бета-клеток и 
подавляя секрецию глюкагона 
альфа-клетками на перораль-
ную гликемическую нагрузку 
(рис.  1). Гормоны-инкретины 
быстро разрушаются (2-6 ми-
нут) ферментом дипептидил-
пептидазой-4 (ДПП-4) [6, 7].

Успехи в изучении особен-
ностей действия инкретинов 
привели к созданию двух групп 
препаратов: агонистов рецеп-
торов глюкагоноподобного 
пептида-1 (аГПП-1) и ингиби-

Новые перспективы терапии 
пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа

Шамхалова М.Ш., Трубицына Н.П., Шестакова М.В.
ФГБУ «Эндокринологический научный центр», г. Москва

В Российской Федерации, как и во всех странах мира, сохраняются высокие темпы роста 
заболеваемости сахарным диабетом (СД), в основном за счет больных СД 2 типа (СД2). По 
данным Государственного регистра больных СД, за последние 10 лет численность больных 
СД2 по обращаемости выросла в 2 раза и достигла 3,029 млн человек (январь 2009 г.). 
Между тем результаты контрольно-эпидемиологических исследований, проведенных 
ФГБУ Эндокринологический научный центр в период с 2002 по 2009 гг., показали, что 
приблизительно еще 6 млн россиян имеют СД2, но не знают об этом и, следовательно, 
не получают лечения [1]. Самыми опасными последствиями глобальной эпидемии СД 
являются его системные сосудистые осложнения – нефропатия, ретинопатия, поражение 
магистральных сосудов сердца, головного мозга, периферических сосудов нижних 
конечностей. Именно эти осложнения являются основной причиной инвалидизации и 
смертности больных СД.
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торов ДПП-4 (ИДПП-4).
Обладая рядом преимуществ 

(улучшение функции бета-кле-
ток, физиологический меха-
низм секреции инсулина «по 
потребности» с низким риском 
гипогликемии, подавление по-
вышенной секреции глюкагона, 
благоприятные сердечно-сосу-
дистые эффекты, способность 
контролировать массу тела), 
они заняли достойное место в 
сахароснижающей терапии СД2 
(табл. 1) [8].

Ингибиторы дипептидил-
пептидазы-4 (ИДПП-4) – новый 
класс препаратов этой группы, 
приобретающий все большую 
популярность в лечении боль-
ных СД2. Опубликованные ре-
зультаты исследований свиде-
тельствуют об эффективности 
и безопасности применяемых 
сегодня ИДПП-4 (ситаглиптин, 
вилдаглиптин, саксаглиптин) 

при монотерапии и присоеди-
нении к текущей сахароснижа-
ющей терапии у лиц с СД2 [9, 
10, 11].

В 2012 г. в РФ зарегистри-
рован новый препарат группы 

ИДПП-4 для лечения больных 
СД2 – Тражента (линаглиптин). 
Этот препарат имеет уникаль-
ную химическую структуру на 
основе ксантина, что обеспе-
чивает идеальное соответствие 

ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид 1-го типа
ГИП – глюкозозависимый инсулинотропный полипептид

Рисунок 1. Механизмы влияния гормонов-инкретинов на секрецию инсулина 
и глюкагона

Прием пищи

Повышение утилизации 
глюкозы мышечной  
и жировой тканью

Снижение секреции глюкозы 
печенью улучшает общий 

контроль гликемии

Поджелудочная 
железа

Глюкозозависимая 

секреция инсулина

Глюкозозависимое 
подавление  

секреции глюкагона

β-клетки

α-клетки

Кишечник

ДПП-4Активные
ГИП-1 и ГИП

Неактивные
ГИП-1 и ГИП

Класс Снижение 
HbA1c

Гипо-
глике-

мии 

Влияние на 
массу тела

Влияние на 
факторы кар-
диоваскуляр-

ного риска

Крат-
ность 

введения 

Противопоказания

Метформин 1,5 – Нейтральное Минимальное 2 Почечная, пече-
ночная, сердечная 
недостаточность, 
гипоксия

Инсулин 1,5–2,5  + ↑ Триглицериды 1–4 Нет

Препараты сульфо-
нилмочевины 

1,5 + ↑ Нет 1 Нет

Тиазолидиндионы 0,5–1,4 – ↑ Неоднозначно  1 Сердечная, печеноч-
ная недостаточность

Глиниды (репагли-
нид) 

1–1,5 + ↑ Нет 3 Нет

Ингибиторы альфа-
глюкозидазы 

0,5–0,8 – Нейтральное Минимальное 3 Нет

Миметики амилина 0,5–1,0 – ↓ Снижение 
веса 

3 Нет

а-ГПП-1 0,5–1,0 – ↓ Снижение 
веса 

1–2 Терминальная почеч-
ная недостаточность

ИДПП-4 0,6–0,8  – Нейтральное Нет 1–2 Нет

Секвестранты желч-
ных кислот 

0,5 – Нейтральное Липопроте-
иды низкой 
плотности 

1–2 Высокий уровень 
триглицеридов

Бромкриптин 0,7 – Нейтральное Минимальное 1 Нет

Таблица 1. Сахароснижающие средства при СД2 [8]
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активному центру 
фермента ДПП-4 (по 
типу «ключ-замок») и 
конкурентное, но обра-
тимое ингибирование 
фермента [12]. Лина-
глиптин активно и се-
лективно связывается с 
ферментом ДПП-4, что 
вызывает устойчивое 
повышение концен-
трации инкретинов и 
длительное сохранение 
их активности. Такой 
механизм действия 
обеспечивает физио-
логическую глюкозо-
зависимую секрецию 
инсулина, снижение се-
креции глюкагона и по-
следующую нормализа-
цию уровня глюкозы в 
крови.

Линаглиптин обла-
дает высокой селектив-
ностью к ферменту ди-
пептидилпептидаза-4: 
селективность по отно-
шению к ДПП-4 в 40000 
раз больше по сравне-
нию с ДПП-8 и в 10000 
раз больше по сравне-
нию с ДПП-9. Высокая 
селективность являет-
ся важным фактором, 
поскольку «нецелевое» 
ингибирование пеп-
тидаз (т.е. подавление 
активности других род-
ственных ферментов, в 
частности ДПП-8 или 
ДПП-9), в доклиниче-

ских исследованиях 
приводило к развитию 
тяжелой токсичности 
[13].

По данным много-
центровых рандоми-
зированных контроли-
руемых клинических 
исследований, лина-
глиптин в дозе 5  мг 1 
раз в день эффективно 
снижает все три пока-
зателя гликемического 
контроля (гликиро-
ванный гемоглобин 
HbA1c, глюкоза крови 
натощак, постпранди-
альная гликемия) как 
в монотерапии, так и в 
комбинации с другими 
с а х а р о с н и ж а ющ и м и 
средствами – метфор-
мином, производными 
сульфонилмочевины, 
т иа з ол и д и н д иона м и 
[14-17]. Препарат обе-
спечивал значимое 
снижение HbA1c в кро-
ви относительно исход-
ного уровня у больных 
СД2, ранее не получав-
ших терапии перораль-
ными гипогликемиче-
скими средствами или 
получавших таковую, 
но не достигших адек-
ватного контроля гли-
кемии. У  пациентов с 
исходным значением 
HbA1c 8,0-8,2% терапия 
линаглиптином в режи-
ме монотерапии сопро-
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Рисунок 4. Динамика уровня HbA1c в течение 2 лет терапии линаглиптином [18]

Рисунок 2. Динамика HbA1c на фоне лечения линаглип-
тином в базовых исследованиях монотерапии, двойных 
и тройных комбинаций [14–16]

Рисунок 3. Динамика уровня HbA1c у пациентов с исход-
ным показателем HbA1c (%) ≥9% на фоне лечения
линаглиптином в режиме монотерапии, в составе двой-
ной и тройной комбинации [14–16]
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вождалась значимым снижением это-
го показателя на 0,44%, при двойной 
комбинации с метформином снижение 
составило 0,49%, а при его использова-
нии в составе тройной комбинации – 
0,72% (рис. 2).

У пациентов с уровнем HbA1c>9% 
наблюдалось максимальное улучшение 
гликемического контроля при комби-
нированной терапии линаглиптином 
с метформином и препаратом сульфо-
нилмочевины на -1,20% (рис. 3).

В рамках открытых продленных фаз 
четырех клинических исследований 
было показано статистически значи-
мое снижение HbA1c (на 0,8%) на фоне 
терапии линаглиптином, сохранявше-
еся в течение периода длительностью 
не менее 102 недель (примерно 2 года) 
(рис.  4) [18]. Общее число пациентов, 
включенных в полный анализ четырех 
первичных плацебо-контролируемых 
исследований длительностью 24 не-
дели и рандомизированных для полу-
чения линаглиптина, составило 1876 
человек. Из них 1531 (82%) были вклю-
чены в открытую продленную фазу. 
Применялось четыре режима терапии 
линаглиптином: монотерапия (n=296), 
терапия в комбинации с метформи-
ном (n=457), терапия в комбинации с 
метформином и производным сульфо-
нилмочевины (n=544) и в комбинации 
с пиоглитазоном (n=234). С  течением 
времени число участников сокраща-
лось за счет пациентов, досрочно ис-
ключенных из исследования, не за-
вершивших исследование, а также тех, 
кому в течение исследования потребо-
валась экстренная терапия; 60% паци-
ентов, завершивших двойную слепую 
фазу длительностью 24 недели, полно-
стью завершили терапию длительно-
стью 102 недели.

Результаты подгруппового анализа 
объединенных данных 4 рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых ис-
следований III фазы показали, что те-
рапия линаглиптином сопровождалась 
значимым снижением уровня HbA1c, 
независимо от времени, прошедшего 
с постановки диагноза СД2 и возраста 
пациента. Снижение HbA1c у пациентов 
с течением заболевания менее 1 года с 
момента постановки диагноза соста-
вило 0,66%, а у пациентов с продолжи-
тельностью СД2 более 5 лет – 0,67%.
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Рисунок 5. Динамика уровня HbA1c в различных возрастных 
группах на фоне лечения линаглиптином в сравнении с плацебо 
[19]

Рисунок 6. Изменение массы тела при добавлении линаглип-
тина и глимепирида к метформину по данным 104-недельно-
го прямого сравнительного исследования [21]

Терапия линаглипти-
ном ассоциировалась со 
статистически значимым 
снижением HbA1c вне за-
висимости от возраста 
пациента: -0,54% у паци-
ентов в возрасте 50 лет 
или моложе и -  0,69% у 
пациентов в возрасте от 
65 до 74 лет. Важно отме-
тить, что в число пациен-
тов входили и пожилые 
люди в возрасте ≥75 лет, у 
которых снижение соста-
вило -0,8% (рис. 5) [19].

Безопасность лина-
глиптина изучалась более 
чем у 4000 пациентов с 
СД2, принимавших уча-
стие в клинических ис-
следованиях. В  объеди-
ненном анализе данных 

8 рандомизированных 
п л а ц е б о - к о н т р ол и р у -
емых клинических ис-
следований, в которых 
проводилось лечение ли-
наглиптином в дозе 5  мг, 
принимаемой один раз 
в день в режиме моно-
терапии, в дополнение к 
метформину или в соста-
ве тройной комбинации 
с метформином и суль-
фонилмочевиной, были 
определены профили и 
частота нежелательных 
явлений (включая се-
рьезные), сопоставимые 
с плацебо [20]. При этом 
о нежелательных явлени-
ях у участников исследо-
ваний не сообщалось в 
случае режима монотера-
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пии и в комбинации с метфор-
мином. Прекращение терапии 
из-за нежелательных явлений 
было выше в группе пациентов, 
получавших плацебо (3,6%), 
чем в группе получавших лина-
глиптин в дозе 5 мг (2,3%).

Частота развития легкой 
симптоматической гипоглике-
мии в объединенном анализе 
была сопоставима в группах ли-
наглиптина и плацебо (8,2% и 
5,1% соответственно). На долю 
38% пациентов, получавших 
базовое лечение препаратами 
сульфонилмочевины, приходи-
лось 96% гипогликемических 
событий на фоне применения 
линаглиптина. У пациентов, не 
получавших лечение сульфо-
нилмочевинными препарата-
ми, частота гипогликемических 
событий на фоне лечения ли-
наглиптином была <1%, в том 
числе у пожилых, лиц с ожире-
нием и у больных с почечной 
недостаточностью.

Согласно результатам 
104-недельного прямого срав-
нительного исследования с 
глимепиридом на фоне базовой 
терапии метформином, часто-
та гипогликемий была в 4,8 раз 
ниже при лечении линаглипти-
ном по сравнению с лечением 
препаратом сульфонилмоче-
вины [21]. При оценке влияния 
проводимой терапии на массу 
тела было продемонстрирова-
но снижение этого параметра в 
группе линаглиптина (-2,9 кг) в 
сравнении с группой глимепи-
рида (рис. 6).

Мета-анализ восьми рандо-
мизированных двойных слепых 
контролируемых исследований 
фазы III не показал повышения 
сердечно-сосудистого риска на 
фоне лечения линаглиптином 
[22]. В этих исследованиях 3319 
пациентов получали терапию 
линаглиптином (в режиме мо-
нотерапии или в комбинации 
с метформином) и 1920 паци-
ентов входили в группу срав-

нения (получали плацебо или 
глимепирид, или воглибоз) в 
таком же режиме. Экспертной 
оценке были подвергнуты не-
желательные явления: смерть 
от сердечно-сосудистых за-
болеваний, нефатальный ин-
фаркт миокарда, нефатальный 
инсульт и госпитализация по 
поводу нестабильной стено-
кардии. О  сердечно-сосуди-
стых событиях сообщалось у 
11 из 3319 пациентов, полу-
чавших линаглиптин (0,3%), и 
у 23 из 1920 пациентов (1,2%), 
получавших препараты сравне-
ния: плацебо (n=977), глимепи-
рид (n=781) и воглибоз (n=162) 
(р<0,05). Отношение шансов и 
относительный риск достиже-
ния основной конечной точки 
на фоне терапии линаглип-
тином были значимо ниже по 
сравнению с аналогичными 
показателями для препарата 
сравнения (рис. 7).

На основании этих резуль-
татов было начато большое 
проспективное сравнительное 
исследование CAROLINA (Car-
diovascular safety of linagliptin 
or glimepiride in subjects with 
type 2 diabetes mellitus at high 
CV risk), призванное опреде-
лить влияние линаглиптина и 
глимепирида на кардиоваску-
лярные исходы у больных СД2 
[23].

Линаглиптин является пер-
вым ИДПП-4, который вы-
водится преимущественно с 
желчью и через кишечник, по-
этому коррекции дозы в зави-
симости от функции почек не 
требуется. Кроме того, перед 
началом лечения линаглип-
тином не нужно проводить 
дополнительного контроля 
функции почек и/или печени 
[24]. В условиях нарастающего 
числа больных СД2 с патоло-
гией почек линаглиптин мо-
жет стать препаратом выбора 
для оптимального контроля 
гликемии в комплексной тера-
пии всех пациентов с риском 
развития данного осложнения.

Таким образом, высокая 
эффективность линаглиптина, 
благоприятный профиль безо-
пасности и переносимости по-
зволяют применять препарат 
без необходимости коррекции 
дозы в различных клинических 
ситуациях. Появление ново-
го препарата в группе ИДПП-
4 повысит терапевтические 
возможности диабетолога в 
контроле прогрессирующего 
заболевания, отягощенного 
серьезными осложнениями, 
определяющими выбор лече-
ния.

Список литературы 
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Рисунок 7. Результаты мета-анализа рисков развития сердечно-сосуди-
стых событий на фоне терапии линаглиптином и препаратом сравнения
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Приводим 2 случая собствен-
ного наблюдения атипического 
течения острого гипокортицизма 
на фоне ХНН, которые должны на-
сторожить и заинтересовать прак-
тикующего врача.

Клинический случай №1
Больная И., 55 лет, поступила 

в терапевтическое отделение №2 
Винницкого областного эндокри-
нологического диспансера с жа-
лобами на сердцебиение в покое и 
при незначительной физической 
нагрузке; частые приступы резко 
выраженного сердцебиения; орто-
статическое головокружение; уме-
ренную мышечную слабость; поху-
дение на 3 кг за последние 3 месяца 
на фоне анорексии; тошноту; одно-
кратную рвоту съеденной пищей; 
голодные, ночные, поздние (через 
2 и больше часа после еды) боли в 
эпигастральной области; пристра-
стие к соленой и сладкой пище; 
тремор верхних конечностей; диф-
фузную потливость, раздражитель-
ность; тревогу; боли в костях.

По данным  anamnesis morbi, 
болезнь Аддисона диагностирова-
на в 1989 году, когда впервые вы-

явлены диффузная гиперпигмен-
тация кожи, мышечная слабость, 
артериальная гипотензия, потеря 
веса на 15 кг, анорексия. Получала 
преднизолон 7,5 мг утром per os по-
стоянно и кортинеф 0,05 мг утром 
per  os нерегулярно (поскольку от-
мечала выраженные отеки нижних 
конечностей при приеме более 2-3 
недель). Восемь раз заболевание 
осложнялось аддисоническим кри-
зом. В течение последних 2 месяцев 
беспокоят сердцебиение, тремор, 
раздражительность, диффузная 
потливость. Указанные жалобы 
постепенно нарастали. За послед-
нюю неделю без видимой причины 
состояние больной резко ухудши-
лось, возникла астения (не могла 
даже подняться с постели), резкое 
ортостатическое головокружение, 
хотя артериальное давление (АД) 
было 90/50 мм рт.ст. Больная госпи-
тализирована в терапевтическое 
отделение центральной районной 
больницы, где дополнительно по-
лучала гидрокортизон 50  мг/сутки 
и бисопролол 2,5  мг/сутки. Но со-
стояние больной не улучшилось, и 
она была переведена в Винницкий 
областной эндокринологический 

диспансер. По данным  anamnesis 
vitae, у пациентки выявлены со-
путствующие заболевания: двусто-
ронний деформирующий коксар-
троз (стаж – 25 лет, передвигается 
на костылях), ревматоидный по-
лиартрит мелких суставов кистей 
(стаж  – 15-20 лет, специфическо-
го лечения не получала). Наслед-
ственность по аутоиммунным и 
эндокринологическим заболевани-
ям не отягощена. Медикаментозная 
аллергия на милдронат. Не работа-
ет (инвалид 2-й группы по поводу 
коксартроза). Замужем, имеет двух 
дочерей (34 и 30 лет). Аменорея 5 
лет. Вредных привычек не имеет.

Объективно:  общее состояние 
тяжелое. Сознание ясное. Поло-
жение в постели пассивное из-за 
резкого сердцебиения и мышечной 
слабости. Пациентка астенической 
конституции. Рост – 151  см, вес – 
49  кг, ИМТ – 21,49  кг/м2, подкож-
ная жировая клетчатка развита 
слабо. Кожа влажная, диффузно 
гиперпигментирована (цвет зага-
ра), особенно в природных склад-
ках кожи (ладонные складки и т.д.), 
локально пятнами витилиго; эла-
стичность и тургор кожи снижены. 

Варианты атипического 
течения аддисонического 
криза

Власенко М.В.1, Чернобровая Е.И.1, Литвинова С.В.2, Гурина Н.И.2, Мандрык Л.С.2

1Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова,
2Винницкий областной эндокринологический диспансер

Наиболее частой причиной острого гипокортицизма является декомпенсация или острая 
манифестация хронических форм надпочечниковой недостаточности (ХНН). Диагноз 
аддисонического криза, как правило, базируется исключительно на данных клинической 
картины, определенное значение имеет выявление характерных электролитных нарушений. 
В последнее время все чаще регистрируются случаи стертого атипического течения острого 
гипокортицизма.
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Пятнистая гиперпигментация ра-
дужной оболочки глаз. Атрофия 
мышц верхних и нижних конеч-
ностей. Волосяной покров на ко-
нечностях скудный. Тонус мышц 
умеренно снижен. Гиперкератоз 
ногтей стоп, онихомикоз ногтей 
правой стопы. Отеков нет. Тремор 
пальцев рук, который усилива-
ется при волнении. Деформация 
кистей рук по типу плавников 
моржа. Отмечается ограничение 
сгибательных движений и приве-
дение в обоих тазобедренных су-
ставах. Экзофтальм отсутствует, 
глазные симптомы Грефе, Меби-
уса, Кохера, Дальримпля, Штель-
вага, Розенбаха отрицательные, 
симптомы Еллинека и Краузе по-
ложительные. Щитовидная желе-
за не увеличена, безболезненна и 
подвижна при пальпации и гло-
тании, мягко-эластичной конси-
стенции, поверхность ее гладкая. 
Дополнительные шумы в проек-
ции железы не определяются. Ды-
хание над легкими везикулярное, 
частота дыхания — 18 в 1  мин. 
Пульс – 120  уд/мин, ритмичный, 
слабого наполнения и напряже-
ния. АД лежа — 85/50  мм  рт.ст., 
сидя – 80/40 мм рт.ст. (ортостати-
ческая гипотензия). Сердечный 
толчок ослаблен, нормальной вы-
соты и площади (1,5  см в диаме-
тре), смещен вправо и вниз и ло-
кализируется в 6-м межреберье на 
2 см медиальнее l. medioclavicularis 
sinistra. Границы абсолютной ту-
пости сердца смещены внутрь: 
левая – на 2  см медиальнее 
l. medioclavicularis sinistra, верхняя 
– 4-е межреберье по l. parasternalis 
sinistra, правая – у правого края 
грудины. Ширина относительной 
тупости сердца и сосудистого 
пучка уменьшена и составляет 9 и 
4 см соответственно. Тоны сердца 
на верхушке ослаблены, акцент 
2-го тона на a. pulmonalis, мягкий 
дующий систолический шум на 
верхушке, периодически прослу-
шивается патологический 3-й тон 
на верхушке и над мечевидным 
отростком (по типу ритма гало-
па). Язык сухой, обложен белым 
налетом. Субтотальная адентия. 
Живот запавший, несколько чув-

ствительный и напряженный в 
эпигастрии и пилородуоденаль-
ной зоне. Печень на 2  см высту-
пает из-под реберной дуги по 
l.  medioclavicularis dextra, край ее 
мягкий, закругленный, безболез-
ненный. Симптом Пастернацкого 
негативный с обеих сторон. Диу-
рез – 1,8 л.

Данные лабораторных и 
инструментальных методов 
исследования
Общий анализ крови – желе-

зодефицитное преданемическое 
состояние: Нb – 126  г/л, эри-
троциты  – 5,31•1012/л, МСV – 
71  фл, тромбоциты – 209  •  109/л, 
лейкоциты – 8,3•109/л, СОЭ – 
16 мм/ час; диастаз мочи – 16 ЕД, 
оральный глюкозотолерантный 
тест – уплощенная сахарная кри-
вая (натощак – 3  ммоль/л, че-
рез 2 часа после глюкозной на-
грузки – 5,4  ммоль/л), натрий 
– 125,5  ммоль/л (норма 135-146), 
калий  – 6,09  ммоль/л (норма 3,5-
5,3), кальций – 1,17 ммоль/л (нор-
ма 1,1-1,35), рН крови – 7,28  ЕД 
(норма 7,35-7,45), холестерин 
– 5  ммоль/л (норма <  5,2), три-
глицериды  – 1,6  ммоль/л (нор-
ма 0,5-1,67), билирубин общий 
– 18,8  ммоль/л (норма 8,6-25,5), 
АЛТ – 46 МЕ/л (норма 4-36), АСТ 
– 63 МЕ/л (норма 5-34), тимоловая 
проба – 4,8 ЕД (норма 0-4), моче-
вина – 2,38 ммоль/л (норма 1,52-3), 
креатинин – 0,082 ммоль/л (норма 
0,035-0,124), С-реактивный про-
теин – <6 мг/л, АКТГ – 116,7 пг/ мл 
(норма 8,3-57,8), свободный 
Т4  –  >6  нг/дл (норма 0,54-1,24), 
ТТГ – 0,38  мМЕ/ мл (норма 0,34-
5,6), титр антител к ТПО – 2,9 МЕ/
мл (норма 0-9).

ЭКГ – пароксизмальная сину-
совая тахикардия (ЧСС – 125-130 
в 1  мин), ось сердца отклонена 
влево, признаки гипертрофии 
обоих желудочков, систолическая 
перегрузка правого предсердия.

УЗИ: печень, селезенка, почки, 
желчные протоки без особенно-
стей; правый надпочечник разме-
ром 12х8 мм, левый – 12х6 мм, до-
полнительных образований в их 
проекции не выявлено; щитовид-
ная железа расположена типично, 

не увеличена (объем железы по 
методу Brunn: правая доля – 6,14 
см3x 8 мм, левая доля – 3,84 см3), 
ткань железы изоэхогенная, эхо-
структура неоднородная за счет 
чередования гипо- и гиперэхоген-
ных участков, кровоток в железе 
несколько усилен, регионарные 
лимфоузлы без особенностей; 
сердце – признаки умеренно-
го аортосклероза, минимальная 
недостаточность митрального 
клапана (до 1-й степени), сокра-
тительная функция миокарда со-
хранена (фракция выброса 58%). 
Рентгенограмма костей таза и та-
зобедренных суставов в прямой 
проекции – признаки системного 
остеопороза, коксартроза, осте-
охондроматоза, патологических 
переломов головок бедренных 
костей, вальгусной деформации 
бедренных костей.

Клинический диагноз
Основной: первичная хрони-

ческая недостаточность коры над-
почечников (болезнь Аддисона), 
тяжелая форма, стадия декомпен-
сации.

Осложнения: острый гипокор-
тицизм (аддисонический криз).

Сопутствующий: диффузный 
токсический зоб 0-й  ст., средней 
степени тяжести, впервые выяв-
ленный. Дисметаболическая кар-
диомиопатия (тиреотоксическая, 
гипокортикоидная) с приступами 
пароксизмальной тахикардии. Не-
достаточность митрального кла-
пана I ст. СН 0-I ст. Хронический 
гиперацидный гастродуоденит, 
субтотальная адентия, системный 
остеопороз с патологическими 
переломами головок бедренных 
костей на фоне длительной глю-
кокортикостероидной терапии. 
Двусторонний коксартроз, осте-
охондроматоз тазобедренных 
суставов, НФС II-III  ст. Ревмато-
идный полиартрит с преимуще-
ственным поражением мелких 
суставов кистей, низкой активно-
сти, медленнопрогрессирующее 
течение. НФС 0-І ст.

На фоне проведенной за-
местительной глюко- и мине-
ралокортикоидной, а также ти-
реостатической терапии был 



40

Клинический случай

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

купирован аддисонический криз 
(на 6-е сутки лечения: натрий – 
132,6 ммоль/л (норма 135-146), ка-
лий – 4,7 ммоль/л (норма 3,5-5,3), 
рН крови  – 7,37  ЕД (норма 7,35-
7,45)), симптомы тиреотоксикоза 
и гипокортицизма постепенно 
регрессировали. Больная выписа-
на из стационара на 16-е сутки в 
удовлетворительном состоянии.

У пациентки были выяв-
лены симптомы, которые не 
вкладывались в диагноз адди-
сонического криза, а именно: 
сердцебиение в покое и при не-
значительной физической на-
грузке; частые приступы резко 
выраженного сердцебиения; 
тремор верхних конечностей; 
диффузная потливость, раздра-
жительность; тревога; положи-
тельные глазные симптомы Ел-
линека и Краузе, влажная кожа, 
пароксизмальная синусовая та-
хикардия (пульс – 120  уд/мин), 
отсутствие шокового состояния 
(АД лежа – 85/50  мм  рт.ст., сидя 
– 80/40  мм  рт.ст.). Несмотря на 
то что, по данным литературы, 
сочетание гипокортицизма и ти-
реотоксикоза встречается крайне 
редко, у больной было заподозре-
но сопутствующее заболевание – 
диффузный токсический зоб, ди-
агноз которого был подтвержден 
гормональными и ультра-звуко-
вым исследованиями. У  больной 
с хроническим гипокортицизмом 
сопутствующий тиреотоксикоз 
с присущими ему симптомами 
повышенного основного обме-
на (диффузная потливость) и 
гиперфункцией всех систем (си-
столическая артериальная гипер-
тензия, синусовая тахикардия, 
тахипсихизм) спровоцировал и 
обусловил нетипичное течение 
аддисонического криза (отсут-
ствие шокового состояния, на-
личие нехарактерной пароксиз-
мальной синусовой тахикардии, 
менее выраженный дегидратаци-
онный и астеноадинамический 
синдром).

Клинический случай №2
Больная Л., 69 лет, поступила в 

реанимационное отделение Вин-

ницкого областного эндокриноло-
гического диспансера с жалобами 
на выраженную общую слабость, 
которая доходила до адинамии, 
тошноту, двукратную рвоту, го-
ловокружение, снижение памяти, 
потерю веса на 5 кг на фоне ано-
рексии, сонливость, пристрастие 
к соленой и сладкой пище.

По данным  anamnesis morbi 
et vitae, ХНН диагностирована 
в 1969 году, когда впервые по-
явились выраженная общая сла-
бость, анорексия, потеря веса 
на 10  кг, гипотония, головокру-
жение, гиперпигментация кожи. 
Больная лечилась стационарно, 
получала препарат докса в/м, при 
выписке переведена на таблети-
рованную форму данного препа-
рата. По месту жительства через 
2 месяца больная переведена на 
дексаметазон 8  мг/сутки, кото-
рый она получала нерегулярно, с 
ее слов – 4 мг/неделю в летний пе-
риод, а в зимний вообще не при-
нимала. Аддисонических кризов 
не было. В Винницкий областной 
эндокринологический диспансер 
ни разу не обращалась. С  1979 
года отмечает периодическое по-
вышение АД до 140/90  мм  рт. ст. 
Последние 7 лет наблюдает стой-
кое повышение АД до 170-180/90-
100 мм рт.ст. Регулярно получает 
гипотензивные препараты (ли-
празид 20, тенорик). Около 3-4 
лет отмечает сонливость, при-
бавку веса на 20-25  кг при сни-
женном аппетите. В  течение по-
следней недели состояние резко 
ухудшилось, появились тош-
нота, рвота, повышение АД до 
180/100  мм  рт.ст., больная при-
няла 3 таблетки тенорика (100 мг 
атенолола и 12,5  мг хлорталидо-
на) и 1 таблетку липразида 20, но 
состояние не улучшилось, был 
вызван участковый терапевт. При 
осмотре терапевтом АД было 
уже 75/40  мм  рт.ст., температура 
37,0°С, однократный понос. От 
предложенной госпитализации в 
центральную районную больни-
цу женщина отказалась. Лечение 
на протяжении 9 дней получала 
амбулаторно: кордиамин, мил-
дронат, аскорбиновая кислота 

внутривенно и per os, дексамета-
зон внутривенно и per os (дозу не 
помнит), кофеин, лоперамид, ак-
тивированный уголь. Однако со-
стояние больной не улучшилось. 
Доставлена в реанимационное 
отделение Винницкого област-
ного эндокринологического дис-
пансера. В  1979 году выполнена 
левосторонняя сальпингэктомия 
(внематочная беременность), в 
2000 году — правосторонняя ма-
стэктомия (рак правой молочной 
железы Т1N1M0). Аллерголо-
гический анамнез не отягощен. 
Наследственность по аутоим-
мунным и эндокринологическим 
заболеваниям не отягощена, у 
матери наблюдалось стойкое по-
вышение АД. Не работает (на 
пенсии). Замужем, имеет одного 
сына (42 года). Аменорея 19 лет. 
Вредных привычек не имеет.

Объективно: общее состояние 
тяжелое. Сознание ясное. Поло-
жение в постели пассивное, ади-
намия. Пациентка гиперстениче-
ской конституции. Рост – 152 см, 
вес – 80  кг, ИМТ – 34,63  кг/м2. 
Подкожная жировая клетчатка 
развита хорошо, преимуществен-
но по абдоминальному типу. 
Кожа сухая, диффузно гипер-
пигментирована (землисто-ко-
ричневый цвет), особенно в при-
родных складках кожи (ладонные 
складки, локтевые сгибы, соски); 
эластичность кожи снижена, а 
тургор несколько повышен; ги-
перкератоз локтей, колен, стоп. 
Тонус мышц умеренно снижен. 
Пастозность лица, тыла кистей. 
Щитовидная железа уменьшена, 
безболезненна и подвижна при 
пальпации и глотании, плот-
но-эластичной консистенции, 
поверхность ее неоднородная. 
Дополнительные шумы в про-
екции железы не определяются. 
Дыхание над легкими везику-
лярное, частота дыхания – 22-24 
в 1  мин. Пульс  – 65-70  уд/мин, 
ритмичный, слабого наполне-
ния и нормального напряжения. 
АД лежа – 100/75  мм  рт.ст., стоя 
– 90/70 мм рт.ст. Сердечный тол-
чок ослаблен, нормальной высо-
ты, разлитой (3  см в диаметре), 
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смещен влево и локализируется 
в 5-м межреберье на 2,5  см лате-
ральнее l. medioclavicularis sinistra. 
Тоны сердца на верхушке резко 
ослаблены, акцент 2-го тона на 
аорте, систолический шум на вер-
хушке и в точке Боткина. Язык 
сухой, обложен белым налетом, 
отпечатки зубов по краю языка. 
Живот мягкий, несколько чув-
ствительный и резистентный в 
эпигастральной области. Печень 
на 1,5  см выступает из-под ре-
берной дуги по l. medioclavicularis 
dextra, край ее мягкий, закруглен-
ный, безболезненный. Симптом 
Пастернацкого негативный с обе-
их сторон. Диурез – 2 л.

Данные лабораторных  
и инструментальных 
методов исследования
Общий анализ крови: Нb – 

108 г/л, эритроциты – 3,35•1012/л, 
цветной показатель – 0,9, лейко-
циты – 7,5 •109/л, СОЭ – 8 мм/ час; 
ОТТГ – уплощенная сахарная 
кривая (натощак – 3,9  ммоль/л, 
через 1  час после глюкозной на-
грузки – 3,4  ммоль/л, через 2 
часа после глюкозной нагруз-
ки – 3,8  ммоль/л); натрий – 
134,3  ммоль/л (норма 135-146), 
калий – 6,0  ммоль/л (норма 3,5-
5,3), кальций – 1,3 ммоль/л (нор-
ма 1,1-1,35), рН крови – 7,32  ЕД 
(норма 7,35-7,45), холестерин 
– 10,0 ммоль/л (норма <5,2), три-
глицериды – 3,29 ммоль/л (норма 
0,50-1,67), АЛТ – 21 МЕ/л (норма 
4-36), АСТ – 31 МЕ/л (норма 5-34), 
мочевина – 4,3  ммоль/л (норма 
1,52-3), креатинин – 0,092 ммоль/л 
(норма 0,035-0,124), общий белок 
– 76,3  г/л (норма 60-80); АКТГ 
– 948,5  пг/мл (норма 8,3-57,8), 
свободный Т4  – 0,59  нг/дл (нор-
ма 0,54-1,24), ТТГ – 13,9 мМЕ/мл 
(норма 0,34-5,6), титр антител к 
ТПО – 651,4 МЕ/ мл (норма 0-9).

ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС – 
65 в 1 мин, ось сердца нормальная, 
признаки гипертрофии левого же-
лудочка.

УЗИ: печень увеличена на 
1,5 см, ткань гиперэхогенна за счет 
умеренной жировой инфильтра-
ции, внутрипеченочные и общие 

желчные протоки не расширены, 
желчный пузырь выгнут в обла-
сти тела, стенка гиперэхогенная, 
не утолщена, в просвете имеет-
ся несколько конкрементов диа-
метром 3-9  мм, поджелудочная 
железа не визуализируется, селе-
зенка и почки без особенностей; 
правый надпочечник размером 
16х12  мм, левый – 16х11  мм, до-
полнительных образований в их 
проекции не выявлено; щитовид-
ная железа расположена низко, 
уменьшена (объем железы по ме-
тоду Brunn: правая доля – 1,17 см3, 
левая доля  – 2,47  см3), ткань же-
лезы умеренно гипоэхогенная, 
эхоструктура неоднородная за 
счет чередования гипо- и гиперэ-
хогенных участков, в обеих долях 
определяются дополнительные 
образования – в правой доле одно 
диаметром 4 мм, в левой доле два 
диаметром 4 и 6  мм, округлые, с 
четким ровным контуром, изоэхо-
генные с неоднородной (за счет 
фиброза) структурой, кровоток в 
железе и регионарные лимфоузлы 
– без особенностей.

Осмотр окулиста: начальная 
возрастная катаракта обеих глаз, 
гипертоническая ретинопатия.

Осмотр гинеколога: постме-
нопауза 19 лет, состояние после 
правосторонней мастэктомии 
(рак правой молочной железы 
Т1N1M0) (2000 г.).

Клинический диагноз
Основной: неполный аутоим-

мунный полигландулярный син-
дром Шмидта. Первичная хро-
ническая недостаточность коры 
надпочечников (болезнь Аддисо-
на), тяжелая форма, стадия деком-
пенсации.

Осложнения: острый гипокор-
тицизм (аддисонический криз).

Сопутствующий: аутоиммун-
ный тиреоидит, атрофическая 
форма. Гипотиреоз, средней тя-
жести, впервые выявленный. 
Ожирение І  степени, смешанного 
генеза (гипотиреодное, алимен-
тарно-конституционное), регрес-
сирующее течение. Дисциркуля-
торная энцефалопатия І  степени, 
смешанного генеза (гипотиреоид-

ная, гипокортикоидная, гиперто-
ническая). Гипертоническая бо-
лезнь ІІ  стадии (гипертензивное 
сердце, энцефалопатия и ретино-
патия), ІІ степени. СН 0. Возраст-
ная начальная катаракта обеих 
глаз. Желчнокаменная болезнь.

На фоне проведенной замести-
тельной терапии глюко- и мине-
ралокортикоидами, тироксином, 
гипотензивными средствами со-
стояние больной стабилизирова-
лось.

Пациентка имеет длительный 
анамнез по гипертонической бо-
лезни, находится на постоянной 
гипотензивной терапии. У  нее 
были выявлены изменения вну-
тренних органов, которые прису-
щи артериальной гипертензии: ги-
пертензивное сердце (гипертрофия 
левого желудочка, которая была 
подтверждена объективным осмо-
тром и ЭКГ-исследованием), ги-
пертоническая ретинопатия (при 
осмотре глазного дна), дисцирку-
ляторная энцефалопатия. Вероят-
но, что именно гипертонический 
криз у больной спровоцировал 
возникновение аддисонического 
криза. Наличие гипертонической 
болезни осложняет диагностику 
острого гипокортицизма на фоне 
ХНН, поскольку отсутствует са-
мый главный его признак – шоко-
вое состояние.

Выводы:  сопутствующая ар-
териальная гипертензия (гипер-
тоническая болезнь, тиреотокси-
коз с характерной систолической 
артериальной гипертензией) 
маскирует классическое течение 
острого гипокортицизма (от-
сутствие шокового состояния). 
При подозрении на аддисонический 
криз необходимо выполнить пол-
ный объем обследования для ХНН. 
Однако ведущими в постановке 
кризового состояния являются не 
лабораторные показатели, а кли-
ническое течение, положительная 
динамика на фоне высоких доз па-
рентеральных глюкокортикосте-
роидов. Крайне необходимо тща-
тельно собирать  anamnesis morbi 
et vitaе.

Опубликовано в Международном эндокринологическом журнале, 5 (45) 2012
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Комбинированную терапию с 
метформином получали 70% па-
циентов; средняя суточная доза 
Диабетона MR по окончании ис-
следования составила 90,9  мг. 
Число пациентов, получавших 
препарат в дозе 90 и 120  мг/сут, 
составляло 70%. Через 3  мес те-
рапии отмечалось статистиче-
ски значимое снижение глике-
мии натощак (ГН) – с 8,3±1,6 до 
6,2±0,9  ммоль/л, постпрандиаль-
ной гликемии (ППГ) – с 10,5±2,1 
до 7,6±1,0 ммоль/л. Целевой уро-
вень ГН (<6,5  ммоль/л) был до-
стигнут у 68,9% пациентов, целе-
вой уровень ППГ (<8,0  ммоль/л) 
– у 71,5%. Также отмечалось 
статистически значимое сни-
жение массы тела (в среднем 
на 1  кг) и АД (САД – 8,4 и ДАД 
– 3,9  мм  рт. ст. соответственно). 
Тяжелых гипогликемий не было, 
легкие гипогликемии зарегистри-
рованы у 6,78% пациентов, дру-

гие нежелательные явления – у 
0,4%. В условиях рутинной кли-
нической практики тактика поэ-
тапного увеличения дозы Диабе-
тона  MR позволяет эффективно 
достигать целевых параметров 
гликемического контроля при хо-
рошей переносимости терапии и 
низком риске гипогликемий.

Значимость завершившейся 
в последние годы серии исследо-
ваний по оценке интенсивного 
гликемического контроля у паци-
ентов с сахарным диабетом 2-го 
типа (СД2), получивших назва-
ние ADVANCE [1], ACCORD [2] 
и VADT [3], трудно переоценить. 
Результаты анализа этих мас-
штабных международных про-
ектов инициировали столь же 
глобальный пересмотр взглядов 
на стандарты лечения СД2. При-
оритет аспектов безопасности 
сахароснижающих препаратов, 
индивидуализация целевых кри-

териев гликемического контроля 
и дифференцированный подход к 
лечению становятся определяю-
щими принципами терапии дан-
ного заболевания [4-6].

Тактика поэтапной интенси-
фикации терапии, направленная 
на снижение риска гипогликемий, 
признана оптимальной стратеги-
ей лечения СД2 по соотношению 
эффективность/безопасность. 
Однако оптимальные подходы 
к терапии, выработанные с по-
зиций доказательной медицины, 
не всегда успешно реализуются в 
обычной практике диабетологов. 
Возможно ли достижение целе-
вого гликемического контроля 
при низком риске гипогликемий 
в условиях, например, рутинного 
поликлинического наблюдения? 
В  этом плане крайне интерес-
ны результаты наблюдательных 
программ, которые позволяют 
оценить клинический потенциал 

Результаты исследования 
«ДИНАСТИЯ»  
(«ДИабетон МR: Наблюдательная 
программА среди пациентов с Сахарным 
диабеТом 2-го типа в условИЯх рутинной 
практики»)

Шестакова М.В., Викулова О.К., Авалиани Д.А., Авдеева С.Н., Айдинян Г.П., 
Акишина Л.П., Алейникова Н.В., Александрова Е.Г., Александрова О.В.
ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздрава РФ, г. Москва

Оценить возможность достижения целевых параметров контроля гликемии путем поэтапного 
увеличения дозы Диабетона MR, а также безопасность данной терапии в условиях рутинной 
клинической практики. В программу были включены 2213 пациентов с неудовлетворительным 
контролем СД 2-го типа, получавших ранее Диабетон MR в дозе 30-90 мг/сут (монотерапия 
или комбинация с максимально переносимой дозой метформина). Проводили титрование дозы 
Диабетона MR под контролем гликемии в течение 3 мес. 
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сахароснижающих препаратов в 
повседневной клинической прак-
тике, при стандартных экономи-
ческих затратах.

Одной из таких программ 
является исследование «ДИ-
НАСТИЯ» (Диабетон  MR: На-
блюдательная программа среди 
пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа в условиях рутинной 
практики) – открытая нерандо-
мизированная наблюдательная 
программа по оценке эффектив-
ности и безопасности терапии 
Диабетоном MR.

Основной целью программы 
было оценить возможность до-
стижения целевых параметров 
гликемии путем поэтапного уве-
личения дозы Диабетона  MR у 
пациентов с неудовлетворитель-
ным контролем СД2, ранее по-
лучавших Диабетон MR в дозе 
30-90  мг/сут (монотерапия или 
комбинация с максимально пере-
носимой дозой метформина), а 
также безопасность данной тера-
пии в условиях обычного поли-
клинического наблюдения.

Материал и методы
В исследование включались 

пациенты, уже получавшие Диа-
бетон MR в дозе 30-90 мг/сут от-
дельно или в комбинации с мет-
формином.

Критерии включения:
1)  пациенты с СД2 в возрасте 

старше 35 лет при любой длитель-
ности заболевания; 2) неудовлет-
ворительный контроль углевод-
ного обмена: гликемия натощак 
(ГН) >6,5  ммоль/л и/или пост-
прандиальная гликемия (ППГ) 
>8,0 ммоль/л на предшествующей 
терапии, неизменной в течение 
>  4 нед до включения.

Дизайн исследования: много-
центровая открытая нерандо-
мизированная наблюдательная 
программа. Протокол данного 
проекта отражал его основную 
цель – изучение препарата в ус-
ловиях реальной клинической 
практики, что определяло мак-
симально простой дизайн и ми-
нимум обследований, которые 
не предусматривали выполнения 

каких-либо специальных проце-
дур. Регистрировали демографи-
ческие (возраст, пол) и антропо-
метрические данные (рост, масса 
тела, индекс массы тела – ИМТ), 
длительность СД, показатели ге-
модинамики (АД, ЧСС). Оценка 
диабетических осложнений не 
предусматривалась. Наличие ос-
ложнений (ретинопатии, нефро-
патии, нейропатии, макроанги-
опатии), а также сопутствующая 
патология и терапия фиксирова-
лись врачом на основании инфор-
мации, содержащейся в медицин-
ских картах.

Период наблюдения составил 
3  мес и включал 5 визитов с ин-
тервалом 2 и 4 нед. При 1-м визите 
осуществлялось последователь-
ное включение пациентов, уже 
получавших Диабетон MR, при 3 
последующих – титрование дозы 
препарата в зависимости от пока-
зателей гликемии, при 5-м визите 
– итоговая оценка эффективности 
терапии. В  случае комбинации с 
метформином рекомендуемая (но 
необязательная) доза препарата 
составляла 2000 мг/ сут в течение 
всего наблюдения. Если достиг-
нутый гликемический контроль 
признавался неудовлетворитель-
ным, проводили титрование дозы 
Диабетона  MR. В  качестве пара-
метров гликемического контроля 
оценивали ГН и ППГ (гликемия 
через 2 ч после завтрака или при 
его отсутствии, первого основ-
ного приема пищи). Определение 
уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c) не являлось обяза-
тельным. Исходный и итоговый 
уровень HbA1c зарегистрирован 
только у 59% участников исследо-
вания.

Оценка эффективности тера-
пии: 1) контроль ГН и ППГ в те-
чение всего периода наблюдения, 
2)  число пациентов, достигших 
целевого уровня ГН и ППГ, 3) ди-
намика массы тела в течение всего 
периода наблюдения.

Оценка безопасности терапии 
проводилась посредством мони-
торирования и регистрации лю-
бых нежелательных явлений (в 
том числе гипогликемий) в тече-

ние всего периода исследования.
Гипогликемия регистрирова-

лась при уровне глюкозы крови 
(ГК) <3,9 ммоль/л и/или при раз-
витии типичных симптомов, даже 
без подтверждения измерением 
ГК. Легкая гипогликемия – эпи-
зод без потери сознания, который 
купировался пациентом самосто-
ятельно (прием пищи, глюкозы). 
Тяжелая гипогликемия – эпизод 
с потерей сознания или без этого, 
потребовавший для купирования 
помощи третьих лиц (инъекции 
глюкозы или глюкагона).

Клиническая 
характеристика 
пациентов
В исследование были вклю-

чены 2213 пациентов (средний 
возраст 61,5±9,5 года). Клиниче-
ская характеристика пациентов 
при включении представлена в 
табл. 1.

Показатели гликемии при 
включении в исследование были 
внесены в регистрационную 
карту не у всех пациентов: ГН 
– у 2165 (97,83%) пациентов, по-
казатели ППГ после завтрака 
или первого приема пищи – у 
2023 (91,41%). Значения ГН на-
ходились в пределах от 4,5 до 
22,5  ммоль/л (средний уровень 
8,3±1,6  ммоль/л), значения ППГ 
– от 4,9 до 28,0 ммоль/л (средний 
уровень – 10,5±2,1 ммоль/л). Сле-
дует отметить, что согласно про-
токолу, показатели ГН и ППГ при 
включении должны были превы-
шать 6,5 и 8,0  ммоль/л соответ-
ственно, однако у 140 (6,33%) и 
101 (4,56%) пациентов они были 
ниже данного уровня.

Уровень HbA1c при включении 
был зафиксирован у 1308 (59,11%) 
участников исследования и нахо-
дился в пределах от 5,0 до 13,3% 
(средний уровень 8,2±1,1%). По 
исходному уровню HbA1c паци-
енты распределились следующим 
образом: >8,0% – у 586 (44,80%), 
7,5-8,0% – у 322 (24,62%), 7,0-7,5% 
– у 242 (18,5%), 6,5-7,0% – у 102 
(7,8%) и <6,5% – у 56 (4,28%), у 
которых определялся этот пока-
затель.
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Более 55% пациентов отно-
сились к старшей возрастной 
группе: 60-69 лет – 754 (34,07%), 
70-79 лет – 408 (18,44%), >80 лет 
– 59 (2,67%) пациентов. Число 
пациентов в других возрастных 
группах составило: <40 лет – 21 
(0,95%), 40-49 лет – 218 (9,85%), 
50-59 лет – 713 (32,22%), у 40 
(1,85%) пациентов данные о 
возрасте в регистрационной 
карте отсутствовали.

При средней длительности 
СД 5,0±4,7 года большинство 
пациентов имели продол-
жительность заболевания от 
1  года до 5 лет – 963 (43,52%), 
до 1  года – 363 (16,40%), 5-10 
лет – 562 (25,4%), >10 лет – 265 
(11,97%), у 60 (2,71%) пациен-
тов не было данных об этом 
параметре.

По ИМТ пациенты рас-
пределились следующим об-
разом: большинство пациен-
тов имели избыточную массу 
тела (25<ИМТ<30  кг/м2) – 733 
(33,12%) и ожирение I  степе-
ни (30<ИМТ<35  кг/м2) – 800 
(36,15%), ожирение II и III 
степени – 359 (16,22%) и 126 
(5,69%) пациентов соответ-
ственно. Показатели, соответ-
ствующие нормальной массе 
тела (ИМТ<25  кг/м2), отмеча-
лись у 186 (8,4%) пациентов и у 
9 (0,41%) в картах не было дан-
ных о массе тела и ИМТ.

Метформин Диабетон МR
Доза препарата n % Доза препарата n %

Не принимали 624 28,20 Не принимали 2 0,09
250 мг 1 0,05 30 мг 888 40,13
500 мг 59 2,67 60 мг 983 44,42
850 мг 102 4,61 90 мг 317 14,32
1000 мг 257 11,61 120 мг 4 0,18
1275 мг 1 0,05 Нет данных 19 0,86
1500 мг 69 3,12
1700 мг 158 7,14
2000 мг 807 36,47
2500 мг 68 3,07
2550 мг 39 1,76
3000 мг 28 1,27
Всего 2213 100,00 Всего 2213 100,00

Таблица 2. Сахароснижающая терапия до включения в исследование

Параметр Среднее значение ± SD, %

Возраст, годы 61,5±9,5

Пол, мужчины/женщины, % 30,8/69,0

Длительность СД, годы 5,0±4,7

ГН, ммоль/л 8,3±1,6

ППГ, ммоль/л 10,5±2,1

НbA1с, % 8,2±1,1

Масса тела, кг 85,6±14,8

ИМТ, кг/м2 31,5±5,1

САД, мм рт.ст. 139,2±14,8

ДАД, мм рт.ст. 84,8±8,6

АГ, % 77,41

Длительность АГ, годы 10,9±7,4

Диабетическая нефропатия (ДН), % 9,08

Диабетическая ретинопатия (ДР), % 32,85

Диабетическая дистальная нейропатия 
(ДДН), % 

57,12

Диабетическая автономная нейропатия 
(ДАН), % 

4,25

ИБС, % 23,45

Инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе, % 5,56

Острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) в анамнезе, % 

2,62

Заболевания периферических артерий 
нижних конечностей (ЗПА), % 

4, 52

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов при включении 
(n=2213)
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Артериальная гипертония (АГ) 
зафиксирована у 77,41% пациен-
тов. Средний уровень систоличе-
ского АД (САД) при включении 
составлял 139,2±14,8  мм  рт. ст., 
средний уровень диастолического 
АД (ДАД) – 84,8±8,6 мм рт.ст. Це-
левые показатели АД (САД<130 и 
ДАД<80 мм рт.ст.) регистрирова-
лись у 5,74% пациентов.

У значительной части пациен-
тов отмечались микрососудистые 
осложнения: диабетическая ре-
тинопатия (ДР) – у 32,85%, диа-
бетическая нефропатия (ДН) – у 
9,08%; из них микроальбумину-
рия (МАУ) у 5,56%, протеинурия 
– у 2,12%, хроническая почечная 
недостаточность (ХПН) – у 0,23% 
пациентов. Таким образом, общее 
число пациентов с ДН превышает 
суммарное количество пациентов 
с МАУ, ПУ и ХПН. Как уже отмеча-
лось ранее, как наличие, так и ста-
дия осложнений фиксировались 
врачами по данным медицинских 
карт, где стадия ДН указывалась 
не всегда. Также в исследовании 
не предусматривалось определе-
ние уровня креатинина и расчет 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), что не давало воз-
можности оценить стадию хро-
нической болезни почек (ХБП). 
Диабетическая макроангиопатия 
регистрировалась у 28,74% паци-
ентов, в том числе: ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) – у 23,45%, 
инфаркт миокарда (ИМ) и острое 
нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК) в анамнезе – у 
5,56 и 2,62% соответственно, за-
болевания периферических арте-
рий нижних конечностей (ЗПА) 
– у 4,52%, цереброваскулярная 
болезнь – у 0,81% пациентов. 
Диабетическая дистальная ней-
ропатия (ДДН) и диабетическая 
автономная нейропатия (ДАН) 
регистрировались у 57,12 и 4,25% 
соответственно.

Из сопутствующей терапии 
пациенты принимали препараты 
следующих групп – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) – 46,63%, блока-
торы рецепторов ангиотензина  
(БРА) – 8,86%, диуретики – 31,04%, 

β-блокаторы – 20,24%, блокаторы 
кальциевых каналов (БКК) – 9,9%, 
моксонидин – 1,31%, нитраты 
– 2,26%, сердечные гликозиды – 
0,54%, статины – 7,32%, фибраты – 
0,54%, антиагреганты – 11,16%, ан-
тикоагулянты (варфарин) – 0,18%, 
L-тироксин – 4,43% пациентов.

Сахароснижающая 
терапия (ССТ) 
при включении в 
исследование
При включении в исследо-

вание 0,09% пациентов не при-
нимали Диабетон  MR, 40,13% 
принимали препарат в суточной 
дозе 30 мг, 44,42% – в дозе 60 мг, 
14,32% – в дозе 90  мг, 0,18% – в 
дозе 120  мг, и у 0,86% пациентов 
в картах не было данных о дозе 
препарата (табл. 2). Согласно кри-
териям включения, все пациенты 
должны были исходно принимать 
Диабетон MR в дозе 30-90 мг/сут. 
Таким образом, становится оче-
видным отклонение от протоко-
ла: 1,13% пациентов не соответ-
ствовали критериям включения 
(0,09% – не принимавшие препа-
рат, у 0,86% в карте отсутствова-
ли данные о дозе Диабетона  MR 
и 0,18% пациентов уже получали 
максимальную его дозу (120 мг)).

Метформин принимали 71,8% 
пациентов, из них 29,24% в су-
точной дозе 250-1700  мг и толь-
ко 42,57% – в рекомендованной 
по протоколу дозе (не менее 

2000 мг/ сут). В качестве противо-
показаний для назначения ре-
комендуемой дозы метформина 
врачи указывали самые разные 
причины, среди которых, наря-
ду с патологией, сопряженной 
с высоким риском хронической 
гипоксии и другими объектив-
ными причинами: наличие ИБС, 
перенесенный ИМ, фибрилляция 
предсердий, хроническая сердеч-
ная недостаточность, перенесен-
ный ОНМК, бронхиальная астма, 
хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ), хрониче-
ский бронхит, пожилой возраст, 
злоупотребление алкоголем, не-
фропатия, хронический гепатит, 
гипотериоз; встречались и такие 
как ИМТ <25,0  кг/м2 и хрониче-
ский гастродуоденит.

Сахароснижающая 
терапия в ходе 
исследования
Диабетон MR
В течение 3 мес терапии про-

грессивно увеличивались как су-
точная доза Диабетона  MR, так 
и количество пациентов, полу-
чавших препарат в более высокой 
дозе. Так, средняя суточная доза 
Диабетона MR возросла с 52,2 мг 
при 1-м визите до 77,7 мг при 2-м, 
85,6  мг – при 3-м, 89,5  мг – при 
4-м визите и 90,9 мг – в конце ис-
следования. При итоговом визите 
через 3  мес Диабетон  MR в дозе 
30 мг получали 2,08%, в дозе 60 мг 

Рисунок 1. Доза Диабетона МR при 1-м и 5-м визитах.
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– 27,65%, в дозе 90 мг – 35,36% и в максималь-
ной дозе (120 мг) – 34,90% пациентов (рис. 1).

Метформин
Предполагалось, что в ходе исследования 

принимаемая пациентами суточная доза мет-
формина должна оставаться неизменной. Тем 
не менее вопреки протоколу отмечалось уве-
личение как количества пациентов, получав-
ших метформин (с 71,8% при включении до 
73,2% через 3 мес), так и средней его суточной 
дозы (с 1228±900 до 1257±896 мг). Однако эти 
изменения не достигали уровня статистиче-
ской значимости.

Результаты
Контроль ГН
ГН в ходе исследования снижался с высо-

кой степенью достоверности; статистическая 
значимость изменений отмечалась уже после 
первых 2  нед терапии. Если при включении 
среднее значение ГН было 8,3±1,6  ммоль/л, 
то через 2  нед – 7,2±1,2  ммоль/л, через 1  мес 
– 6,7±1,1 ммоль/л, через 2 мес 6,4±1,0 ммоль/л 
и при итоговом визите через 3  мес – 
6,2±0,9 ммоль/л.

Контроль ППГ
Статистически значимое снижение средне-

го уровня ППГ также отмечалось через 2 нед 
терапии. При включении среднее значение 
этого параметра составило 10,5±2,1  ммоль/л, 
через 2  нед – 8,8±1,5  ммоль/л, через 1  мес – 
8,2±1,3 ммоль/л, через 2 мес 7,9±1,2 ммоль/л и 
при итоговом визите – 7,6±1,0 ммоль/л (рис. 2).

Число пациентов, достигших целевых 
уровней ГН и ППГ

В качестве целевого показателя ГН был 
принят ее уровень <6,5 ммоль/л; целевой уро-
вень ППГ составлял <8,0  ммоль/л. Число па-
циентов, достигших целевых значений ГН, со-
ставило: 27,58% – через 2 нед, 47,63% – через 
1 мес, 59,14% – через 2 мес и 68,92% через 3 мес 
терапии (рис.  3). Применительно к целевому 
уровню ППГ соответствующие показатели со-
ставляли: 25,53; 46,18; 59,50 и 71,54% пациен-
тов (рис. 4).

HbA1c
Динамика HbA1c оценивалась среди тех паци-

ентов, у которых этот параметр измерялся дваж-
ды за период исследования – в течение 1 мес до 
включения и 2 нед до итогового визита (n=1053). 
Средний уровень HbA1c снизился с 8,2±1,1 до 
6,9±0,7%. Целевого уровня HbA1c (<7,0%) достиг-
ли 54,42%, а уровня HbA1c <6,5% – 23,36% участ-
ников исследования.

Масса тела
К концу исследования отмечалось стати-

стически значимое снижение массы тела (с 
85±14,8 до 84±14,4 кг), а также САД и ДАД. 

я

Рисунок 2. Динамика среднего уровня ГН, ППГ в течение 3 мес 
терапии

Рисунок 4. Динамика числа пациентов, достигших целевого 
уровня ППГ в течение 3 мес терапии
[ в % от числа пациентов, у которых ППГ измерялась при всех  
5 визитах (n=1743)]

Рисунок 3. Динамика числа пациентов, достигших целевого 
уровня ГН в течение 3 мес терапии
[в % от числа пациентов, у которых ГН измеряли при всех 5 визи-
тах (n=1860)]
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Полученные результаты по раз-
личным критериям эффектив-
ности суммированы в табл. 3.

В 40,43% случаев врачи оце-
нили эффективность терапии 
как отличную, в 37,12% – как 
очень хорошую, в 21,04% – как 
хорошую. Неудовлетворитель-
ная эффективность терапии, по 
мнению врачей, отмечена всего 
в 1,07% случаев; в 0,34% случаев 
оценка терапии отсутствовала. 
После завершения программы 
97,95% пациентов выразили же-
лание продолжить терапию Диа-
бетоном MR.

Преждевременное 
выбывание из исследования
В программу были включе-

ны 2213 пациентов, из них 2166 
(97,88%) завершили протокол 
полностью и 47 (2,14%) преждев-
ременно выбыли из исследова-
ния. В  большинстве случаев вы-
бывание из исследования было 
связано с потерей контакта с па-
циентом и в некоторых случаях 

конкретная причина не указыва-
лась. Только у нескольких паци-
ентов выбывание было непосред-
ственно связано с недостаточной 
эффективностью терапии (0,41% 
участников) и «состоянием, не 
требующим приема препара-
та» (0,05%). В  1  (0,05%) случае 
выбывание было связано с не-
обходимостью оперативного 
вмешательства по поводу сопут-
ствующей патологии (табл. 4).

Сравнительный анализ пока-
зал, что преждевременно выбыв-
шие участники статистически 
достоверно отличались от общей 
группы по следующим параме-
трам: более высокий уровень 
ППГ, большее % соотношение 
пациентов с ожирением II или III 
степени и пациентов старше 65 
лет.

Гипогликемии
За период наблюдения раз-

витие гипогликемии зафиксиро-
вано у 150 (6,78%) пациентов, из 
них 1,67% находились на моно-

терапии Диабетоном MR и 5,11% 
– на комбинированной терапии с 
метформином (рис. 5).

Случаев тяжелой гипоглике-
мии зафиксировано не было. Все 
эпизоды трактовались как лег-
кие: бессимптомные эпизоды от-
мечены у 4,16% пациентов, легкие 
симптоматические – у 3,52%, лег-
кие симптоматические ночные – 
у 0,32%. У  25  (1,13%) пациентов 
в связи с гипогликемией – доза 
Диабетона MR была уменьшена и 
у 123  (5,53%) – титрование дозы 
препарата продолжалось.

Другие нежелательные 
явления
За весь период наблюдения 

другие нежелательные явления 
зарегистрированы у 8  (0,4%) 
пациентов: оперативное вме-
шательство по поводу артроза 
коленного сустава, гипертониче-
ский криз, очаговая пневмония, 
повышение АД, ОРВИ, «грипп, 
ангина, боль в эпигастрии», боль 
в правом подреберье, «голово-

Параметр При включении Через 3 мес терапии Изменения за время 
терапии 

p

Гликемия натощак, 
ммоль/л 

8,3±1,6 6,2±0,9 –2,1±1,5 <0,000001

ППГ, ммоль/л 10,5 ±2,1 7,6±1,0 –2,7±2,3 <0,000001

НbA1с, % 8,2±1,1 6,9±0,7 –1,3±1,0 <0,000001

САД, мм рт.ст. 139,2±14,8 130,9±10,6 –8,4±12,2 <0,000001

ДАД, мм рт.ст. 84,8±8,6 80,9±6,9 –3,9±8,5 <0,000001

Масса тела, кг 85,6±14,8 84,6±14,4 –1,0±2,3 <0,000001

Показатель n % от числа 
выбывших 

% от числа 
включенных

Заполнение карты прервано без объяснений 26 55,32 1,17

Потеря контакта с пациентом 9 19,15 0,41

Недостаточная эффективность терапии 9 19,15 0,41

Состояние не требует приема Диабетона МR 1 2,13 0,05

Операция по поводу артроза коленного сустава 1 2,13 0,05

Потеря связи с пациентом и несоблюдение 
пациентом режима питания 

1  2,13 0,05

Все преждевременно выбывшие 47 100,00 2,14

Таблица 3. Критерии эффективности терапии

Таблица 4. Причины преждевременного выбывания пациентов



48

Новости доказательной медицины

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

кружение, чувство голода, сердцебиение». 
Ни одно из указанных явлений не расцени-
валось врачами как серьезное, однако не-
обходимость оперативного вмешательства, 
которое послужило причиной выбывания 
пациента, все же следует отнести к разряду 
серьезных реакций, хотя и не связанных с 
исследуемым препаратом.

Обсуждение
Результаты программы «ДИНАСТИЯ» 

показали, что терапия Диабетоном  MR об-
ладает выраженным сахароснижающим 
эффектом и позволяет достигать целевых 
показателей гликемического контроля у 
большинства пациентов (ГН <6,5 ммоль/л у 
68,9% и ППГ <8,0 ммоль/л у более чем 70% 
пациентов) при низкой частоте развития 
гипогликемий (6,78%) и нежелательных яв-
лений (0,4%). Лишь у 0,41% пациентов вы-
бывание из исследования было связано с 
недостаточной эффективностью терапии. 
Зарегистрировано также умеренное сниже-
ние массы тела (-1 кг за 3 мес лечения) и АД 
(САД – 8,4 мм рт.ст. и ДАД – 3,9 мм рт.ст.).

В исследовании была использована так-
тика поэтапной интенсификации терапии 
путем постепенного увеличения дозы Диа-
бетона  MR под контролем гликемии. Сред-
няя суточная доза препарата возросла с 
52,2 мг при включении до 90,9 мг при ито-
говом визите; через 3 мес терапии 70% паци-
ентов получали субмаксимальную (90 мг) и 
максимальную (120 мг) дозу Диабетона MR.

К сожалению, не удалось избежать недо-
статков, характерных для наблюдательных 
программ, когда при принятии решения о 
необходимости интенсификации лечения 
врачи руководствуются преимущественно 
собственным опытом и знаниями. Так, пред-
полагалось, что в случае комбинированной 
терапии принимаемая пациентами суточная 
доза метформина в ходе исследования долж-
на оставаться неизменной. Однако вопреки 
протоколу отмечалось небольшое увеличение 
как количества пациентов, получавших мет-
формин (с 71,8 при включении до 73,2% через 
3 мес терапии), так и средней суточной дозы 
метформина (с 1228±900 до 1257±896 мг/сут). 
Тем не менее, такие изменения вряд ли су-
щественно повлияли на сахароснижающую 
эффективность терапии, поскольку подавля-
ющее большинство пациентов получали ком-
бинированную терапию исходно, а различия 
в дозе метформина были минимальными и 
статистически незначимыми.

Снижение массы тела на 1 кг за 3 мес не 
столь велико. Однако для пациентов с СД2, 

большинство которых имеют 
избыточную массу тела или 
ожирение, важен сам факт от-
сутствия повышения массы 
тела, поскольку интенсивная 
терапия многими ССП (про-
изводными сульфонилмо-
чевины (СМ), глитазонами, 
инсулином) ассоциируется 
с риском увеличения массы 
тела. Вопреки традиционно-
му мнению о повышении мас-
сы тела при терапии любыми 
препаратами СМ, многие ис-
следования свидетельству-
ют об отсутствии значимой 
динамики массы тела у па-
циентов, получающих Диа-
бетон  MR или комбинации с 
одним из пероральных ССП 
[1, 7, 8]. Более того, в исследо-
вании ADVANCE при анализе 
подгрупп интенсивного кон-
троля оказалось, что повыше-
ние массы тела наблюдалось 
только у пациентов, получав-
ших гликлазид в комбинации 
с глитазонами или инсули-
ном, а у других пациентов 
масса тела снижалась (в сред-
нем на 2  кг), как и в группе 
контроля [9]. Зарегистриро-
ванную динамику массы тела 
следует рассматривать пре-
жде всего как результат сни-
жения инсулинорезистент-
ности при высокой частоте 
комбинированной терапии с 

метформином. Аналогичные 
результаты были получены и 
в наблюдательной програм-
ме DIAMOND по оценке эф-
фективности Диабетона  MR 
в условиях рутинной клини-
ческой практики, где 70% па-
циентов получали препарат в 
комбинации с метформином, 
и также отмечалось значимое 
снижение массы тела (-1,9 кг) 
в течение 6  мес [10]. Непря-
мые эффекты терапии в отно-
шении снижения массы тела и 
АД у пациентов с СД2 крайне 
благоприятны и в плане сни-
жения сердечно-сосудистого 
риска.

Одним из лимитирующих 
факторов данной программы 
стало отсутствие обязатель-
ного определения уровня 
HbA1c всем пациентам, хотя 
это в большей степени отра-
жает условия реальной кли-
нической практики.

Сведения об исходном 
уровне HbA1c были доступны 
лишь у 59% включенных па-
циентов, из них у 4,28% (56) 
его уровень был <6,5%. Хотя 
формально уровень HbA1с не 
являлся критерием включе-
ния/исключения, интенси-
фикация лечения целесоо-
бразна лишь у тех пациентов, 
которые не достигли целевого 
гликемического контроля на 

Рисунок 5. Терапия пациентов с эпизодами гипогликемии
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предшествующей терапии. 
У  56 (2,53%) из 2213 участ-
ников исследования уровень 
HbA1с при включении состав-
лял <6,5%, т.е. находился в 
пределах самых строгих кри-
териев целевого диапазона. 
Исходные показатели глике-
мии у части пациентов (ГН – 
у 6,33% и ППГ у 4,56%) также 
были ниже целевого уровня 
в 6,5 и 8,0  ммоль/л соответ-
ственно. Следует подчер-
кнуть, что значительная часть 
участников исследования 
достигла не только целевого 
уровня гликемии, но и показа-
телей, соответствующих нор-
могликемии (ГН<6,0  ммоль/л 
– в 49%, ППГ<7,5  ммоль/л 
– 51%), что позволяет отне-
сти их в группу повышенного 
риска гипогликемий. Кроме 
того, темпы интенсификации 
терапии в данном исследова-
нии были достаточно высоки 
и значительно превышали ре-
комендуемые стандарты веде-
ния пациентов с СД2 [4]; это 
могло играть дополнительную 
роль в развитии гипоглике-
мий. Тем не менее, частота ги-
погликемий была очень низ-
кой.

Гипогликемии развились 
у 150 (6,78%) участников ис-
следования, из них 5,11% на-
ходились на комбинирован-
ной терапии с метформином 
и только 1,67% – на моноте-
рапии Диабетоном  MR. Все 
случаи гипогликемий были 

легкими и у большинства па-
циентов (5,53%) титрование 
дозы продолжалось. Средняя 
суточная доза Диабетона MR 
по окончании исследования 
составила 90,9  мг/сут, число 
пациентов, получавших пре-
парат в дозе 90 и 120 мг/ сут, 
достигло 70%. Полученные 
данные о безопасности Диа-
бетона  MR (том числе при 
терапии в суб- и максималь-
ной дозах), согласуются с 
данными литературы. Низ-
кая частота гипогликемий (у 
2,28% пациентов) отмечалась 
в наблюдательной програм-
ме DIAMOND при значимом 
снижении уровня HbA1c на 
1,6% за 6  мес терапии и до-
стижении его уровня <7 и 
<6,5% у 65 и 31% пациентов 
соответственно. Число па-
циентов, получавших пре-
парат в дозе 90 и 120  мг/сут, 
составило 52% [10]. В  иссле-
довании ADVANCE, где Диа-
бетон  MR использовался в 
качестве базового препарата 
в группе интенсивной тера-
пии, и более 70% пациентов 
получали максимальную дозу 
(120  мг), также отмечался 
наименьший риск гипогли-
кемий по сравнению с иссле-
дованиями по оценке интен-
сивного лечения СД2. При 
этом большинство пациентов 
в группе интенсивной тера-
пии достигли очень жестких 
критериев гликемического 

контроля: HbA1c: <7% – 80%, 6,0-6,5% 
– 43,6% и <6,0% – 21,3% пациентов [9]. 
Исследование ADVANCE убедительно 
продемонстрировало оптимальность 
тактики поэтапной интенсификации 
терапии по соотношению эффектив-
ность/безопасность.

Преимущества Диабетона MR в пла-
не меньшего риска гипогликемий перед 
другими ПСМ подтверждены многи-
ми клиническими исследованиями [7, 
11, 12]. Так, в исследовании GUIDE [7] 
при равном влиянии на уровень HbA1c 
(HbA1c <7% достигли 50% пациентов) 
терапия Диабетоном  MR ассоциирова-
лась с 50% снижением риска гипогли-
кемий по сравнению с глимепиридом. 
Особенно важно, что значимые разли-
чия в частоте гипогликемий отмечались 
у пациентов группы высокого риска 
— с уровнем HbA1c<6,5% (2,1% против 
17,5%) и снижением функции почек 
(3,2% против 12,6%). Низкая частота 
гипогликемий у пациентов старше 65 
лет и с начальным умеренным сниже-
нием функции почек (4,8 эпизодов/100 
пациентов/лет) отмечалась и в другом 
исследовании при длительной терапии 
Диабетоном  MR в течение 2 лет (при 
монотерапии или в комбинации с одним 
пероральным ССП), где 53% пациентов 
получали препарат в максимальной дозе 
120 мг и 49% пациентов достигли уров-
ня HbA1c <7% [8].

Таким образом, Диабетон MR может 
позиционироваться как препарат выбо-
ра среди производных СМ, особенно у 
пациентов с высоким риском развития 
гипогликемий.

Заключение
Программа «ДИНАСТИЯ» показала, 

что тактика поэтапной интенсификации 
терапии путем постепенного увеличе-
ния дозы Диабетона MR под контролем 
гликемии позволяет достигать целевых 
параметров контроля СД при низком 
риске гипогликемий в отсутствие повы-
шения массы тела. Особенно важно, что 
эти результаты получены в наблюдатель-
ной программе, при стандартном объеме 
обследований и экономических затрат. 
Исследование еще раз показало, что до-
стижение целевого гликемического кон-
троля в условиях, соответствующих ру-
тинной практике диабетологов, является 
реально выполнимой задачей.



50

Новости доказательной медицины

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

История вопроса
Сахарный диабет (СД), являясь, 

по мнению экспертов Всемирной Ор-
ганизации Здравоохранения (ВОЗ), 
первой неинфекционной эпидемией 
XXI века, известен как тяжелое забо-
левание со времен Древнего Египта. 
Еще менее 100 лет назад пациенты с 
СД умирали от симптомов инсули-
новой недостаточности. Открытие и 
начало применения инсулина в 1922 
году, бесспорно, является эпохаль-
ным событием в истории диабетоло-
гии. С  момента начала «эры инсули-
нотерапии» диабетологи всего мира 
пытались найти оптимальные схемы 
введения препаратов инсулина. Уже в 
те годы появилась потребность в об-
учении больных СД принципам инсу-
линотерапии. В начале 20-х годов про-
шлого столетия ряд эндокринологов 
(Джослин, Рома, Лоуренс) применяли 
обучение больных в комплексном ле-
чении СД. Однако зачастую обучение 
сводилось лишь к созданию у боль-
ного мотивации к соблюдению пред-
писанной ему схемы лечения. Поис-
тине одним из ключевых моментов в 

истории терапевтического обучения 
стала выполненная в 1972  г. работа 
Miller L. с соавт. [1], показавшая, что 
обучение больных может значительно 
уменьшать вероятность развития как 
острых, так и поздних осложнений 
СД. С того времени всерьез загово-
рили о необходимости привлечения 
пациентов к активному участию в 
терапевтическом процессе и обуче-
нию принципам управления своим 
заболеванием. Кажущийся сегодня 
бесспорным, в те годы этот тезис но-
сил «революционный» характер. При 
этом важность и необходимость тера-
певтического обучения больных, как 
одного из обязательных компонентов 
комплексного лечения СД, и по сей 
день не вызывает сомнения ни у кого 
из мировых лидеров в этой области. 
Экспертами ВОЗ в 1998 г. терапевти-
ческое обучение было названо важ-
нейшим элементом лечения большого 
числа хронических заболеваний, и в 
первую очередь СД [2]. Принцип «ко-
мандного подхода», где сам пациент 
становится полноправным участни-
ком терапевтического процесса на-

равне с эндокринологом, диетологом, 
психологом, окулистом, неврологом 
и другими специалистами, является 
на сегодняшний день основополагаю-
щим принципом безопасного, эффек-
тивного и многофакторного управле-
ния СД.

Диабетология сегодня
По данным ВОЗ, в настоящее 

время в мире насчитывается 366 млн 
больных СД, и их количество соста-
вит 552  млн к 2030  г. [3]. Актуаль-
ность проблемы определяется также 
высоким риском развития поздних 
(макро- и микрососудистых) ослож-
нений СД, приводящих к инвалиди-
зации, повышению смертности, по-
тере трудоспособности, снижению 
качества жизни пациентов, значи-
тельным экономическим затратам. 
Однако благодаря совершенствова-
нию методов диагностики и лечения, 
последствия СД как медицинского, 
так и психосоциального характера, 
могут быть сведены к минимуму.

Уже сегодня можно говорить об 
«эре высоких технологий» в диабе-

Терапевтическое обучение 
больных: прошлое, 
настоящее, будущее

Аметов А.С., Валитов Б.И., Черникова Н.А.
ГБОУ ДПО Российская медицинская академия  
последипломного образования, г. Москва

Сахарный диабет – серьезная медико-социальная проблема всех стран. Сегодня мало у 
кого вызывает сомнение тот факт, что без активного участия в лечебном процессе самого 
пациента достижение терапевтических целей представляется достаточно сложной задачей. 
В связи с этим возникает необходимость обучения больных принципам управления своим 
заболеванием. В настоящее время активно развиваются новые формы терапевтического 
обучения при помощи интернета и телекоммуникационных систем, электронные дневники 
самоконтроля, различные «симуляторы», «калькуляторы» доз, «советники» и т.д. Большинство 
из них показывают высокую клиническую и экономическую эффективность, диктуя 
необходимость дальнейших разработок и исследований в этой области.
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тологии. Ведь еще около 20 лет назад 
наши пациенты кипятили стеклян-
ные шприцы в стерилизаторах, вво-
дили препараты инсулина животного 
происхождения, не имели возможно-
сти в домашних условиях определять 
уровень гликемии. Сейчас в распоря-
жении врача-эндокринолога и его па-
циентов есть широкий выбор средств 
самоконтроля – глюкометров, систем 
мониторирования глюкозы в режиме 
реального времени, современных ле-
карственных средств для лечения СД, 
средств введения инсулина – шприц-
ручек и инсулиновых помп.

Сегодня мало у кого вызывает со-
мнение тот факт, что без активного, 
компетентного и долгосрочного уча-
стия самого пациента в лечебном про-
цессе достижение терапевтических 
целей и стойкая компенсация кли-
нико-метаболических показателей 
практически невозможны, даже при 
наличии самых современных препа-
ратов и средств их введения в орга-
низм. В связи с этим возникает важ-
нейшая задача – обучение больных 
методам контроля за заболеванием и 
привлечение их к регулярному (каж-
додневному) участию в терапевтиче-
ском процессе. Учитывая тот факт, 
что СД является на сегодняшний 
день неизлечимым заболеванием, то 
смело можно говорить о необходи-
мости пожизненного обучения па-
циентов. В  настоящее время струк-
турированные программы обучения 
являются базисным компонентом 
лечения больных СД в большинстве 
стран мира и уже имеют собственную 
историю [4]. Большинство междуна-
родных исследований убедительно 
продемонстрировали, что обуче-
ние больных основным принципам 
управления своим заболеванием 
улучшает компенсацию углеводного 
обмена [5-8], психологическое со-
стояние пациентов [9, 10], повышает 
качество их жизни [11], уровень зна-
ний и представлений о СД [12-15] и 
экономическую эффективность ле-
чения [16]. Таким образом, терапев-
тическое обучение больных сегодня 
– это важнейший и обязательный 
элемент профилактики, безопасно-
го и эффективного лечения многих 
хронических заболеваний, в том 
числе СД, который должен быть 

интегрирован в алгоритмы много-
факторного управления этими со-
стояниями с целью улучшения кли-
нико-метаболических показателей 
и психолого-эмоционального состо-
яния больных, а также повышения 
качества их жизни и экономической 
выгоды проводимой терапии.

Однако, несмотря на широкую 
распространенность, сложившуюся 
организационную систему и доста-
точную методологическую оснащен-
ность, в области обучения больных 
СД существует ряд нерешенных про-
блем [17]. Основной целью обучения 
больных в «школах СД» является 
не просто передача суммы знаний 
и навыков, а также формирование 
мотивации, новых психологических 
установок, изменение поведения и 
привычек. Только в этом случае паци-
енты смогут грамотно и длительно (на 
протяжении всей жизни) участвовать 
в управлении своим заболеванием. 
Практическое освоение полученных 
теоретических знаний, новых пове-
денческих стереотипов, включение в 
ежедневный график ряда обязатель-
ных манипуляций, индивидуализа-
ция «усредненных» рекомендаций и 
алгоритмов действий, необходимый 
уровень дисциплины и самооргани-
зации для многих пациентов оказы-
ваются той «высотой», которую они 
самостоятельно взять не могут. До-
казательством этому служат данные 
исследований, когда увеличение ча-
стоты измерений гликемии пациен-
тами [18, 19] или повышение уровня 
знаний и представлений о СД [20-22] 
не приводили к положительной ди-
намике уровня гликированного ге-
моглобина. Кроме того, ряд авторов 
отмечают, что уже через 6 месяцев 
после прохождения курса обучения 
у пациентов снижаются уровни мо-
тивации и, как следствие, это влечет 
за собой ухудшение клинико-мета-
болических показателей [23]. Эти 
факты подтверждают необходимость 
долгосрочного (пожизненного) тера-
певтического обучения больных с це-
лью поддержания у них достаточного 
уровня мотивации, знаний и пред-
ставлений о СД, стойкой компенса-
ции обменных процессов.

Несмотря на результаты многих 
международных клинических иссле-

дований [24, 25], подтвердивших важ-
ность поддержания уровней глюкозы 
крови у пациентов с СД, максималь-
но приближенных к нормогликемии, 
стремительное развитие фарминду-
стрии и научно-технического про-
гресса, повсеместное распространение 
обучающих структурированных про-
грамм и «школ СД», проблема компен-
сации углеводного обмена остается ак-
туальной для большинства стран всего 
мира, в том числе и Российской Феде-
рации. Так, по данным эпидемиологи-
ческих исследований, в нашей стране 
доля лиц с СД 1 типа (СД1), у которых 
достигнут целевой уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c)<7,0%, 
составляет не более 12,6%, в то время 
как доля лиц с СД1, у которых уровень 
HbA1c>7,5%, достигает 92,6%. У  боль-
ных СД 2 типа (СД2) эти показатели 
– 12,6% и 74,8% соответственно [26]. 
Таким образом, «эпидемический» мас-
штаб распространения СД, отсутствие 
долгосрочного достижения терапев-
тических целей, большие экономиче-
ские затраты на его профилактику и 
лечение диктуют необходимость раз-
работки и внедрения новых подходов 
в управлении этим заболеванием.

Современные тенденции
В последние годы, учитывая бы-

стро увеличивающееся число боль-
ных СД и, соответственно, растущие 
финансовые затраты, ученые, прак-
тикующие врачи-диабетологи, орга-
низаторы здравоохранения, специ-
алисты в области экономики диабета 
непрерывно пытаются разрабатывать 
и внедрять новые подходы профилак-
тики и лечения нарушений углевод-
ного обмена.

Благодаря стремительному разви-
тию научно-технического прогресса 
также появляется все большее число 
новых подходов и в области терапев-
тического обучения больных. Сегод-
ня активно разрабатываются, вне-
дряются и исследуются электронные 
дневники самоконтроля, различные 
симуляторы, калькуляторы доз ин-
сулина, дистанционные формы обу-
чения с помощью телекоммуникаци-
онных систем и интернета, игровые 
и интерактивные программы, элек-
тронные базы данных и т.д.

Анализ ряда программ для паци-
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ентов с СД свидетельствует о досто-
верной взаимосвязи продолжитель-
ности обучения с его эффективностью 
[23, 27] – чем дольше пациент остается 
в поле зрения медицинских работни-
ков, тем более стойкая компенсация 
его клинико-метаболических пара-
метров. Эти данные подчеркивают 
важность длительного (а нередко и 
пожизненного) обучения пациентов 
для безопасного достижения долго-
срочных терапевтических целей. Об-
учение больных должно проводиться 
с учетом их возраста, рабочего и/или 
учебного расписания, уровня физиче-
ской активности, пищевых привычек, 
социального положения, культуроло-
гических и национальных особенно-
стей, наличия осложнений СД и со-
путствующих заболеваний [28].

Дистанционные  
формы обучения
Процент пациентов, имеющих не-

удовлетворительный контроль СД, во 
всем мире остается достаточно высо-
ким, несмотря на достижения науки и 
фармакологии. Постоянно увеличива-
ющееся количество больных СД делает 
практически невозможным оказание 
профессиональной медицинской по-
мощи пациентам на повседневной ос-
нове и с учетом всех индивидуальных 
обстоятельств жизни конкретного 
человека. Даже в условиях стациона-
ра пациент не может находиться под 
неусыпным контролем медицинского 
персонала. А  врачи поликлинической 
службы физически не могут уделить 
достаточного внимания каждому па-
циенту за 20 минут, отведенных на 
прием 1 больного. Таким образом, мы 
нуждаемся в новых подходах к управ-
лению СД, способных показывать кли-
ническую и экономическую эффектив-
ность [29]. Использование в качестве 
такого «инструмента» телекоммуни-
кационных систем и интернета может 
обеспечить мониторинг данных само-
контроля врачом в режиме реального 
времени, возможность немедленной 
«обратной связи» с больным, индиви-
дуализацию терапии, диеты, режима 
физических нагрузок, долгосрочную 
мотивацию и психологическую под-
держку пациента [30]. Такие формы 
обучения уже сегодня активно внедря-
ются и исследуются.

Интернет и средства мобильной 
связи становятся все более доступны-
ми видами коммуникации, обеспечи-
вающими возможность общения в ре-
жиме реального времени. Учитывая 
это, дистанционные формы обучения 
могут стать перспективным направ-
лением терапевтического обучения 
больных в целом. Большинство по-
добных обучающих программ имеют 
схожую структуру и принципы функ-
ционирования (рис. 1).

Интернет-обучение [31-42] про-
водят с помощью специально разра-
ботанных сайтов. Каждому пациенту 
присваивается индивидуальный па-
роль и своя «страничка» на портале, 
доступная также лечащему врачу, 
куда пациенты периодически заносят 
данные самоконтроля (причем боль-
шинство современных глюкометров, 
тонометров, электронных весов по-
зволяют передавать данные непосред-
ственно с прибора на персональный 
компьютер), информацию о прини-
маемых препаратах и их дозах, при-
емах пищи, эпизодах гипогликемии, 
изменениях в образе жизни, болезнях, 
стрессах. Кроме того, пациенты име-
ют возможность задавать интересую-
щие их вопросы, например по пита-
нию, физической нагрузке и т.д. После 
анализа обновленной информации 
врач отправляет больному сообщение 

с комментариями, изменениями в те-
рапии и ответами на вопросы (рис. 1, 
А).

Обучающие программы, исполь-
зующие телекоммуникационные 
системы [43-46], также представля-
ют особый интерес. В  данном случае 
в качестве основного средства связи 
применяются мобильные телефоны 
со встроенным глюкометром и про-
граммой, позволяющей вводить и 
запоминать данные самоконтроля, 
информацию о принимаемых пре-
паратах и их дозах, приемах пищи, 
эпизодах гипогликемии, изменениях 
в образе жизни, болезнях, стрессах. 
При каждом повторном вводе дан-
ные автоматически передаются на 
центральный сервер мониторинго-
вого онлайн-центра. Вся переданная 
информация также доступна на ин-
дивидуальной «страничке» сайта в 
виде графиков, таблиц. Специалисты 
мониторингового центра анализиру-
ют получаемые данные и отправляют 
пациентам смс-сообщения с коммен-
тариями по изменению терапии и об-
раза жизни (рис. 1, Б).

Некоторые исследователи прово-
дят индивидуальное обучение по те-
лефону по темам стандартных струк-
турированных программ [47].

Следует подчеркнуть, что дистан-
ционные формы не исключают, а, на-

Рисунок 1. Принцип работы дистанционных форм обучения: А – интернет-
обучение и Б – обучение при помощи телекоммуникационных систем [32]
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оборот, дополняют структурирован-
ные программы обучения в «школах 
СД», позволяя индивидуализировать 
терапевтические воздействия в усло-
виях реальной жизни конкретного 
пациента с учетом его бытовых, се-
мейных, профессиональных, психо-
логических и других условий между 
контрольными визитами к лечащему 
врачу. Таким образом, дистанцион-
ные формы обучения могут явиться 
важным дополнением к традицион-
ной форме оказания медицинской по-
мощи.

Электронные дневники 
самоконтроля  
и «калькуляторы доз»
Все пациенты с СД вынуждены 

непрерывно учитывать большое ко-
личество факторов, которые могут 
повлиять на уровень гликемии, – коли-
чество и качество потребляемой пищи, 
физическую активность, стрессы, со-
путствующие заболевания, женщины 
– фазу менструального цикла. Более 
того, у больных, получающих лечение 
в виде инъекций инсулина, дозы пре-
паратов могут значительно отличаться 
в зависимости от тех или иных обстоя-
тельств жизни. Для многих пациентов 
самостоятельная коррекция схемы 
лечения в разных ситуациях представ-
ляется достаточно сложной задачей. 
Для решения этой проблемы разра-
батываются электронные дневники 
самоконтроля [48] и «калькуляторы 
(помощники, советники, эдвайзеры) 
доз», которые помогают пациентам в 
принятии сложных терапевтических 
решений. Электронные программы 
такого типа – это определенные мате-
матические модели, работающие с не-
сколькими переменными. В  програм-
му вводятся определенные параметры, 
индивидуально подобранные для кон-
кретного человека с учетом его возрас-
та, сопутствующих заболеваний; сте-
пени тяжести, уровня компенсации и 
особенностей течения СД. Более «про-
двинутые» версии подобных «кальку-
ляторов» учитывают также уровень 
физической активности, стресса, фазу 
менструального цикла у женщин. 
Электронные дневники самоконтроля 
и «калькуляторы» могут быть установ-
лены на персональный компьютер и/
или в мобильный телефон. Калькуля-

торами болюса также оснащено боль-
шинство современных инсулиновых 
помп. Следует отметить, что такие 
программы лишь помогают пациен-
ту принять то или иное решение, но 
«последнее слово» все-таки остается 
за самим больным. Однако внедрение 
таких программ в широкую медицин-
скую практику могло бы значительно 
оптимизировать проводимое лечение, 
гармонизируя терапевтические воз-
действия и индивидуальные обстоя-
тельства жизни конкретного пациента.

Интерактивные и игровые 
формы обучения
Большинство специалистов в об-

ласти терапевтического обучения 
сходятся во мнении, что наиболее 
удачная форма преподнесения ин-
формации больным – это интерак-
тивная беседа, диалог, в которых сам 
пациент принимает активное участие. 
Игровые формы нередко использу-
ются при обучении детей, больных 
СД. С  2005  г. для обучения больных 
применяются интерактивные карты, 
разработанные компанией Healthy 
Interactions Inc. и Международной 
диабетической федерацией (IDF). 
Данные карты представляют собой 
наглядное пособие, выполненное в 
виде настольной игры, и предназна-
чены для рассмотрения таких тем, 
как «Жизнь с сахарным диабетом», 
«Как развивается сахарный диабет», 
«Здоровое питание и поддержание 
физической активности», «Начало ле-
чения инсулином» [29]. Whittemore R. 
и соавт. [49] проводили обучение 
подростков посредством виртуаль-
ной компьютерной игры с участием 
виртуальных персонажей, которые 
попадают в разные моделируемые си-
туации, предпринимают те или иные 
терапевтические решения и получают 
разные результаты. Авторы проекта 
отмечают высокую эффективность 
таких форм обучения.

Пути повышения  
эффективности  
терапевтического обучения
Как говорилось выше, одна из за-

дач терапевтического обучения – это 
создание долгосрочной мотивации у 
больного к активному участию в тера-
певтическом процессе, ведению здоро-

вого образа жизни, регулярному само-
контролю, рациональному питанию и 
т.д. Однако даже после прохождения 
полного курса обучения в школе СД 
не все пациенты следуют полученным 
рекомендациям. Причин тому может 
быть масса: отсутствие у пациента 
мотивации, самодисциплины, необ-
ходимого уровня самоорганизации; 
трудности применения конкретным 
пациентом общих для всех рекомен-
даций; механизмы психологической 
защиты и другие. В  исследовании 
Nelson K.M. и соавт. [50], посвященном 
исследованию комплаентности и при-
верженности к лечению пациентов, 
было выяснено, что треть пациентов 
пропускали прием лекарств чаще чем 
2 раза в неделю, 67% придерживались 
принципов диетотерапии, однако 42% 
имели диету с высоким содержанием 
жира, большинство отмечали низ-
кий уровень физической активности. 
И даже несмотря на то, что многие из 
респондентов регулярно проводили 
самоконтроль гликемии, они не могли 
принять адекватного терапевтическо-
го решения и грамотно проанализи-
ровать данные самоконтроля. Таким 
образом, выявление некомплаентных 
пациентов и активная работа с ними 
– непростая задача, которую могут об-
легчить электронные базы данных и 
алгоритмы. Такие программы [42, 43, 
51] способны по заданным исходным 
критериям (например, HbA1c более 
9%) осуществлять поиск «проблем-
ных» пациентов в имеющемся архиве 
и предлагать врачу дальнейшую ле-
чебно-диагностическую стратегию в 
соответствии с существующими ал-
горитмами (национальными, между-
народными и т.д.) в отношении этих 
больных. Эти системы позволяют оп-
тимизировать эффективность работы 
врача в отношении разных континген-
тов больных.

Стратегии будущего
Недавно Katz  D.L. и соавт. [43] 

представили результаты своей рабо-
ты по разработке новой формы дис-
танционного обучения больных СД 
(рис.  2). На наш взгляд, разработан-
ная авторами модель, которая носит 
название Confidant system, является 
перспективной стратегией в области 
терапевтического обучения в частно-
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сти и в подходах к управлению СД в 
целом. Данная модель – это беспро-
водная многокомпонентная система, 
использующая мобильную связь и 
интернет для передачи данных са-
моконтроля пациента, их анализа 
и обеспечения «обратной связи» с 
больным в режиме реального вре-
мени. Данные самоконтроля с раз-
личных приборов, которыми пользу-
ется пациент (глюкометр, тонометр, 
электронные весы) при помощи 
коннектора или напрямую передают-
ся на мобильный телефон пациента 
посредством Bluetooth-технологии. 
В  мобильный телефон пациента 
встроена программа, принимающая 
данные с электронных средств само-
контроля и пересылающая их на цен-
тральный сервер. Кроме того, про-
грамма позволяет вводить вручную 
дополнительную информацию о при-
нимаемых пациентом препаратах, их 
дозировках, физической активности, 
эпизодах гипогликемии и т.д. После 
каждого обновления данных сервер 
в течение нескольких секунд отправ-
ляет пациенту короткое сообщение 
с комментариями и графическими 
изображениями только что и недав-
но переданных результатов (рис.  3). 
Сервер отправляет информационное 
сообщение на электронную почту ле-
чащему врачу об обновлении данных 
пациента. Графическое изображение 
и результаты статистической обра-
ботки всех передаваемых данных до-
ступны также и на индивидуальной 
страничке сайта, куда пациент и его 
лечащий врач попадают под засекре-
ченным паролем, имея возможность 
оценить динамику клинико-мета-
болических показателей. Врач после 
анализа последних результатов от-
правляет пациенту более подробные 
комментарии, рекомендации по из-
менению терапии и образа жизни. 
Кроме того, у врача в распоряжении 
имеется программа, которая автома-
тически осуществляет поиск «про-
блемных больных». Причем для этой 
программы врач сам может задавать 
те параметры, которые его интере-
суют – уровень HbA1c пациентов, 
частота обновления данных, боль-
ные с гипергликемией натощак и т.д. 
Так система помогает врачу выявить 
тех больных, в отношении которых 

должна быть выбрана более активная 
тактика наблюдения.

На наш взгляд, внедрение подоб-
ных проектов в широкую массовую 
практику может значительно оптими-
зировать эффективность сегодняш-
них подходов в лечении СД, повышая 
клиническую и экономическую эф-
фективность лечения, а также каче-
ство жизни пациентов. Разработка и 
интеграция таких моделей управле-
ния хроническими заболеваниями, в 
том числе СД, может стать началом 
«эры динамически функционирую-
щих онлайн-систем с «обратной свя-
зью» в режиме реального времени». 
Внедрение таких подходов требует 
развития новых технических средств 
самоконтроля и связи, обучения вра-

чей и пациентов, привлечения боль-
шого числа специалистов из разных 
областей, грамотной кадровой, орга-
низационной и финансовой полити-
ки. Несомненным остается факт, что 
подобные разработки должны явить-
ся дополнением к традиционной фор-
ме оказания медицинской помощи. 
Структурированные программы об-
учения в рамках «школ СД», перио-
дические визиты к врачу, регулярные 
лабораторно-инструментальные об-
следования должны и впредь оста-
ваться обязательными компонентами 
комплексного и многофакторного 
управления СД.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Сахарный диабет», 2012;(1):71–77

Рисунок 2. Схематичное изображение принципа работы модели Confidant 
system [43]

Рисунок 3. Пример получаемых сообщений на мобильный телефон пациента [43]
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Сравнение режимов 
применения инсулина Хумалог 
Микс 25 в лечении больных 
сахарным диабетом 2 типа

Сахарный диабет 2 типа (СД2) 
по-прежнему остается одним из 
наиболее значимых хронических 
заболеваний [1–3]. В настоящее 
время в мире не менее 366 млн 
человек страдают СД, заболева-
емость которым продолжает не-
уклонно увеличиваться [3–5]. Со-
гласно современным прогнозом 
IDF, к 2030 г. в мире будет насчи-
тываться более 552 млн больных 
СД, который будет выявляться 
у каждого 10-го жителя планеты 
[5–7]. Подобная тенденция харак-
терна и для РФ, где к настоящему 
моменту насчитывается более 3 
млн больных СД, а на одного об-
ратившегося за медицинской по-
мощью приходится 3–4 человека с 
уровнем глюкозы более 7 ммоль/л, 
не подозревающих о наличии у 
них патологии углеводного обмена 
[3, 8, 9]. Усугубляет ситуацию то, 
что фактическая распространен-
ность СД в 2–3 раза превышает ре-
гистрируемую по обращаемости. 
Прогнозируемое количество па-
циентов с диабетом в РФ к 2030 г. 
составит более 10,3 млн человек 
[5]. Социальная значимость СД 
объясняется тем, что он ведет к 
ранней инвалидизации и высокой 

летальности, обусловленным хро-
ническими осложнениями: микро-
ангиопатией, макроангиопатией 
(инфаркт миокарда, нарушение 
мозгового кровообращения), ней-
ропатией и синдромом «диабети-
ческой стопы» [2, 6, 10, 11]. Со-
вокупная смертность, связанная 
с диабетом, колеблется от 11% до 
12% в европейской популяции и 
около 15,5% – в США в структуре 
общей смертности [5, 11].

Несмотря на достигнутые успе-
хи в лечении больных СД2, боль-
шинство пациентов находятся в 
состоянии хронической деком-
пенсации углеводного обмена, что 
требует своевременного начала и 
интенсификации проводимой са-
хароснижающей терапии [1, 12, 
13]. Согласно результатам работы 
мобильного модуля ФГУ ЭНЦ, в 
сентябре 2010 г. в Воронежской 
области доля декомпенсирован-
ных (HbA1c>7%) больных с СД2 со-
ставила 69,8%, и, соответственно, 
компенсированных – 30,2%.

Лечение пациентов эндокри-
нологического профиля в г. Воро-
неже осуществляется на базе двух 
многопрофильных стационаров 
– МУЗ ГКБ №7 и МУЗ ГКБ СМП 

№10. За 2010 г. в эндокринологи-
ческое отделение МУЗ ГКБ СМП 
№10 поступили 1569 больных, что 
на 3,4% превышает аналогичный 
показатель 2009 г. Из них доля 
больных СД составила 62% (974 
человека), что на 1,8% больше по 
сравнению с предыдущим годом. В 
2010 г. из всех пролеченных паци-
ентов число лиц в возрасте старше 
50 лет, имеющих сопутствующую 
полиорганную патологию, соста-
вило 62,3%.

Ведение больных СД в совре-
менных условиях, опираясь на 
международные и национальные 
рекомендации, базируется на ре-
ализации «ступеней» терапии с 
использованием высокоэффек-
тивных сахароснижающих пре-
паратов, применение которых на-
правлено на достижение стойкого 
компенсированного состояния у 
пациентов с диабетом [6, 10, 12]. 
В исследовании UKPDS было по-
казано, что только максимально 
«нормальные» параметры угле-
водного обмена обеспечивают 
минимальный риск развития и 
прогрессирования макро- и ми-
крососудистых осложнений диа-
бета. Так, снижение уровня гли-

Горшков И.П., Волынкина А.П., Золоедов В.И. 
ГБОУ ВПО Воронежская государственная медицинская академия  
им. Н.Н. Бурденко, г. Воронеж

Сахарный диабет 2 типа (СД2) по-прежнему остается одним из наиболее значимых 
хронических заболеваний. По уточненным данным, к 2030 г. в мире будет насчитываться 
более 552 млн больных СД, который будет выявляться у каждого 10-го жителя планеты. 
Социальная значимость СД объясняется тем, что он ведет к ранней инвалидизации и 
высокой летальности, обусловленным хроническими осложнениями заболевания. Несмотря 
на достигнутые успехи в лечении больных СД2, большинство пациентов находятся в 
состоянии хронической декомпенсации углеводного обмена, что требует своевременного 
начала и интенсификации проводимой гипогликемизирующей терапии. Одним из наиболее 
современных вариантов интенсификации инсулинотерапии является применение 
смешанных (миксовых) инсулинов.
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кированного гемоглобина HbA1c 
на 1% позволяет уменьшить риск 
микроваскулярных осложнений 
на 35%, инфаркта миокарда – на 
18%, инсульта – на 15%, всех диа-
бетических осложнений – на 21%, 
а также смертность, связанную с 
диабетом, – на 25% [2, 7, 9]. Од-
ним из наиболее современных 
вариантов интенсификации инсу-
линотерапии является примене-
ние смешанных инсулинов.

Инсулин «Хумалог Микс 25» 
представляет собой готовую 
смесь из 75% протаминовой су-
спензии инсулина лизпро и 25% 
инсулина лизпро (хумалог). Про-
таминизированный компонент, 
являющийся аналогом инсули-
на средней продолжительности 
действия, имитирует базальную 
секрецию инсулина, а аналог уль-
тракороткого действия – пран-
диальную секрецию, регулируя 
постпрандиальную гликемию, что 
в целом обеспечивает более схо-
жее сахароснижающее действие 
с профилем физиологической се-
креции инсулина у здоровых лиц.

Целью исследования явилось 
определение эффективности ин-
тенсификации терапии больных 
СД2 при применении инсулина 
«Хумалог Микс 25» в режиме 2- и 
3-кратных инъекций.

Материалы и методы
Под наблюдением в отделении 

эндокринологии МУЗ ГКБ СМП 
№10 находился 61 человек с СД2: 
44 женщины (72%) и 17 мужчин 
(28%), получавших лечение фик-
сированной инсулиновой смесью 
«Хумалог Микс 25» в течение все-
го срока пребывания в стациона-
ре. Из исследования исключались 
больные тяжелой формой СД2.

Средний возраст больных 
был 61,2±1,51 года, средняя про-
должительность заболевания 
– 11,2±1,43 года, средняя про-
должительность госпитализации 
больных составила 15,3±0,86 дня.

Диагноз СД и его типа уста-
навливался анамнестически, на 
основании характерной клиниче-
ской картины. Стадия диабетиче-
ской ретинопатии (ДР) устанав-

ливалась согласно общепринятой 
классификации [9, 10, 13]. У боль-
ных исследовалась суточная 
экскреция альбумина с мочой, 
скорость клубочковой фильтра-
ции оценивалась по формуле 
Кокрофта-Голта, ранжирование 
стадий хронического осложнения 
осуществлялось согласно при-
нятой в России классификации 
диабетической нефропатии (ДН) 
[9, 10, 13]. Для определения вы-
раженности диабетической поли-
нейропатии нижних конечностей 
(ДПН) применяли стандартные 
методы [7, 9, 11]. Перед лечением 
все больные прошли комплексное 
клиническое обследование, за-
ключающееся в сборе анамнеза, 
объективном обследовании, кон-
сультации специалистов, позво-
ляющее выяснить общее состоя-
ние пациентов.

У всех больных исследовали 
следующие параметры гликеми-
ческого профиля: уровень пре- и 
постпрандиальной гликемии, а 
также значение гликированного 
гемоглобина (HbA1c) при посту-
плении в стационар и по завер-
шению лечения. Биохимические 
исследования проводились с по-
мощью автоматического биохи-
мического анализатора Vitalab 
Flexor E (Vital Scientific B.V., Ни-
дерланды) и автоматического 
хемилюминесцентного анализа-
тора IMMULITE 2000 (Siemens 
Healthcare Diagnostics Inc., США). 
У пациентов определяли содержа-
ние в сыворотке крови глюкозы 
(глюкозооксидазным методом), 
гликированного гемоглобина A1c 
(иммунот урбидиметрическим 
методом).

До включения в исследование 
пациенты получали комбиниро-
ванную сахароснижающую те-
рапию: секретагог в сочетании с 
метформином в 39 (64%) случаях 
или секретагог на фоне введения 
инсулина НПХ у 21 (36%) больно-
го. Хронические осложнения СД2 
были представлены: ДР преиму-
щественно непролиферативной 
стадией у 52 (85%), препролифе-
ративной – 9 (15%); ДН на стадии 
микроальбуминурии – 56 (92%), 

с протеинурией – 5 (8%) больных 
соответственно; у всех больных 
выявлялась умеренно выражен-
ная ДНП.

На время стационарного ле-
чения всем пациентам была на-
значена моноинсулинотерапия в 
виде 2-кратных инъекций инсу-
лина «Хумалог Микс 25» утром и 
вечером в 28 (45,9%) случаях – 1 
группа либо в режиме 3-кратных 
инъекций утром, в обед и ве-
чером в 33 (54,1%) случаях – 2 
группа. Всеми пациентами было 
подписано информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка 
выполнена с помощью программ 
Excel 2010 (Microsoft) и Statistica 
8.0 (StatSoft, Inc.), тип распре-
деления выборки оценивали с 
помощью критерия Колмогоро-
ва–Смирнова, исследуемые по-
казатели приведены в виде M±m, 
для внутригруппового сравнения 
использовали непараметриче-
ский критерий Уилкоксона (W), 
для межгруппового сравнения ис-
пользовали непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни (U), 
степень выраженности признака 
оценивали с помощью критерия 
χ2, критический уровень значи-
мости (p) принимали равным 
0,05.

Результаты и обсуждение
Оценка значений параметров 

состояния углеводного обмена 
до начала моноинсулинотерапии 
«Хумалог Микс 25» показала, что 
величины пре- и постпрандиаль-
ной гликемии соответствовали 
стадии декомпенсации у всех па-
циентов, и только у 2 (3,3%) боль-
ных СД2 уровень гликированного 
гемоглобина не превышал 7% (см. 
табл. 1).

Через 14 дней от начала инсу-
линотерапии в целом по группе 
наблюдалась положительная ди-
намика клинико-лабораторного 
статуса. Так, уровень препран-
диальной гликемии в среднем 
снизился на 0,7 ммоль/л (-9,7%) и 
составил 6,5±0,11 ммоль/л, пост-
прандиальной гликемии умень-
шился на 2,8 ммоль/л (-24,4%), 
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достигнув среднего 8,7±0,24 ммоль/л, 
величина гликированного гемоглобина 
изменилась на 0,5% (-6,2%) и состави-
ла 7,6±0,09% (см. табл. 1). К окончанию 
пребывания в стационаре среднее зна-
чение вводимого «Хумалог Микс 25» 
достигало 54,7±0,35 Ед/сут. За весь срок 
наблюдения у больных отмечалось 3 
эпизода гипогликемического состояния 
легкой и умеренной степени во второй 
половине дня и ночное время, что со-
провождалось коррекцией дозы пре-
парата. Ни у одного из пациентов не 
отмечалось лекарственной неперено-
симости «Хумалог Микс 25». Спустя 14 
дней от начала применения смешанного 
инсулина у 26 (42,6%) пациентов были 
достигнуты целевые значения (менее 
7%) гликированного гемоглобина (см. 
табл. 1).

В группе больных, получавших 
2-кратное введение смешанного инсу-
лина (n=28), изначально только у одно-
го (3,6%) человека величина гликиро-
ванного гемоглобина не превышала 7% 
(см. табл. 2).

Состояние параметров углеводно-
го обмена характеризовалось следу-
ющими изменениями: значение пре-
прандиальной гликемии недостоверно 
снижалось на 0,3 ммоль/л (-4,2%) и 
составило 6,8±0,12 ммоль/л, постпран-
диальной гликемии уменьшалось на 
2,1 ммоль/л (-18,8%), достигая 9,1±0,26 
ммоль/л. Уровень гликированного ге-
моглобина изменялся несущественно 
на 0,15% (-1,9%) и составил 7,85±0,11% 
(см. табл.  2). В конце периода лечения в 
стационаре у 8 (28,6%) были достигну-
ты целевые значения гликированного 
гемоглобина, а средняя доза смешанно-
го инсулина составила 51,6±0,32 Ед/сут. 
Только у одного пациента отмечался 
эпизод легкой гипогликемии.

Среди когорты больных, получав-
ших «Хумалог Микс 25» в режиме 3 инъ-
екций (n=33), исходно у одного (3,0%) 
человека отмечалась компенсация угле-
водного обмена (см. табл. 3).

По окончании стационарного эта-
па лечения уровень препрандиальной 
гликемии уменьшался на 1,2 ммоль/л 
(-16,2%) и составил 6,2±0,10 ммоль/л, 
постпрандиальной гликемии снижал-
ся на 3,4 ммоль/л (-29,1%), достигая 
8,3±0,23 ммоль/л. Величина гликиро-
ванного гемоглобина изменялась на 
0,8% (-9,8%) и составляла 7,35±0,08% 

Показатель Исходные 
значения 
параметров

Достигнутые 
значения 
параметров

Изменение 
параметров

HbA1c, % 8,1±0,11 7,6±0,09 -0,5*
Препрандиальная 
гликемия, ммоль/л 

7,2±0,18 6,5±0,11 -0,7*

Постпрандиальная 
гликемия, ммоль/л 

11,5±0,29 8,7±0,24 -2,8*

Количество 
компенсированных 
(HbA1c<7%) 
больных, человек (%)

2 (3,3) 26 (42,6) -24 (39,3)**

 
Примечание: * – уровень значимости р<0,005 при использовании критерия 
Уилкоксона; ** – уровень значимости р<0,005 при использовании 
критерия χ2.

Показатель Исходные 
значения 
параметров

Достигнутые 
значения 
параметров

Изменение 
параметров

HbA1c, % 8,0±0,10 7,85±0,11 -0,15
Препрандиальная 
гликемия, ммоль/л 

7,1±0,16 6,8±0,12 -0,3

Постпрандиальная 
гликемия, ммоль/л 

11,2±0,25 9,1±0,26 -2,1*

Количество ком-
пенсированных 
(HbA1c<7%) больных, 
человек (%) 

1 (3,6) 8 (28,6) -7 (25)**

Доза «Хумалог Микс 
25», Ед/сут 

- 51,6±0,32

Примечание: * – уровень значимости р<0,005 при использовании кри-
терия Уилкоксона; ** – уровень значимости р<0,005 при использовании 
критерия χ2.

Показатель Исходные 
значения 
параметров

Достигнутые 
значения 
параметров

Изменение 
параметров

HbA1c, % 8,15±0,13 7,35±0,08 -0,8*
Препрандиальная 
гликемия, ммоль/л 

7,4±0,19 6,2±0,10 -1,2*

Постпрандиальная 
гликемия, ммоль/л

7,4±0,19 6,2±0,10 -1,2*

Количество ком-
пенсированных 
(HbA1c<7%) больных, 
%

1 (3,0) 18 (54,5) -17 (51,5)**

Доза «Хумалог Микс 
25», Ед/сут 

- 57,8±0,39

Примечание: * – уровень значимости р<0,005 при использовании кри-
терия Уилкоксона; ** – уровень значимости р<0,005 при использовании 
критерия χ2.

Таблица 1. Изменение параметров углеводного обмена  
у больных СД при применении «Хумалог Микс 25»

Таблица 2. Изменение параметров углеводного обмена у больных 
СД при применении «Хумалог Микс 25» в режиме 2 инъекций

Таблица 3. Изменение параметров углеводного обмена у больных 
СД при применении 3-кратного введения «Хумалог Микс 25»
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(см. табл. 3). Через 14 дней от на-
чала наблюдения в стационаре це-
левых значений уровня гликиро-
ванного гемоглобина достигли 18 
(54,5%) человек, среднесуточная 
доза Хумалог Микс 25 составила 
57,8±0,39 Ед/сут. За период лече-
ния у 2 пациентов зарегистриро-
ван эпизод легкой гипогликемии 
во второй половине дня.

При сравнении значений па-
раметров углеводного обмена у 
больных СД2 в завершении ста-
ционарного этапа лечения вы-
явлено достоверное снижение 
уровня препрандиальной и пост-
прандиальной гликемии на 8,8% 
у больных, получавших 3-кратное 
введение протаминовой суспензии 
инсулина лизпро, а также суще-
ственного уменьшения величины 
гликированного гемоглобина на 
0,5% (6,4% против 2-кратного при-
менения смешанного инсулина) 
(см. табл. 4). Также во 2 группе с 
более частым введением «Хумалог 
Микс 25» отмечалось увеличение 
числа лиц (69,2% от общего коли-
чества компенсированных боль-
ных), достигнувших компенсации 
углеводного обмена, на фоне более 
высокой суточной дозы препарата 
(см. табл. 4). Достоверных разли-

чий в частоте и степени выражен-
ности гипогликемических реакций 
между обеими группами выявлено 
не было.

Заключение
Таким образом, применение со-

временных смешанных инсулинов 
в терапии больных CД2 позволяет 
эффективно контролировать па-
раметры гликемического статуса 

(пре- и постпрандиальный уро-
вень гликемии) несколько лучше 
в режиме 3-кратного введения, а 
также длительно поддерживать 
состояние компенсации метабо-
лизма у большинства больных, 
обладая при этом хорошим про-
филем безопасности, что имеет 
существенное значение в профи-
лактике и лечении хронических 
осложнений СД.

Показатель 2-кратное
введение
(n=28)

3-кратное
введение
(n=33)

Cравнение
изменений,
Δ

HbA1c, % 7,85±0,11 7,35±0,08 0,5 (6,4%)*
Препрандиальная гликемия, 
ммоль/л 

6,8±0,12 6,2±0,10 0,6 (8,8%)*

Постпрандиальная гликемия, 
ммоль/л 

9,1±0,26 8,3±0,23 0,8 (8,8%)**

Количество компенсирован-
ных (HbA1c<7%) больных, 
человек (%)

8 (28,6) 18 (54,5) -10 
(-125%)***

Доза «Хумалог Микс 25», Ед/
сут 

51,6±0,32 57,8±0,39 -

Число гипогликемических 
состояний

1 2 -1 (-100%)

Примечание: * – уровень значимости p<0,005 при использовании U-критерия 
Манна–Уитни; ** – уровень значимости p<0,05 при использовании U-критерия 
Манна–Уитни; *** – уровень значимости р=0,074 при использовании критерия χ2.

Таблица 4. Состояние параметров углеводного обмена у больных СД
в случае различной кратности применения «Хумалог Микс 25»  

через 14 дней от начала терапии
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Несмотря на то, что все очаги поражения колони-
зированы микроорганизмами, наличие инфекцион-
ного процесса определяется выявлением ≥2 классиче-
ских признаков воспаления, в том числе и гнойного. 
В  подобных случаях течение инфекции классифици-
руют по следующему принципу: легкое (поверхност-
ные инфекции, ограниченные в размере и по глубине 
распространенности), среднетяжелое (более глубокое 
и обширное поражение) и тяжелое (признаки систем-
ного распространения инфекции, сопровождающиеся 
метаболическими нарушениями). Данный подход к 
классификации тяжести течения инфекций совмест-
но с оценкой степени поражения сосудов позволяет 
определить необходимость госпитализации пациента, 
осуществления методов специализированной луче-
вой диагностики или хирургического вмешательства, 
в том числе ампутации. Большинство инфекционных 
осложнений СДС по своей природе полимикробны, 
с присутствием грамположительных кокков (ГПК), в 
особенности стафилококков, наиболее часто являю-
щихся причиной инфекционных осложнений. Аэроб-
ные граммнегативные возбудители часто выступают в 

роли копатогенных микроорганизмов и сопровожда-
ют хронические инфекции, а также возникают на фоне 
применения антибактериальных средств; облигатные 
анаэробы могут выступать в роли копатогенных ми-
кроорганизмов при ишемических или некротических 
поражениях.

Поражения без признаков вовлечения в инфек-
ционный процесс мягких тканей или костей не нуж-
даются в антибактериальной терапии. При наличии 
инфицированных очагов необходимо проводить 
культуральное исследование раневого (желательного 
тканевого) содержимого на наличие аэробных и ана-
эробных микроорганизмов. У большинства пациентов 
с острым течением инфекции вместо эмпирической 
антибиотикотерапии может быть применена терапия, 
направленная на эрадикацию ГПК; однако у пациентов 
с риском инфицирования антибиотикорезистентными 
штаммами или хронизации процесса, у лиц, ранее по-
лучавших антибиотикотерапию, а также у пациентов 
с тяжелым течением инфекции нередко возникает не-
обходимость применения схем антибиотикотерапии, 
включающих большее количество препаратов. В боль-

Практическое руководство 
Американского общества 
специалистов по инфекционным 
болезням по диагностике и лечению 
инфекционных осложнений, 
развивающихся на фоне синдрома 
диабетической стопы (2012 г.)

Инфекционное поражение стоп является широко распространенной и достаточно серьезной 
проблемой у пациентов, страдающих синдромом диабетической стопы (СДС). Проявления 
инфекционных осложнений на фоне СДС, как правило, начинаются в очагах изъязвления, 
вызванных поражением нервных окончаний стопы. 
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Осложнения сахарного диабета и их профилактика

шинстве случаев инфекционных осложнений СДС 
весьма эффективны в диагностическом плане луче-
вые методы. Часто бывает достаточно выполнения 
обзорной рентгенограммы, однако магнитно-резо-
нансная томография является более чувствительным 
и специфическим методом диагностики. У большин-
ства пациентов с инфекционными осложнениями на 
фоне СДС возникает остеомиелит, который бывает 
достаточно сложным как в плане диагностики (оп-
тимальным для диагностики остеомиелита считает-
ся культуральное и гистологическое исследование 
костной ткани), так и в плане лечения (как правило, 
пациенту необходима хирургическая обработка оча-
га поражения или его резекция и/или длительный 
курс антибиотикотерапии). Большинство пациентов 
с инфекционными осложнениями СДС нуждаются в 
хирургическом вмешательстве, начиная с минималь-
ного (хирургическая обработка очага поражения) и 
заканчивая более серьезными вмешательствами (ре-
зекции, ампутации). Очень важными являются пра-
вильная перевязка раны (с минимальным давлением 
на пораженный участок) и регулярное наблюдение 
за пациентом. В  случаях ишемического поражения 
стопы может возникнуть необходимость в процеду-
ре реваскуляризации; у некоторых пациентов может 
наблюдаться эффект от дополнительных лечебных 
мероприятий. Наблюдение за пациентом, осущест-
вляемое специалистами из разных областей, улуч-
шает результаты лечения; очень важным является 
совместный мониторинг состояния пациента с ин-
фекционными осложнениями СДС.

Введение
Инфекции стопы у пациентов, страдающих СДС, 

являются достаточно частой проблемой. Большое 
количество пациентов поддаются необоснованным 
ампутациям по причине ошибочной диагностики и 
неправильного подхода к лечению, хотя этого можно 
избежать, а пациент может быть эффективно выле-
чен. Инфекционный процесс в очаге поражения дол-
жен быть выявлен клинически путем определения 
признаков воспаления и нагноения с дальнейшим 
определением тяжести течения согласно классифика-
ции. Данный подход позволяет решить вопрос о не-
обходимости госпитализации пациента, проведения 
специализированной лучевой диагностики или хи-
рургического вмешательства. Инфекционные ослож-
нения могут быть вызваны разнообразными микро-
организмами, в том числе их комбинациями, однако 
наиболее часто причиной ИДС становятся грамполо-
жительные кокки (ГПК), в особенности стафилокок-
ки.

Очаги поражения с наличием клинических при-
знаков инфицирования в отличие от очагов без 
клинических признаков инфицирования требуют 
проведения антибиотикотерапии. Режимы эмпири-
ческой антибиотикотерапии должны основываться 
на доступных клинических и эпидемиологических 

данных, однако целенаправленная антибиотикотера-
пия должна учитывать данные культурального иссле-
дования инфицированных тканей. Методы лучевой 
диагностики особенно эффективны в случаях поиска 
признаков остеомиелита, достаточно сложного для 
диагностики и лечения. Для успешного лечения ин-
фекционных осложнений и заживления очагов пора-
жения пациенты нередко нуждаются в разных видах 
хирургического вмешательства и правильной пере-
вязке. Пациентов с инфекционными осложнениями 
СДС необходимо обследовать на предмет выявления 
ишемических поражений стопы; для получения эф-
фективных результатов лечения важным является 
совместный мониторинг состояния пациента специ-
алистами из разных областей.

Ниже представлены рекомендации из нового 
руководства по ведению пациентов с инфекцион-
ными осложнениями, развивающимися на фоне 
СДС. Группа экспертов соблюдала процесс, при-
менявшийся в разработке других руководств Аме-
риканского общества специалистов по инфекци-
онным болезням (IDSA, Infectious Diseases Society 
of America) и включающий системное определение 
степени убедительности и качества доказатель-
ных данных, применяя систему Рабочей группы 
по разработке, оценке и экспертизе степени обо-
снованности клинических рекомендаций GRADE 
(GRADE, Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation) [1-6] (табл. 1). Деталь-
ное описание методов, литературных и доказа-
тельных данных, на которых основана каждая из 
рекомендаций, доступно в полной онлайн-версии 
руководства.

Рекомендации по ведению  
инфекционных осложнений на фоне 
синдрома диабетической стопы
I. В каких случаях необходимо подозревать 
инфицирование очага поражения на 
стопе и каким образом необходимо 
классифицировать течение инфекции?
1. У пациентов с диабетом следует подозревать 

возможность инфицирования каждого возникаю-
щего очага поражения на стопе (убедительная реко-
мендация, данные низкого качества). Доказательства 
наличия инфекции, как правило, представлены клас-
сическими признаками воспаления (покраснение, 
повышение температуры пораженного участка, отек, 
болезненность или боль) или нагноения, однако мо-
гут быть представлены и вторичными признаками 
(например, негнойное выделяемое, хрупкая и/или 
бледная грануляционная ткань, глубокие/подрытые 
края раны, гнилостный запах) (убедительная реко-
мендация, данные низкого качества).

2. Практикующему врачу необходимо помнить 
о факторах, повышающих риск инфекционных ос-
ложнений СДС, и обращать внимание на возмож-
ность выявления признаков инфекции в случае 
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Убедительность 
рекомендаций 

и качество 
доказательных 

данных

Четкость 
баланса между 

желательными и 
нежелательными 

явлениями

Методологическое качество 
доказательных данных 

(примеры)

Применение

Убедительная реко-
мендация, доказатель-
ные данные высокого 
качества

Желательные эффек-
ты явно превосходят 
нежелательные эф-
фекты или наоборот

Убедительные доказательства, 
полученные в хорошо организо-
ванных и проведенных рандоми-
зированных контролированных 
исследование» (РКИ), или исклю-
чительно убедительные доказа-
тельные данные, полученные в 
объективных наблюдательных 
исследованиях

Рекомендации могут быть 
применены к большинству 
пациентов в большинстве 
случаев. Маловероятно, что 
дальнейшие исследования из-
менят наше доверие (мнение) 
при оценке эффекта

Убедительная реко-
мендация, доказатель-
ные данные среднего 
качества

Желательные эффек-
ты явно превосходят 
нежелательные эф-
фекты или наоборот

Доказательства, полученные в рандо-
мизированных контролированных 
исследованиях (РКИ) с серьезными 
ограничениями (противоречивые ре-
зультаты, методологические ошибки, 
в том числе случайные и косвенные), 
или исключительно убедительные 
доказательные данные, полученные 
в объективных наблюдательных ис-
следованиях

Рекомендации могут быть 
применены к большинству 
пациентов в большинстве 
случаев. Дальнейшие иссле-
дования (в случае их прове-
дения) могут значительно из-
менить силу нашего доверия 
(наше мнение) по отношению 
к данным при оценке эффек-
та и могут повлиять на эту 
оценку

Убедительная реко-
мендация, доказатель-
ные данные низкого 
качества

Желательные эффек-
ты явно превосходят 
нежелательные эф-
фекты или наоборот

Данные минимум одного крити-
ческого результата, полученного 
в наблюдательном исследовании, 
в рандомизированных контроли-
рованных исследованиях (РКИ) 
допущены серьезные ошибки/по-
грешности получены косвенные 
данные

Рекомендации могут изме-
ниться в случае получения 
данных более высокого каче-
ства. Дальнейшие исследова-
ния (в случае их проведения) 
могут значительно изменить 
[наше мнение] силу нашего 
доверия к данным при оценке 
эффекта и могут повлиять на 
эту оценку

Убедительная реко-
мендация, доказа-
тельные данные очень 
низкого качества 
(применяются очень 
редко)

Желательные эффек-
ты явно превосходят 
нежелательные эф-
фекты или наоборот

Данные минимум одного крити-
ческого результата, полученного в 
несистемных наблюдательных ис-
следованиях или получены очень 
косвенные данные

Рекомендации могут изменить-
ся в случае получения данных 
более высокого качества: каж-
дая оценка эффекта минимум 
по одному критическому ре-
зультату очень неопределенная

Неубедительная реко-
мендация, доказатель-
ные данные высокого 
качества

Значимость жела-
тельных эффектов 
практически сопо-
ставима со значимо-
стью нежелательных 
эффектов

Убедительные доказательства, 
полученные в хорошо организо-
ванных и проведенных рандоми-
зированных контролированных 
исследованиях (РКИ), или ис-
ключительно убедительные до-
казательные данные полученные 
в объективных наблюдательных 
исследованиях

Наилучший эффект может 
отличаться в зависимости от 
обстоятельств самого пациен-
та или социальных ценностей 
Маловероятно, что дальней-
шие исследования изменят 
[наше мнение] наше доверие 
при оценке эффекта

Неубедительная реко-
мендация, доказатель-
ные данные среднего 
качества

Значимость жела-
тельных эффектов 
практически сопо-
ставима со значимо-
стью нежелательных 
эффектов

Доказательства, полученные в 
рандомизированных контроли-
рованных исследованиях (РКИ) 
с серьезными ограничениями 
(противоречивые результаты, 
методологические ошибки, в том 
числе случайные и косвенные), 
или исключительно убедительные 
доказательные данные, полученные 
в объективных наблюдательных ис-
следованиях

Учитывая определенные обсто-
ятельства. некоторые подходы 
могут быть расценены как 
лучшие. Дальнейшие исследо-
вания (в случае их проведения) 
могут значительно изменить 
(наше мнение) силу нашего до-
верия по отношению к данным 
при оценке эффекта и могут 
повлиять на эту оценку
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наличия факторов риска. В  частности, это случаи 
положительного теста probe  to  bone (PTB); наличие 
очага поражения в виде изъязвления на протяжении 
более 30 дней; указание в анамнезе на рецидивирую-
щие очаги поражения стоп в виде изъязвлений; оча-
ги поражения стоп в виде изъязвлений, связанные с 
травмой; наличие признаков поражения перифери-
ческих сосудов пораженной конечности; перенесен-
ная ампутация нижней конечности; потеря защитной 
чувствительности; наличие признаков почечной не-
достаточности; указания в анамнезе на перемежаю-
щуюся хромоту (убедительная рекомендация, данные 
низкого качества).

3. Для классификации инфекционного процесса, 
в том числе его тяжести, определения комбинации 
микробных агентов, лежащих в основе процесса, и 
прогнозирования результатов лечения практическо-
му врачу следует руководствоваться утвержденной 
системой классификации, например системой, раз-
работанной Международной группой экспертов по 
изучению синдрома диабетической стопы (IWGDF 
– International Working Group on the Diabetic Foot) 
(аббревиатура – PEDIS) или IDSA (см. ниже) (убе-
дительная рекомендация, доказательные данные 
высокого качества). Шкала оценки очага поражения 
инфекционных осложнений СДС (DFI Wound Score) 
может обеспечить дополнительную количественную 
оценку патологического процесса в ходе обследова-
ния пациента (неубедительная рекомендация, дока-
зательные данные низкого качества). Другие утверж-
денные схемы классификации СДС предоставляют 
ограниченную оценку состояния инфекционного 
процесса, поскольку описывают только наличие или 
отсутствие инфекционного процесса (средняя убе-
дительность рекомендации, доказательные данные 
низкого качества).

II. Каким образом необходимо оценивать 
состояние пациента с инфекционным 
процессом на фоне синдрома диабетической 
стопы?
1. Практикующему врачу следует оценивать состо-

яние пациента с инфекционным процессом на фоне 
СДС по трем критериям: общее состояние пациента, 
состояние пораженной стопы или конечности, состо-
яние инфицированного очага поражения (убедитель-
ная рекомендация, данные низкого качества).

2. Диагноз инфекционного процесса подтвержда-
ется при обнаружении минимум двух классических 
признаков воспаления (покраснение пораженно-
го участка, повышение температуры пораженного 
участка, болезненность, боль или отек в области 
пораженного участка) или гнойного отделяемого. 
При диагностировании инфекционного процесса 
необходимо определить степень тяжести, исходя из 
размеров и глубины пораженного участка, а также 
системных проявлений инфекционного процесса 
(убедительная рекомендация, данные низкого каче-
ства).

3. Мы рекомендуем проводить оценку поражен-
ной конечности или стопы на предмет выявления 
признаков артериальной ишемии (убедительная ре-
комендация, данные среднего качества), венозной не-
достаточности, сохранности защитной чувствитель-
ности, а также наличия биомеханических нарушений 
(убедительная рекомендация, данные низкого каче-
ства).

4. При наличии некротической ткани в любом 
очаге поражения требуется ее удаление, в том числе 
удаляется и окружающая очаг поражения омозолелая 
ткань. Объем данного вмешательства может варьиро-
вать от минимального до значительного (убедитель-
ная рекомендация, данные низкого качества).

Неубедительная реко-
мендация, доказатель-
ные данные низкого 
качества

Неопределенность в 
оценке желательных 
эффектов, ущерба и 
осложнений значи-
мость желательных 
эффектов, ущерба и 
осложнений может 
быть сопоставима

Данные минимум одного крити-
ческого результата, полученного 
в наблюдательных исследованиях, 
рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ). проведен-
ных с допущением серьезных оши-
бок/погрешностей или получены 
косвенные данные

Значимость альтернативных 
подходов может быть со-
поставлена с имеющимися. 
Дальнейшие исследования (в 
случае их проведения) могут 
значительно изменить [наше 
мнение] силу нашего доверия к 
данным при оценке эффекта и 
могут повлиять на эту оценку

Неубедительная ре-
комендация, доказа-
тельные данные очень 
низкого качества

Значительная не-
определенность в 
оценке желательных 
эффектов, ущерба и 
осложнений: значи-
мость желательных 
эффектов, ущерба и 
осложнений может 
быть сопоставима. 
Может быть несопо-
ставима. может быть 
очень близко сопо-
ставима

Данные минимум одного крити-
ческого результата, полученного в 
несистемных наблюдательных ис-
следованиях или получены очень 
косвенные данные
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III. Каких специалистов и когда необходимо 
привлекать для проведения консультации 
пациента с инфекционным процессом на 
фоне синдрома диабетической стопы?
1. Как для амбулаторных, так и для стационарных 

пациентов с инфекционными осложнениями СДС 
рекомендуется организовать согласованный кон-
сультативный подход с учетом возможности при-
влечения специалистов из разных областей, предпо-
чтительно группы экспертов по ведению пациентов 
с СДС (убедительная рекомендация, данные средне-
го качества).

2. В случае если работа данной группы экспертов 
в учреждении еще не предусмотрена, лечащему врачу 
необходимо постараться скоординировать консульта-
цию имеющихся специалистов.

3. Группа экспертов по ведению пациентов с СДС 
состоит из специалистов из разных областей (или 
должна быть готова к их включению); особо важ-
ную роль в эффективности лечения пациента может 
сыграть участие в консультативной помощи специ-
алиста по инфекционным заболеваниям или клини-
ческой микробиологии, а также хирурга, специали-
зирующегося на инфекционных осложнениях СДС и 
имеющего опыт лечения таких пациентов (убедитель-
ная рекомендация, данные низкого качества).

4. Практикующим врачам с недостаточным опы-
том проведения хирургической обработки пора-
женных очагов с удалением некротических тканей 
рекомендуется привлекать к консультации опытных 
клиницистов, особенно если пациент нуждается 
в проведении большого по объему вмешательства 
(убедительная рекомендация, данные низкого каче-
ства).

5. В случае обнаружения клинических признаков 
серьезной ишемии пораженной (в том числе и ин-
фекционным процессом) конечности, а также под-
тверждения этих данных с помощью лучевых методов 
диагностики мы рекомендуем лечащему врачу прокон-
сультироваться у сосудистого хирурга по поводу реше-
ния вопроса о необходимости проведения процедуры 
реваскуляризации (убедительная рекомендация, дан-
ные среднего качества).

6. Клиницистам, недостаточно владеющим техни-
кой проведения адекватной процедуры перевязки с 
минимальным давлением на пораженную конечность, 
мы рекомендуем консультироваться у специалистов, 
имеющих непосредственное отношение к проведению 
вышеуказанной процедуры (убедительная рекоменда-
ция, данные низкого качества).

7. Клиницистам, работающим в учреждениях с 
ограниченной возможностью получения консульта-
ции у смежных специалистов, рекомендуется рассмо-
треть возможность получения консультации узких 
специалистов посредством специальных коммутиру-
ющих систем (например, с помощью телемедицины) 
(убедительная рекомендация, данные низкого каче-
ства).

IV. Какие критерии являются показаниями к 
госпитализации пациента с инфекционным 
процессом на фоне синдрома диабетической 
стопы и каким критериям должен отвечать 
пациент для выписки из стационара?
1. В первую очередь мы рекомендуем госпитали-

зировать всех пациентов с тяжелым течением инфек-
ционного процесса, больных с инфекционным про-
цессом средней тяжести при наличии факторов риска 
(например, серьезное поражение периферических 
артериальных сосудов (заболевание периферических 
сосудов, ЗПС; peripheral arterial disease, PAD) или от-
сутствие адекватной помощи в домашних условиях), а 
также всех пациентов при наличии подозрения на не-
соблюдение режима лечения в амбулаторных условиях 
по психологическим или социальным причинам. Так-
же рекомендуется рассмотреть необходимость госпи-
тализации пациентов, не отвечающих ни одному из 
вышеуказанных критериев, у которых не наблюдается 
эффекта от амбулаторного лечения (убедительная ре-
комендация, данные низкого качества).

2. Прежде чем рассматривать выписку пациента с 
инфекционными осложнениями СДС из стационара, 
необходимо убедиться в стабилизации его состояния; 
в осуществлении всех ургентных хирургических про-
цедур, в которых нуждался пациент; достижении и 
стабилизации приемлемого уровня гликемии; в том, 
что пациент будет в состоянии самостоятельно ухажи-
вать за собой, либо при условии, что ему будет оказы-
ваться сторонняя помощь в домашних условиях; что 
пациенту будет разработан и предоставлен адекват-
ный план, включающий режим антибактериальной 
терапии, которого пациент сможет придерживаться, 
схему снижения дозы/отмены препарата или методику 
разгрузки пораженной стопы, инструкции по перевяз-
ке пораженной конечности/конечностей, а также при 
условии разработанного плана последующего амбула-
торного наблюдения пациента (убедительная рекомен-
дация, данные низкого качества).

V. Когда и каким образом необходимо 
производить забор образца раневого 
содержимого для культурального 
исследования у пациента с инфекционным 
процессом на фоне синдрома диабетической 
стопы?
1. Мы не рекомендуем производить забор и культу-

ральное исследование образцов раневого содержимо-
го при отсутствии клинических признаков инфекции 
(убедительная рекомендация, данные низкого каче-
ства).

2. При наличии признаков инфекционного про-
цесса перед началом эмпирической терапии мы ре-
комендуем по возможности провести культуральное 
исследование правильно взятых образцов раневого 
содержимого. Проведение культурального исследова-
ния в случае легкого течения инфекционного процесса 
у пациентов, ранее не получавших антибактериальную 
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терапию (убедительная рекомендация, данные низко-
го качества), не является обязательным.

3. Мы рекомендуем проведение культурального ис-
следования глубоких тканей пораженного очага, полу-
ченных с помощью процедуры биопсии после того, как 
рана очищена и обработана. Мы также поддерживаем 
рекомендации избегать исследования мазков, в осо-
бенности в случаях неадекватной обработки ран, по-
скольку полученные результаты могут быть недоста-
точно точными (убедительная рекомендация, данные 
среднего качества).

VI. Каким образом необходимо определять 
первоначальный режим антибиотикотерапии 
и изменять его у пациентов с инфекционным 
процессом на фоне синдрома диабетической 
стопы (см. раздел VIII относительно 
рекомендаций антибиотикотерапии 
остеомиелита)?
1. Мы не рекомендуем проводить антибактериаль-

ную терапию при отсутствии клинических признаков 
инфекционного процесса (убедительная рекоменда-
ция, данные низкого качества).

2. Мы рекомендуем проведение антибактериаль-
ной терапии при всех случаях наличия признаков ин-
фекционного процесса, однако необходимо помнить о 
том, что терапия может быть неэффективной при не-
адекватной обработке и перевязке раны (убедительная 
рекомендация, данные низкого качества).

3. Мы рекомендуем выбор режима эмпирической 
антибактериальной терапии исходя из тяжести тече-
ния и возможного возбудителя инфекционного про-
цесса (убедительная рекомендация, данные низкого 
качества):

а) мы поддерживаем рекомендации относительного 
того, что при легкой/средней тяжести течения инфек-
ционного процесса и при условии, что пациент ранее 
не получал антибактериальной терапии, достаточно 
применения антибактериальных средств, действие ко-
торых направлено на эрадикацию ГПК (неубедитель-
ная рекомендация, данные низкого качества);

б) в случае тяжелого течения инфекционного про-
цесса мы рекомендуем начинать с применения анти-
бактериальных средств широкого спектра действия, 
ожидая результатов культурального исследования и 
данных о лекарственной устойчивости (убедительная 
рекомендация, данные низкого качества);

в) пациенты, как правило, не нуждаются в приме-
нении антибактериальных средств, направленных на 
эрадикацию  Pseudomonas aeruginosa, за исключением 
больных, у которых имеется риск развития инфекции, 
обусловленной данным микроорганизмом (убедитель-
ная рекомендация, данные низкого качества);

г) рекомендуется принимать во внимание возмож-
ность необходимости применения антибактериальной 
терапии, направленной на эрадикацию метициллин-
резистентного Staphylococcus aureus (MRSA, methicillin
resistant Staphylococcus aureus), у пациентов, в анамнезе 

которых есть упоминание о перенесенных инфекци-
онных процессах, обусловленных MRSA; в случаях, 
когда превалирует колонизация MRSA или высок риск 
развития данной инфекции; при клинически тяжелом 
течении инфекционного процесса (неубедительная ре-
комендация, данные низкого качества).

4. Целенаправленная антибактериальная терапия 
должна основываться на результатах культурального 
исследования и данных определения чувствительно-
сти образцов раневого содержимого, а также исходить 
из оценки ответа пациента на эмпирическую анти-
бактериальную терапию (убедительная рекомендация, 
данные низкого качества).

5. Мы поддерживаем мнение, что путь введения 
препарата должен зависеть от тяжести течения инфек-
ционного процесса. Мы предпочитаем отдавать преи-
мущество парентеральному пути введения препаратов 
во всех случаях тяжелого течения инфекции, а также 
в некоторых случаях инфекционного процесса сред-
ней тяжести (неубедительная рекомендация, данные 
низкого качества), по крайней мере в начале лечения, 
с дальнейшим переводом пациента на пероральный 
прием препаратов при условии улучшения его состо-
яния и получения результатов культурального иссле-
дования. Также возможно применение пероральных 
препаратов, обладающих высокой биодоступностью, 
в качестве монотерапии в большинстве случаев легко-
го течения инфекционного процесса, а также в ряде 
случаев инфекционного процесса средней тяжести, 
местное применение антибактериальных препаратов в 
случаях поверхностных процессов с легким течением 
(убедительная рекомендация, данные среднего каче-
ства).

6. Мы также поддерживаем мнение относительно 
необходимости продолжения курса антибактериаль-
ной терапии до исчезновения признаков инфекци-
онного процесса, однако он не должен затягиваться 
до момента полного заживления пораженного очага 
(неубедительная рекомендация, данные низкого каче-
ства). Мы поддерживаем мнение о том, что начальный 
курс антибиотикотерапии для лечения инфекционно-
го процесса мягких тканей должен продолжаться 1-2 
недели в случае легкого течения процесса и 2-3 недели 
в случае средней тяжести и тяжелого течения инфек-
ции (неубедительная рекомендация, данные низкого 
качества).

VII. В каких случаях рекомендуется 
рассматривать необходимость обследования 
с помощью лучевых методов диагностики 
для оценки инфекционного процесса у 
пациентов с синдромом диабетической 
стопы и применение какого метода лучевой 
диагностики будет самым оптимальным?
1. Мы рекомендуем выполнять обзорную рентгено-

грамму пораженной стопы всем пациентам с впервые 
диагностированным инфекционным осложнением 
СДС с целью выявления костных изменений (дефор-



65

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

маций, деструкций), а также с целью выявления газа 
и рентгеноконтрастных инородных тел в мягких тка-
нях (убедительная рекомендация, данные среднего 
качества).

2. Магнитно-резонансную томографию в каче-
стве метода диагностики выбора мы рекомендуем 
для пациентов, у которых имеется необходимость 
дальнейшего обследования (например, с помощью 
более чувствительных или специфических мето-
дов) с применением лучевой диагностики, особенно 
в случаях подозрения на абсцесс мягких тканей, а 
также при невозможности исключить остеомиелит 
(убедительная рекомендация, данные среднего каче-
ства).

3. В случаях, когда проведение магнитно-резо-
нансной томографии является недоступным либо 
имеются противопоказания, врачу рекомендуется 
рассмотреть возможность комбинированного ис-
следования с помощью радионуклидной остеосцин-
тиграфии и сканирования с применением меченых 
лейкоцитов, что является наилучшей альтернативой 
МРТ (неубедительная рекомендация, данные низко-
го качества).

VIII. Каким образом необходимо 
осуществлять диагностику и лечение 
остеомиелита стопы у пациентов  
с диабетом?
1. Врач должен подозревать возможность раз-

вития остеомиелита в качестве осложнения любого 
инфицированного глубокого и массивного очага по-
ражения, особенно если очаг сохраняется на протя-
жении длительного времени или находится в местах 
выступов костных краев (убедительная рекоменда-
ция, данные среднего качества).

2. Мы рекомендуем проведение PTB-теста в лю-
бом случае инфекционных осложнений СДС при 
наличии открытых очагов поражения. В случае пра-
вильного проведения и интерпретации тест позво-
ляет диагностировать (в случае высокого риска) или 
исключить (в случае низкого риска) остеомиелит, со-
провождающий СДС (убедительная рекомендация, 
данные среднего качества).

3. Мы рекомендуем выполнять обзорную рент-
генографию стопы, которая, однако, имеет отно-
сительно низкую чувствительность и специфич-
ность для подтверждения или исключения диагноза 
остеомиелита (неубедительная рекомендация, дан-
ные среднего качества). Врачи должны помнить 
о возможной необходимости выполнения серии 
обзорных рентгенограмм для диагностики или мо-
ниторирования подозреваемого остеомиелита (не-
убедительная рекомендация, данные низкого каче-
ства).

4. Из методов лучевой диагностики для выяв-
ления остеомиелита мы рекомендуем МРТ (убеди-
тельная рекомендация, данные среднего качества). 
Однако нужно учитывать тот факт, что МРТ-

исследование не всегда необходимо для диагности-
ки или мониторинга остеомиелита (убедительная 
рекомендация, данные низкого качества).

5. В случае отсутствия МРТ или наличия противо-
показаний к его применению можно рассматривать 
возможность выполнения сканирования, желательно 
в комбинации с остеосцинтиграфией (неубедитель-
ная рекомендация, данные среднего качества). Мы 
не рекомендуем применение других методов лучевой 
диагностики (неубедительная рекомендация, данные 
среднего качества).

6. В качестве наиболее эффективного метода ди-
агностики остеомиелита мы рекомендуем выпол-
нение культурального и гистологического исследо-
вания костной ткани (убедительная рекомендация, 
данные среднего качества). В случае хирургической 
обработки очага костного поражения рекоменду-
ется передача образцов ткани для культурального 
и гистологического исследования (убедительная 
рекомендация, данные низкого качества).

7. В силу определенных обстоятельств у паци-
ентов, которым не выполняется процедура хирур-
гической обработки костной ткани, рекомендуется 
проведение диагностической биопсии костной тка-
ни (например, необходимо исключить диагноз осте-
омиелита, противоречащие данные культурального 
исследования, отсутствие ответа на эмпирическую 
антибактериальную терапию (неубедительная реко-
мендация, данные низкого качества)).

8. Учитывая индивидуальный подход к паци-
енту с остеомиелитом, врач решает вопрос о не-
обходимости начала хирургического или терапев-
тического лечения (неубедительная рекомендация, 
данные низкого качества). Согласно данным срав-
нительных исследований, каждый из методов ока-
зался эффективным в лечении инфекции у боль-
шинства пациентов с СДС.

9. В случае проведения радикальной резекции 
и полного удаления инфицированной ткани мы 
рекомендуем применение антибактериальной те-
рапии кратким курсом (2-5 дней) (неубедительная 
рекомендация, данные низкого качества). Более 
длительные курсы антибактериальной терапии 
предусмотрены в случаях, когда не представляет-
ся возможным полное удаление инфицированной 
или некротической костной ткани (≥4 недель) (не-
убедительная рекомендация, данные низкого ка-
чества).

10. Мы не поддерживаем мнение о необходимо-
сти применения дополнительной терапии (например, 
гипербарической оксигенации), введения ростовых 
факторов (в том числе гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора), методов биологического 
очищения раны путем внесения в раневую полость 
личинок определенных насекомых или местной те-
рапии негативным давлением (например, вакуумные 
повязки) (неубедительная рекомендация, данные 
низкого качества).
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IX. Каковы показания к хирургическому 
вмешательству у пациентов с инфекционным 
процессом на фоне синдрома диабетической 
стопы и какой тип хирургического 
вмешательства следует избрать?
1. Мы рекомендуем лечащему врачу обращаться за 

консультацией к хирургу в случае инфекционных ос-
ложнений СДС среднетяжелого и тяжелого течения 
(неубедительная рекомендация, данные низкого каче-
ства).

2. Ургентная консультация хирурга рекомендуется 
в большинстве случаев инфекционных осложнений 
на фоне СДС, которые сопровождаются образованием 
газа в более глубоких мягких тканях, абсцессов, не-
кротизирующего фасциита; менее ургентными мож-
но считать ситуации, при которых в очаге поражения 
имеются нежизнеспособные ткани, а также в процесс 
вовлечены кости или суставы (убедительная рекомен-
дация, данные низкого качества).

3. Ранняя консультация сосудистого хирурга от-
носительно решения вопроса о реваскуляризации не-
обходима в случаях, когда инфекционные осложнения 
СДС сопровождаются ишемией, особенно у пациентов 
с критическим уровнем ишемии (убедительная реко-
мендация, данные среднего качества).

4. Несмотря на то, что большинство квалифи-
цированных хирургов могут провести ургентную 
хирургическую обработку раны или дренирование, 
в случаях инфекционных осложнений СДС, требу-
ющих более сложных реконструктивных вмеша-
тельств, рекомендуется привлечение хирургов, име-
ющих опыт проведения подобных процедур, а также 
обладающих хорошими знаниями анатомии стопы 
(убедительная рекомендация, данные низкого каче-
ства).

X. Какие процедуры по уходу и техники 
перевязки рекомендованы у пациентов с 
инфекционным процессом на фоне синдрома 
диабетической стопы?
1. Пациенты с инфекционным процессом на фоне 

СДС нуждаются в соответствующем уходе за поражен-
ной конечностью, который, как правило, включает в 
себя (но не ограничен):

a) хирургическую обработку раны, целью которой 
является удаление нежизнеспособных тканей, струпа, 
а также окружающей омозолелой ткани (убедительная 
рекомендация, данные среднего качества). Хирургиче-
ские вмешательства, как правило, являются методом 
выбора (убедительная рекомендация, данные низкого 
качества), однако механические и аутолитические ме-
тоды, а также методы биологического очищения раны 
путем внесения в раневую полость личинок опреде-

ленных насекомых могут применяться в определенных 
случаях (неубедительная рекомендация, данные низ-
кого качества);

б)  равномерное распределение давления на всю 
опорную поверхность стопы с одновременной раз-
грузкой зоны очага поражения. Данные процедуры, 
будучи крайне необходимыми в случаях локализации 
очага поражения в области подошвы стопы, доста-
точно эффективны для уменьшения давления, оказы-
ваемого повязками, обувью или ходьбой (убедитель-
ная рекомендация, данные высокого качества);

в)  выбор повязок, способствующих заживлению 
влажной раневой поверхности и контролирующих 
объем экссудации. Выбор повязки должен основы-
ваться исходя из размеров, глубины и природы очага 
поражения (например, очаг поражения без выражен-
ной экссудации (сухой очаг), очаг поражения с выра-
женным процессом экссудации, гнойный очаг пора-
жения) (убедительная рекомендация, данные низкого 
качества).

2. Мы не являемся сторонниками применения мест-
ных антибактериальных средств для лечения очагов по-
ражения без клинических признаков инфицирования.

3. Эффективность дополнительных методов лече-
ния инфекционного процесса доказана не была, од-
нако в случаях медленного заживления ран на фоне 
СДС возможно применение аналогов кожи, получен-
ных путем биоинженерии (неубедительная рекомен-
дация, данные среднего качества), ростовых факто-
ров (неубедительная рекомендация, данные среднего 
качества), гранулоцитарных колониестимулирущих 
факторов (неубедительная рекомендация, данные 
среднего качества), гипербарической оксигенации 
(убедительная рекомендация, данные среднего каче-
ства) или терапии негативным давлением (неубеди-
тельная рекомендация, данные низкого качества).

Дополнительные примечания
Целью положений руководства не является предо-

ставление рекомендаций для какихлибо конкретных 
ситуаций. Цель данных рекомендаций не заключает-
ся в намерении изменить мнение врача относитель-
но конкретного пациента в конкретной клинической 
ситуации. Американское общество специалистов по 
инфекционным болезням предоставляет возможность 
руководствоваться данными рекомендациями по же-
ланию и считает, что в конечном итоге информация, 
содержащаяся в данном руководстве, должна приме-
няться по мере необходимости в каждой конкретной 
клинической ситуации.

Оригинал руководства опубликован в Clinical Infectious 
Diseases. — Volume 54, Issue 12. — P. 16791684.

Резюме
Вниманию читателя предлагается резюме практического руководства Американского общества специалистов по 
инфекционным болезням по диагностике и лечению инфекционных осложнений, развивающихся на фоне син-
дрома диабетической стопы за 2012 год, полный текст которого опубликован в журнале Clinical Infectious Diseases.
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Сахарный диабет – заболе-
вание, характеризующееся ги-
пергликемией (после еды и на-
тощак), глюкозурией, которые 
обусловлены абсолютной или 
относительной недостаточно-
стью инсулина в организме. На-
рушения углеводного обмена 
приводят к поражению сосудов, 
развитию полинейропатии и 
суммарно – к патологическим 
изменениям в различных орга-
нах и тканях. Важно отметить, 
что у больных СД вследствие ги-
пергликемии имеет место повы-
шенная потребность в тиамине.

Ежегодные отчёты Всемир-
ной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) о распространён-

ности хронических заболеваний 
в мире свидетельствуют, что СД 
стабильно занимает третье ме-
сто после сердечно-сосудистой 
и онкологической патологии. За 
последние 10 лет заболеваемость 
СД среди молодых лиц в возрасте 
30-39 лет возросла на 70%, что по-
зволило Американской диабети-
ческой ассоциации утверждать, 
что это заболевание принимает 
масштабы эпидемии. По прогно-
зам ВОЗ, количество больных СД 
к 2025 году во всем мире превы-
сит 300  млн человек, причём на 
долю СД 2 типа будет приходить-
ся от 92 до 97% всех случаев забо-
левания, что придаст ему харак-
тер пандемии [1, 7, 10].

Предполагается, что чем 
раньше возникает СД, тем выше 
вероятность таких грозных ос-
ложнений, как слепота и ампу-
тация конечностей. При нали-
чии или отсутствии АГ или СД 2 
типа пациенты, страдающие 
сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями (ССЗ), являются также 
часто инсулинорезистентными. 
Согласно данным проспектив-
ных исследований, инсулиноре-
зистентность (ИР) в 50% случа-
ев прогнозирует развитие ИБС 
и её осложнений в ближайшие 
годы. Изучение данной пробле-
мы в настоящее время является 
актуальным, так как до сих пор 
смертность больных от сердеч-

Препараты с метаболическим 
действием (Мильгамма, 
Мильгамма композитум) 
в комплексном лечении 
осложнений сахарного диабета 
(полинейро- и ангиопатии)

Шилов А.М., Авшалумов А.Ш.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова
Клиника Московского Института Кибернетической Медицины, г. Москва

Врачи общей практики в своей повседневной практике часто встречаются с 
клиническими проявлениями диабетической и алкогольной полинейропатии – 
заболеваний, характеризующихся диффузным поражением нервных волокон. Поражения 
периферической нервной системы являются следствием эндокринных заболеваний – 
сахарного диабета (СД), токсического воздействия избыточного потребления алкоголя, 
дефицита в организме витаминов группы В. Клинические проявления полинейропатии 
разнообразны: от нейропатического болевого синдрома, возникающего вне связи с 
раздражением периферических рецепторов, до парестезий в дистальных отделах 
конечностей – по типу «перчаток» или «носков».
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но-сосудистых осложнений состав-
ляет наибольший процент леталь-
ности в мире [3, 7, 14, 15, 17].

Понимание механизмов разви-
тия осложнений при СД невозмож-
но без чёткого представления па-
тофизиологической сущности этой 
эндокринной патологии. В  част-
ности, недостаточность (дефицит) 
тиамина оказывает существенное 
влияние на развитие осложнений 
СД, т.к. тиамин выполняет ключе-
вую функцию в метаболизме глю-
козы. В ряде научных исследований 
показано, что в 80% случаев среди 
больных СД имеется дефицит (сни-
жение концентрации) тиамина в 
плазме крови. Причиной развития 
недостаточности тиамина является 
его увеличенный клиренс через поч-
ки за счёт снижения реабсорбции 
тиамина эпителием проксимальных 
канальцев нефрона ответственных 
за кодирование и воспроизведение 
белков (THTR-1, ThTR-2, RFC-1) 
переносчиков тиамина гексозами-
новым путём – утилизации глюкозы 
специфичного для СД. Клеточный 
и внеклеточный обмен тиамина хо-
рошо изучен на модели эритроцита 
(рис. 1).

У здорового человека при при-
ёме углеводсодержащей пищи через 
20-30 минут в крови начинает увели-
чиваться уровень глюкозы. Увеличе-
ние концентрации глюкозы в крови 
способствует выведению из β-клеток 
поджелудочной железы инсулина. 
Инсулин переносится к клеткам пе-
чени, мышечной ткани. При подходе 
инсулина к гепатоциту на поверхно-
сти клетки образуется слой рецепто-
ров, состоящий из гликопротеинов. 
Инсулин связывается с рецепторами 
клетки, которые сначала собираются 
в группы, образуя кластеры, затем 
кластеры объединяются, создавая 
так называемые «шапки» [3, 20, 24].

Основное действие инсулина за-
ключается в усилении транспорта 
глюкозы через мембрану клетки с 
помощью глюкозных транспорте-
ров (ГЛЮТ). Скорость поступления 
глюкозы внутрь клетки возрастает 
в 20-40 раз. Глюкоза является боль-
шой молекулой, поэтому она может 
проходить внутрь клетки только 

Примечание. Т – тиамин, ТК – транскетолаза, ТМФ – тиамин
монофосфат, ТПФ тиамин пирофосфат, THTR-I и RFC-I – белки

при помощи специальных 
белков- переносчиков, кото-
рые при активации рецептора 
передвигаются к поверхности 
клетки, связывают молекулу 
глюкозы и переносят её через 
мембрану внутрь клетки. Это 
происходит за счёт 5-10-крат-
ного увеличения содержания 
белков-транспортеров глю-
козы в мембране при одно-
временном уменьшении их 
содержания внутри клетки на 
50-60% (рис. 2).

Активация транспорта 
глюкозы происходит по схе-
ме: «связывание инсулина 
с рецептором → активация 
рецепторной киназы (тиро-

зинкиназы) → активация аде-
нилатциклазы → образование 
цАМФ → активация G-белка 
→ высвобождение инози-
тол- фосфат-олигосахаридов 
из липидов мембран → акти-
вация переносчика глюкозы 
ГЛЮТ» [3, 7, 18].

Выделяют 2 класса транс-
портеров глюкозы: к пер-
вому классу относят Na+-
глюкозный котранспортер, 
ко второму – 5 изоферментов 
непосредственных глюкозных 
транспортеров (ГЛЮТ) [7, 19, 
23].

Na+-глюкозный котран-
спортер (симпортер) экс-
прессируется в реснитчатых 

Рисунок 1. Схема трансмембранного транспорта тиамина и его 
метаболизма в эритроците

Рисунок 2. Распределение трансмиторов глюкозы (ГЛЮТ) в тканях
различных органов
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клетках тонкой кишки и прокси-
мальных канальцев почек. Этот 
белок осуществляет активный 
транспорт глюкозы из просвета 
кишки или нефрона против гра-
диента её концентрации путём 
связывания глюкозы с теми ио-
нами Na+, которые перемещают-
ся по градиенту концентрации 
[16, 23].

Второй класс переносчиков 
глюкозы представлен мембран-
ными белками, находящимися 
на поверхности всех клеток и 
осуществляющими транспорт 
глюкозы по градиенту её кон-
центрации (облегченная диффу-
зия).

В настоящее время выделяют 
5 типов транспортеров глюкозы.

ГЛЮТ-1 (эритроцитарный 
тип) экспрессируется во многих 
тканях и клетках: эритроцитах, 
плаценте, почках, толстой киш-
ке.

ГЛЮТ-2 (печёночный тип) 
синтезируется только в пече-
ни, почках, тонкой кишке и 
β-клетках поджелудочной желе-
зы. Изменение количества или 
структурной формы ГЛЮТ-2 
вызывает снижение чувстви-
тельности β-клеток к глюкозе, 
это происходит при СД 2 типа.

ГЛЮТ-3 (мозговой тип) экс-
прессируется во многих тканях: 
мозге, плаценте, почках, скелет-
ных мышцах плода.

ГЛЮТ-4 (мышечно-жиро-
вой тип) содержится в тканях, 
где транспорт глюкозы быстро 
и значительно увеличивается 
после воздействия инсулина 
(скелетных мышцах, жировой 
клетчатке, сердце). Основной 
причиной клеточной резистент-
ности к инсулину при ожирении 
и СД 2 типа является угнетение 
синтеза ГЛЮТ-4, а также изме-
нение их функциональной ак-
тивности с нарушением транс-
локации.

ГЛЮТ-5 (кишечный тип) на-
ходится в тонкой кишке, почках, 
скелетных мышцах и жировой 
ткани [3, 4, 6, 18].

Белковые переносчики глю-

козы (ГЛЮТ) практически не 
зависят от инсулина. Так как 
инсулин попадает по порталь-
ной вене, прежде всего, в печень 
и только после этого – в общую 
циркуляцию, печень получает 
большую дозу инсулина. В клет-
ках печени, мышечной ткани 
инсулин участвует в переводе 
глюкозы в гликоген, в результа-
те чего к 60-й минуте уровень 
глюкозы в крови снижается до 
нормы.

У здорового человека повы-
шенное содержание глюкозы в 
крови после приёма пищи при-
водит к выведению из β-клеток 
поджелудочной железы инсули-
на, а он способствует синтезу 
гликогена из глюкозы, что при-
водит к снижению уровня глю-
козы до нормы.

При голодании, во время 
дальнейшего снижения глю-
козы в крови ниже нормы, из 
β-клеток поджелудочной желе-
зы выводится глюкагон. Уже с 
помощью других клеточных ре-
цепторов он транспортируется в 
клетки печени и мышц, что спо-
собствует гидролизу гликогена 
до глюкозы и выведению глюко-
зы в кровь. Таким образом, регу-
лируется содержание глюкозы в 
крови здорового человека.

Роль инсулина в регуляции 
обмена веществ выходит за рам-
ки регуляции уровня глюкозы 
в крови. В  мышечных клетках 
инсулин активизирует синтез 
гликогена. В  жировой ткани 
инсулин, с одной стороны, сти-
мулирует образование жиров 
– в норме 30-40% поглощённой 
глюкозы превращается в жир. 
С  другой стороны, инсулин яв-
ляется мощным блокатором 
распада жиров. Жировая ткань 
(энергетический «запасник» ор-
ганизма) – одна из самых инсу-
линочувствительных тканей. 
В  мышцах инсулин способству-
ет переходу аминокислот в клет-
ки и стимулирует синтез белков, 
одновременно препятствуя их 
распаду. Инсулин активизиру-
ет синтез АТФ, ДНК и РНК и, 

таким образом, способствует 
размножению клеток. В  целом, 
действие инсулина направле-
но на накопление организмом 
энергии и структурных матери-
алов для клеточной репарации, 
одновременно он способствует 
увеличению внутриклеточной 
концентрации ионов натрия и 
калия. Таким образом, инсулин 
по своим биологическим свой-
ствам относится к анаболиче-
ским гормонам.

Нарушения секреции инсу-
лина при СД  2 типа носят ко-
личественный и качественный 
характер. В  норме ранний пик 
секреции инсулина вызывает 
немедленное подавление про-
дукции глюкозы печенью, кон-
тролируя уровень гликемии, 
подавляет липолиз и секрецию 
глюкагона, повышает чувстви-
тельность периферических 
тканей к действию инсулина, 
способствуя утилизации ими 
глюкозы. Утрата ранней фазы 
секреции инсулина при СД при-
водит к избыточной компенса-
торной продукции инсулина в 
более позднее время, ухудше-
нию контроля постпрандиаль-
ной гликемии, непродуктивной 
гиперинсулинемии, что в конеч-
ном итоге клинически прояв-
ляется увеличением массы тела. 
Всё это сопровождается повы-
шением ИР, усилением глюконе-
огенеза, снижением утилизации 
глюкозы периферическими тка-
нями и, как следствие, суммарно 
приводит к посталиментарной 
гипергликемии [6, 10, 12, 24].

ИР – снижение количества 
или афинности рецепторов кле-
ток инсулиночувствительных 
тканей (мышечной, жировой) с 
одновременным или изолиро-
ванным нарушением секреции 
инсулина.

Известно, что ИР развива-
ется постепенно, в первую оче-
редь, в мышцах и печени. Затем, 
на фоне накопления большого 
количества поступающих с пи-
щей глюкозы и жира, проис-
ходит увеличение количества 
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адипоцитов и их размеров. Это 
сопровождается уменьшением 
плотности инсулиновых рецеп-
торов на их поверхности и раз-
витием ИР в жировой ткани. 
Наличие ИР жировой ткани 
способствует возникновению 
гиперинсулинемии (ГИ), ко-
торая развивается компенса-
торно для преодоления порога 
чувствительности к инсулину. 
С другой стороны, ГИ подавляет 
распад жиров, что способствует 
прогрессированию ожирения. 
Развивается порочный круг – 
«ИР – ГИ – ожирение – ИР». 
Постоянная ГИ истощает секре-
торный аппарат β-клеток под-
желудочной железы, что при-
водит к развитию нарушения 
толерантности к глюкозе (НТГ) 
[12, 13, 23].

Суммарно СД можно опреде-
лить как сочетание синдромов: 
гипергликемии, полинейропа-
тии и микроангиопатии.

Патофизиология диабетиче-
ских ангиопатий заключается, 
прежде всего, в повреждении 
эндотелия и субэндотелия, со-
провождающегося адгезией 
тромбоцитов к субэндотели-
альным структурам сосуди-
стой стенки. К  повреждённому 
участку сосудистой стенки фор-
менные элементы доставляются 
уже подготовленными к адге-
зии и агрегации, при этом важ-
ную роль играют гуморальные 
факторы, освобождающиеся 
из повреждённой сосудистой 
стенки, эндотелия и форменных 
элементов крови: серотонин, ка-
техоламины, простагландины, 
кинины, продукты распада фи-
бриногена. Все это приводит к 
уменьшению просвета сосудов 
и увеличению проницаемости 
сосудистой стенки [11, 23, 24].

Гипергликемия через каскад 
взаимосвязанных нарушений 
(неферментативное гликозили-
рование, усиление полиольного 
шунта, перикисного окисле-
ния липидов, накопления не-
эстерифицированных жирных 
кислот) вызывает дисфунк-

цию эндотелия, который теря-
ет способность к адекватному 
синтезу вазодилататоров. На-
ряду со снижением синтеза ва-
зодилататоров (оксида азота, 
простациклина), происходит 
повышенный выброс вазокон-
стрикторов и прокоагулянтов, 
что способствует прогрессиро-
ванию поздних осложнений СД 
[3, 7, 9,13].

Основой патогенеза микро-
ангиопатии является гликози-
лирование белков организма, 
ведущее к нарушению клеточ-
ной функции. В 70-х годах про-
шлого столетия обнаружено, 
что у больных с декомпенсацией 
сахарного диабета увеличива-
ется содержание гликозилиро-
ванного Hb по сравнению со 
здоровыми людьми. В  насто-
ящее время доказана возмож-
ность присоединения глюкозы 
с образованием кетоамина и 
А-цепи молекулы Hb. Глюкоза 
путём неферментного процесса 
реагирует с N-концевой ами-
ногруппой β-цепи молекулы 
HbA с образованием кетоамина. 
Этот комплекс обнаруживает-
ся в эритроцитах в течение 2-3 
месяцев (период жизни эритро-
цита) в виде малых фракций 
HbAlc и HbAlabc (в норме гликози-
лированный Hb < 7% от общего 
уровня Hb).

Аналогичный процесс повы-
шенного включения глюкозы в 
белки сыворотки крови (с обра-
зованием фруктозамина), кле-
точных мембран, ЛПНП, белков 
периферических нервов, кол-
лагена, эластина и хрусталика 
глаза обнаружен у большинства 
больных СД. Изменение белков 
базальной мембраны, повы-
шенное содержание их в эндо-
телиальных клетках, коллагене 
аорты и базальной мембране по-
чечных клубочков не только мо-
гут нарушать функцию клеток, 
но и способствуют образованию 
антител к изменённым белкам 
сосудистой стенки (иммунные 
комплексы), которые могут при-
нимать участие в патогенезе ди-

абетической микроангиопатии 
[3, 7, 13,15].

В патогенезе диабетической 
микроангиопатии, кроме ра-
нее указанных факторов, также 
участвует нарушение гемоста-
за. У  больных СД наблюдается 
рост агрегационной активно-
сти тромбоцитов с увеличени-
ем продукции тромбоксана А2, 
повышением метаболизма ара-
хидоновой кислоты в тромбо-
цитах и уменьшением периода 
полураспада биологически ак-
тивных субстанций арахидоно-
вой кислоты. Кроме того, при 
СД происходит нарушение син-
теза простациклина в клетках 
эндотелия, уменьшение фибри-
нолитической активности и по-
вышение фактора Виллебранда, 
что способствует образованию 
микротромбов в сосудах. Кроме 
этого, в патогенезе микроангио-
патий могут принимать участие 
повышение вязкости крови, за-
медление кровотока в капилля-
рах, а также гипоксия и умень-
шение освобождения кислорода 
из HbAlc, о чём свидетельствует 
снижение 2,3-дифосфоглицета-
та в эритроцитах.

На патогенез диабетической 
микроангиопатии и нефропатии 
могут влиять и гемодинамиче-
ские сдвиги в виде нарушения 
микроциркуляции. Отмечено, 
что в начальной стадии СД ра-
стёт капиллярный кровоток во 
многих органах и тканях (почка, 
сетчатка, кожа, мышечная и жи-
ровая ткань). Это сопровожда-
ется повышением клубочковой 
фильтрации в почках при росте 
трансгломерулярного градиента 
давления. Было сделано предпо-
ложение, что указанный процесс 
может вызывать поступление 
белка через капиллярную мем-
брану накопление его в мезанги-
уме с последующей пролифера-
цией мезангиума и приводить к 
интеркапиллярному гломеруло-
склерозу. Клинически при этом 
у больных возникает транзитор-
ная микро-, а затем постоянная 
макроальбуминурия [7, 18].



71

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

Глюкоза может выступать в 
качестве оксиданта, генерируя 
свободные радикалы (суперок-
сидный анион О2-, перекись во-
дорода, реактивные кетоальде-
гиды). Именно эти последние 
продукты участвуют в форми-
ровании гликозилированных 
протеинов, которые сами яв-
ляются источником свободных 
радикалов. В  последние годы 
было доказано повышенное вы-
деление малондиальдегида из 
мембран эритроцитов больных 
СД. Выявлено также снижение 
содержания глутатиона в эри-
троцитах этих больных. Глута-
тион защищает клетку от сво-
бодных радикалов, а снижение 
его уровня связано с усилением 
перекисного окисления липи-
дов, что является результатом 
недостаточного удаления сво-
бодных радикалов. У  больных 
СД выявлено также повышение 
генерации супероксидного ани-
она О2-. Величина его продукции 
коррелирует с содержанием глю-
козы в плазме крови и уровнем 
гликозилированных протеинов 
[23, 24].

Гипергликемия является сама 
по себе причиной роста концен-
трации свободных радикалов в 
плазме крови. Существует пред-
положение, что именно гипер-
гликемия обуславливает раз-
витие ангиопатии в результате 
«окислительного стресса». Воз-
действие повышенных концен-
траций глюкозы на препараты 
аорты кролика in vitro приводи-
ло к избирательному нарушению 
эндотелийзависимой вазорелак-
сации. Этот эффект снимался 
антиоксидантами, включая су-
пероксиддисмутазу и каталазу. 
Можно предположить важную 
роль кислородсодержащих сво-
бодных радикалов в патогенезе 
ангиопатии при СД, потому что 
тканевое содержание естествен-
ных антиоксидантов (витамин С 
и Е, коэнзим Q10 глутатион, ката-
лаза) при СД снижено, в то вре-
мя как уровень таких свободных 
радикалов, как супероксидный 

анион, повышен. Предполага-
ется, что усиление метаболизма 
глюкозы по полиоловому пути 
истощает запасы НАДФ, кото-
рый необходим для образования 
оксида азота. Кроме того, повы-
шенное окисление сорбитола до 
фруктозы может усиливать об-
разование супероксидных ани-
онов посредством уменьшения 
образования промежуточных 
продуктов PGC2, PGH2 [2, 12].

На макрофагах и мезанги-
альных клетках (через нефер-
ментативное гликозилирование 
белков) связывание белка с ре-
цепторами стимулирует продук-
цию фактора некроза опухоли 
(ФНОα), интерлейкина-1 (ИЛ-
1), инсулинподобного фактора 
роста-1 (ИФР-1) и гранулоци-
тарно-макрофагального коло-
нийстимулирующего фактора 
(ГМ-КСФ) до уровня, при кото-
ром увеличивается пролифера-
ция гладкомышечных клеток и 
продукция матрикса. На эндо-
телиальных клетках связывание 
белков вызывает прокоагуляци-
онные изменения в экспрессии 
гена и увеличивает экспрессию 
лейкоцитсвязывающих сосуди-
стых молекул адгезии (ЛСМА-1) 
[7].

Известно, что выраженность 
сосудистых осложнений при СД 
коррелирует с уровнем коагуля-
ционной активности, хотя ме-
ханизмы, соединяющие эти два 
процесса, ещё не ясны, но до-
казано, что конечные продукты 
гликозилирования играют в них 
ключевую роль. Увеличенный 
приток ЛП к интиме, включая 
ЛПНП, являются неотъемлемы-
ми компонентами раннего ате-
рогенеза. Оксидантная нагрузка 
интимы при СД резко ускоряет 
эндотелиальный транспорт ЛП 
в субэндотелиальный слой со-
судистой стенки. Создавшиеся 
условия благоприятствуют про-
никновению частиц ЛПНП в су-
бэндотелиальное пространство, 
где они окисляются свободно-
радикальным кислородом, с об-
разованием ксантомных клеток 

и усилением притока моноцитов 
в интиму и формированием так 
называемых жировых полосок.

Таким образом, в основе диа-
бетических макроосложнений 
лежит атеросклероз. Характер-
ными для СД патогенетическими 
факторами прогрессирования 
атеросклероза являются неэн-
зиматическое гликозилирование 
белков и мембранных структур, 
гиперфибриногенемия, измене-
ние активности липопротеинли-
пазы, нарушение функциониро-
вания системы простагландинов 
[5, 23, 24].

В основе всех полинейропа-
тий (токсического – алкоголь-
ного, сосудистого – ангиопатии, 
воспалительного, аутоиммунно-
го генеза) лежит поражение мие-
линовой оболочки и аксона, что 
ведёт к нарушению проведения 
возбуждения по нервной клетке. 
Основные механизмы поврежде-
ния нервной ткани – нарушение 
(извращение) энергетического 
обмена и усиление свободнора-
дикального окисления.

В настоящее время патогенез 
диабетической нейропатии из-
учен наиболее полно, по срав-
нению с другими механизмами 
поражения периферической 
нервной ткани, в основе которо-
го – высокое поступление глю-
козы в нервную клетку по кон-
центрационному градиенту. Так, 
при повышении внутриклеточ-
ной концентрации глюкозы воз-
растает образование сорбитола 
(альтернативный – полиоловый 
путь утилизации глюкозы).

Нервная ткань, в частности, 
периферические нервные во-
локна характеризуются высо-
ким уровнем энергетического 
метаболизма, основным меха-
низмом которого служит аэроб-
ное окисление глюкозы в цикле 
трикорбоновых кислот (цикл 
Кребса).

Гипергликемия может нару-
шать метаболизм в нервной тка-
ни различными способами:

1 – гликозилирование вну-
триклеточных белков за счёт 
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усиления связывания их с глюкозой; 2 
– повышение внутриклеточной осмоляр-
ности за счёт повышения концентрации 
сорбитола и фруктозы с гипергидратаци-
ей клетки; 3 – снижением Na+-зависимого 
поглощения миоинозита и/или увеличе-
нием полиолового пути окисления глюко-
зы (уменьшение содержания миоинозита 
в нервной ткани) с нарушением метабо-
лизма фосфоинозитида и активности Na+-
К+-АТФазы; 4 – развитие окислительного 
стресса ингибирует синтез глютатиона-
антиоксиданта, усиливает эндоперикис-
ные реакции; 5 – снижение кровоснаб-
жения за счёт микроангиопатии в «vasa 
nervorum», 6 – снижение концентрации 
тиамина в плазме и в нервной клетке. 
В  связи с нарастанием гликозилирова-
ния тубулина могут нарушаться микро-
тубулярная функция аксонов и транспорт 
миоинозита, его внутриклеточное связы-
вание. Указанные явления способствуют 
уменьшению нервной проводимости, ак-
сонального транспорта, водного клеточ-
ного баланса и вызывают структурные 
изменения нервных тканей [9, 23].

Исходя из вышеперечисленного, ста-
новится очевидным, что лечение пациен-
тов с СД должно иметь комплексную на-
правленность с акцентом на коррекцию 
метаболических процессов. Восстановле-
ние энергетического баланса в поражен-
ных клетках при СД на органном уровне 
можно достичь применением средств, 
участвующих в цикле Кребса: α-липоевая 
кислота и витамины группы В в высоких 
дозах (тиамин – В1, пиридоксин – В6, циа-
нокобаламин – В12). Альфа-липоевая кис-
лота («витамин N», тиоктовая кислота), 
открытая ещё в 1948  г., является неотъ-
емлемой частью клеток органов и систем 
организма и участвуюет в высвобожде-
нии энергии из глюкозы аэробным путем. 
Альфа-липоевая кислота, входящая в со-
став Тиогаммы (Worwag Pharma), участву-
ет в утилизации углеводов, белков, липи-
дов, окислении жирных кислот, влияет на 
основной обмен и потребление кислорода 
клетками ЦНС, снижает уровень глюкозы 
и содержание холестерина в крови, играет 
важную роль как антиоксидант [9].

Основным показанием для примене-
ния Тиогаммы является диабетическая 
полинейропатия. Обычная схема лече-
ния Тиогаммой включает 10-14-днев-
ное внутривенное введение препарата в 
дозе 600 мг/сутки, с последующим (до 50 

Рисунок 3. Динамика активности супероксиддисмутазы (ед/л)
до и после лечения Тиогаммой

Рисунок 4. Динамика выраженности болевого синдрома у боль-
ных с диабетической полинейропатией на фоне приёма Миль-
гаммы композитум

дней) пероральным назна-
чением таблеток Тиогаммы. 
Сравнительный анализ от-
ечественных и зарубежных 
исследований показал, что 
клинический эффект отме-
чается уже к 10 дню лече-
ния, а к концу курса лечения 
эта динамика становится 
более выраженной: интен-
сивность болей в ногах (по 
шкале McGill) и ощущения 
жжения, онемения, пара-
стезии, судороги (по шкале 
NSS) снижались более чем 
в 4 раза; вибрационная чув-
ствительность возрастала 
в 2 раза; количество паци-
ентов, способных распоз-
навать тепло и холод (так-
тильная чувствительность), 
увеличивается в 3-4 раза [9, 
18]. У больных, прошедших 
курс лечения, отмечено уве-
личение на 10-20% скорости 
прохождения волны воз-
буждения по двигательным 

и чувствительным нервам. 
Тиогамма оказывает благо-
приятный эффект на со-
стояние антиоксидантной 
системы: супероксиддис-
мутаза (ключевой фермент 
антиоксидантной системы) 
в плазме крови увеличива-
ется на 10%, в эритроцитах 
– на 30% (рис. 3).

«Золотым» стандартом 
в лечении диабетических 
полинейро- и ангиопатий 
являются препараты Миль-
гамма и Мильгамма ком-
позитум (Worwag Pharma). 
Комбинированный препа-
рат Мильгамма содержит 
нейро- и ангиотропные 
витамины группы  В в вы-
соких дозах: 100  мг тиами-
на, 100  мг пиридоксина, 
1000 мкг цианокобаламина. 
Наличие в составе 20  мг 
лидокаина и малый объём 
ампулы (2  мл) делают инъ-
екции практически безбо-



УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета контроля 

медицинской и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения 

Республики Казахстан
от 07 ноября 2011 г.
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Торговое название
Мильгамма® Моно 300
Международное непатентованное название
Бенфотиамин
Лекарственная форма
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 300 мг
Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – бенфотиамин 300 мг,
вспомогательные вещества: ядро – кремния диоксид коллоид-
ный, целлюлоза микрокристаллическая, кроскармеллозы на-
трий, повидон 30, тальк, глицериды с частично длинной цепью; 
оболочка – opadry tm white (07F28588), (гипромеллоза, тальк, 
титана диоксид Е171, полиэтиленгликоль, натрия сахарин).
Описание
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой  белого цвета, 
продолговатой формы, с риской с обеих сторон.
Фармакотерапевтическая группа 
Витамины Код АТС А 11DA03
Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Всасывание
После всасывания бенфотиамин проходит через желу-
док в неизмененном виде, так как является устойчивым к 
кислотной среде. Бенфотиамин всасывается в 12-перстной 
кишке пропорционально дозе, в отличие от водораство-
римых производных тиамина, проявляющих кинетику 
насыщения в тонком кишечнике. Линейность всасывания 
бенфотиамина объясняется тем, что жирорастворимые 
вещества всасываются путем диффузии. Липофильно-
стью обладает не бенфотиамин, а его первый метаболит, 
S-бензоилтиамин. Если всосавшаяся доза пропорциональ-
на AUC (площади под кривой «концентрация–время»), то 
усвоение бенфотиамина становится зависимым от дозы.
Распределение
S-бензоилтиамин, образующийся в стенке кишечника из 
бенфотиамина в результате отщепления монофосфатной 
группы, всасывается в кровь пропорционально дозе и рас-
пределяется по органам. Количество тиамина в организме 
здорового человека составляет около 30  мг, из них при-
близительно 40% находится в мышечной ткани.
Тиамин распределяется в крови следующим образом: 75% 
обнаруживается в эритроцитах, 15% – в лейкоцитах и 10% 
– в плазме крови. В плазме тиамин связывается с альбуми-
нами. В тканях содержится свободная форма тиамина и три 
фосфорилированные формы: тиаминмонофосфат (ТМФ), 
тиаминдифосфат (ТДФ) и тиаминтрифосфат (ТТФ). ТДФ 
составляет 80% от общего содержания, ТТФ – 5-10%, остав-
шаяся часть представлена ТМФ. Эти четыре формы яв-
ляются взаимопревращаемыми. Бенфотиамин в большей 
степени удерживается в липофильных структурах, этим 
объясняется более высокое содержание бенфотиамина в 
нервной ткани.
Метаболизм
Около 50% тиамина выводится в неизмененном виде или 
в виде сульфатных эфиров. Также образуется несколько 
метаболитов, среди них тиаминовая кислота, метилтиа-
зол, уксусная кислота и пирамин.
После перорального приема бенфотиамина активность ти-
амина быстро повышается в крови, эритроцитах, спинно-
мозговой жидкости и моче, как у субъектов с нормальным 
уровнем, так и при недостаточности тиамина в организме.
В организме тиамин и его производные, растворимые в 
жирах, превращаются в биологически активный метабо-
лит, тиамин дифосфат (TDP).
При ферментной трансформации бенфотиамина в тиамин 
также образуются бензойная и гиппуровая кислоты. Об-
разующийся тиамин при этом также может превращаться 
в тиаминовую кислоту, метилтиазол уксусную кислоту и 
пирамин.
Выведение
Избыточные количества бенфотиамина выводятся из ор-
ганизма с мочой в неизмененном виде, в виде фосфорили-

рованных форм или метаболитов, включая пиримидин и 
молекулы тиазола. Выведение бенфотиамина происходит 
в две фазы. Альфа-фаза составляет 5 часов, бета-фаза со-
ставляет 16 часов для пероральных форм. После приема 
внутрь 100 мг бенфотиамина период полувыведения (Т½) 
составляет 4.1±1.2 часа на 8-й день.
Т ½ альфа-фазы составляет 5 часов, для бета-фазы- 16 ча-
сов. Биологический период полувыведения  тиамина со-
ставляет от 9.5 до 18.5 дней.
После приема внутрь 100  мг бенфотиамина максималь-
ные концентрации (Сmax) в крови, составляющие 102 нг/
мл, достигаются в течение 1.2 часа. На 8-й день перораль-
ного приема 100 мг/сутки бенфотиамина, достигаемая че-
рез 1.5 часа Сmax составляет 140 нг/мл.
Фармакодинамика
Витамин В1 находится в большинстве продуктов питания 
в виде биологически активной формы, тиамина пирофос-
фата. При всасывании, при воздействии пирофосфатазы, 
находящейся в стенке кишечника, фосфатный остаток 
отщепляется. Всасывание тиамина происходит путем до-
зозависимого транспортного механизма, при назначении 
доз до 2 мкмоль происходит активное всасывание, и при 
назначении более высоких доз – пассивное всасывание.
В организме приблизительно 1  мг тиамина в сутки под-
вергается метаболизму. Избыточное количество тиамина 
выводится с мочой.
После приема внутрь бенфотиамина, жирорастворимой 
неактивной формы, в стенке кишечника при участии 
фосфатазы происходит дефосфорилирование до жирора-
створимого S-бензоилтиамина (SBT). В сравнении с водо-
растворимыми производными тиамина данное вещество 
всасывается более эффективно и достигает внутриклеточ-
ного пространства из циркулирующей крови. Происходит 
ферментативное дебензоилирование до тиамина и после-
дующее превращение, при воздействии тиаминкиназы, в 
активный кофермент, тиамин дифосфат. В сравнении с дру-
гими пероральными формами водорастворимых произво-
дных тиамина прием бенфотиамина позволяет достичь 
значительно более высоких внутриклеточных концентра-
ций тиамина и активных коферментов.
Всасывание бенфотиамина пропорционально дозе, так 
как, в отличие от тиамина, благодаря растворимости в жи-
рах, бенфотиамин не подвергается кинетике насыщения.
Установлено, что в организме биологически активные ко-
ферменты тиамина пирофосфат и тиамина трифосфат об-
разуются в результате метаболизма бенфотиамина. На ос-
новании данных радиоаутограммы интактных животных 
с применением меченного бенфотиамина, самая высокая 
радиоактивность отмечается в головном мозге, миокарде 
и диафрагме.
Показания к применению
Лечение и профилактика дефицита витамина В1
- авитаминоз витамина В1, развивающийся при недоста-
точности питания, длительном парентеральном питании, 
гемодиализе, синдроме мальабсорбции, хроническом 
алкоголизме (алкогольная токсическая кардиомиопатия, 
энцефалопатия Вернике, синдром Корсакова), состояния, 
требующие повышенного количества витамина В1
- нейропатия и заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы, вызванные недостаточностью витамина В1
Способ применения и дозы
Взрослым
Если не предписано иначе, препарат принимают по 1 та-
блетке в день. Таблетки следует проглатывать целиком, не 
разжевывая, запивая небольшим количеством жидкости. 
Продолжительность лечения определяется в зависимости 
от эффективности и реакции организма.
Для лечения нейропатии препарат обычно принимают в 
течение 3 недель. Далее назначают поддерживающее лече-
ние, длительность которого также определяется в зависи-
мости от ответной реакции организма на терапию. Если 
после 4-недельного лечения не отмечается улучшения в 
состоянии, следует отменить препарат.
Пожилым пациентам
Рекомендуется обычная доза для взрослых, коррекции 
дозы не требуется.
Побочные действия
Очень редко (<1/10 000, включая единичные случаи)
- крапивница, экзантема
- тошнота

Противопоказания
- повышенная чувствительность к бенфотиамину/тиамину 
или другим ингредиентам препарата Мильгамма Моно 300
- декомпенсированная сердечная недостаточность, тяже-
лые нарушения сердечной проводимости
- беременность и период лактации
- детский и подростковый возраст до 18 лет
Лекарственные взаимодействия
Тиамин дезактивируется в присутствии 5-фторурацила, 
так как последний конкурентным образом ингибирует 
фосфорилирование тиамина до тиамин пирофосфата. 
Бенфотиамин несовместим с окисляющими веществами, 
хлоридом ртути, йодидом, карбонатом, ацетатом, танино-
вой кислотой, а также фенобарбиталом, рибофлавином, 
бензилпенициллином, декстрозой и метабисульфитом. 
Медь ускоряет разрушение бенфотиамина, кроме того, по-
следний утрачивает свое действие при значении рН более 3.
Особые указания
В редких случаях, в ходе клинических исследований при 
лечении бенфотиамином развивались нарушения со 
стороны ЖКТ, такие как тошнота и др. Однако, не от-
мечалось значительного различия в частоте побочных 
эффектов, отмечавшихся в испытуемой группе и группе, 
получавшей плацебо. Причинная связь с бенфотиамином 
не подтверждена и может быть дозозависимой.
Особенности влияния лекарственного средства на способ-
ность управлять транспортом или потенциально опас-
ными механизмами
Не требуется соблюдения особых мер предосторожности.
Передозировка
Нет сообщений о случаях передозировки препарата.
Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток в контурную ячейковую упаковку из про-
зрачной пленки ПВХ, покрытой поливинидилхлоридом, и 
фольги алюминиевой с лакированием горячего уплотнения.
По 3 или 10 контурных упаковок вместе с инструкцией 
по медицинскому применению на государственном и рус-
ском языках помещают в пачку из картона.
Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25 0С.
Хранить в недоступном для детей месте!
Срок хранения  года
Не применять после истечения срока годности, указанно-
го на упаковке.
Условия отпуска из аптек По рецепту
Производитель
Реймзер Спешэлти Продакшн ГмбХ, Германия, для Вёрваг 
Фарма ГмбХ и Ко. КГ, Германия, Кальвер штрассе 7, 71034 
Бёблинген.
Владелец регистрационного удостоверения
Вёрваг Фарма ГмбХ и Ко. КГ, Германия 

Адрес организации, принимающей на территории 
Казахстана претензии от потребителей по качеству 
продукции (товара):
Представительство Вёрваг Фарма ГмбХ и Ко. КГ  
в Республике Казахстан и Средней Азии, 050022,  
Алматы, ул. Богенбай батыра 148, оф. 303
тел./факс: (727) 255 83 48, 255 85 18;
e-mail: woerwag@mail.ru

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства
Мильгамма® Моно 300

Внимание!  
Впервые в Казахстане!



74

Осложнения сахарного диабета и их профилактика

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

лезненными, тем самым, повы-
шая приверженность пациентов 
к лечению. Драже Мильгамма 
композитум содержит 100  мг 
бенфотиамина (уникальное ли-
пофильное вещество с тиами-
ноподобной активностью) и 
100 мг пиридоксина. Фармаколо-
гические эффекты Мильгаммы 
и Мильгаммы композитум об-
условлены «нейротропностью» 
входящих в их состав компонен-
тов [2, 3, 9].

Тиамин в качестве кофермен-
та дегидрогеназных комплек-
сов контролирует образование 
внутриклеточной энергии из 
глюкозы. Одновременно тиамин 
оказывает антиоксидантное дей-
ствие через обмен глютатиона 
и блокирует гликозилирование 
белков, что суммарно блокиру-
ет патологические процессы в 
нервных клетках.

Пиридоксин является ко-
фактором более чем 100 фермен-
тов, регулирует метаболизм ами-
нокислот, блокирует накопление 
аммиака (продукт обмена бел-
ков), увеличивает внутрикле-
точные запасы магния («цито-
протектор»).

Цианокобаламин участвует в 
анаболических процессах через 
активацию фолиевой кислоты 
(нуклеиновый, углеводный, жи-
ровой обмен, гемопоэз) с восста-
новлением структуры миелино-
вой оболочки.

Наибольшее количество 
работ отечественных и зару-
бежных авторов, посвящённых 
лечению ангио- и нейропатий, 
относятся к применению стан-
дартной дозы Мильгаммы ком-
позитум у больных с диабети-
ческой полинейропатией (по 3 
драже в сутки – 300 мг бенфоти-
амина + 300 мг пиридоксина).

По данным различных авто-
ров, уже через 3 недели приёма 
Мильгаммы композитум отме-
чено уменьшение на 30-50% ин-
тенсивности болей в нижних 
конечностях (по шкале McGill), 
при этом в большинстве случаев 

с отказом от ранее принимаемых 
аналгетических средств [3, 9, 22]. 
Полное исчезновение болей име-
ло место в 30-60% наблюдений 
через 6 недель лечения (рис. 4).

У больных СД на фоне пе-
рорального применения Миль-
гаммы композитум происходит 
редукция субъективных ощу-
щений, характерных для поли-
нейропатии: частота онемения 
и покалывания в нижних конеч-
ностях уменьшается с 50% до 
7% для каждого симптома. Ана-
логичная динамика среди боль-
ных СД отмечена в отношении 
обмороков: после 6-недельного 
приёма Мильгаммы частота об-
мороков уменьшалась в 5 раз (до 
лечения – 71%, после лечения – 
14%), что указывает на положи-
тельные сдвиги в функции веге-
тативной нервной системы [9].

По данным М.И.  Балаболки-
на, эффективность Мильгаммы 
композитум в комплексном ле-
чении СД в 62% – хорошая, в 36% 
– удовлетворительная и только в 
2% наблюдений – без эффекта; с 
тенденцией к снижению уровня 
гликемии [3].

Помимо непосредственного 
участия в углеводном и энергети-
ческом обмене, Мильгамма ком-
позитум оказывает выраженное 
воздействие на оксидативный 
стресс, документируемое сни-
жением продуктов перекисного 
окисления липидов и увеличени-
ем антиоксидантной активности.

При курсовом лечении пери-
ферической полинейропатии на 
фоне Мильгаммы композитум 
исчезали усталость, паресте-
зии, боли и судороги в нижних 
конечностях, оживлялись сухо-
жильные рефлексы, снизились 
пороги вибрационной, темпера-
турной и болевой чувствитель-
ности. Врачи по праву называют 
Мильгамму композитум «золо-
тым» стандартом лечения ней-
ропатий [2, 12].

В серии работ, посвящённых 
стоматологии, показано про-
тивовоспалительное действие 

инъекций Мильгаммы при па-
родонтозе с улучшением капил-
лярного кровотока. Причём в 
условиях СД (неблагоприятный 
метаболический фон) лечебный 
эффект Мильгаммы находился 
в прямопропорциональной за-
висимости от концентрации ти-
амина в десневой жидкости, т.е. 
от дозы вводимого препарата.

В настоящее время получе-
ны предварительные, но весьма 
обнадеживающие результаты о 
благоприятном влиянии Миль-
гаммы и Мильгаммы компози-
тум на состояние нейросенсор-
ной тугоухости.

Все авторы единодушны в 
том, что препарат переносится 
хорошо, в редких случаях отме-
чалось появление кожного зуда 
или крапивницы, не требующих 
полной отмены препарата.

Суммируя вышеизложен-
ное, можно констатировать, что 
показаниями для применения 
Мильгаммы, Мильгаммы ком-
позитум являются:

■■ диабетические полиангио- и 
нейропатии;

■■ метаболические нарушения 
углеводного обмена (воз-
можно при МС);

■■ вертеброгенные радикуло-
патии любого генеза;

■■ невриты и невралгии (три-
геминит, опоясывающий 
лишай);

■■ ночные судороги мышц 
(особенно у пациентов 60 
лет).

Таким образом, при про-
грессировании СД происходят 
метаболические нарушения 
углеводного обмена с гликози-
лированием белков, поражени-
ем сосудов и нервов. Включение 
препаратов с первичным мета-
болическим действием – Миль-
гамма, Мильгамма композитум 
является неотъемлемой частью 
в комплексном лечении СД и ме-
таболического синдрома.

Список литературы 
находится в редакции

Публикуется с разрешения Администрации журнала «Трудный пациент»
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Статины несомненно являются 
препаратами первого ряда у паци-
ентов с выраженной дислипидеми-
ей, требующей медикаментозного 
лечения, однако не улучшают чув-
ствительность к инсулину, более 
того, в ряде исследований приме-
нение статинов было связано с по-
вышенным риском возникновения 
СД2. У  пациентов, относящихся 
к группе риска по развитию СД, 
целесообразно кроме назначения 
статинов, также рассматривать 
возможность комбинированной 
терапии, в том числе с применени-
ем бигуанидов.

Статины являются конкурент-
ными ингибиторами 3-гидрокси-
3-метилглутарил КоА-редуктазы – 
ключевого фермента, участвующего 
в биосинтезе холестерина в печени. 
Результаты крупных рандомизиро-
ванных многоцентровых исследова-
ний убедительно продемонстриро-
вали эффективность данной группы 
препаратов в снижении уровня хо-
лестерола ЛПНП плазмы на 25-50% 
от исходного.

Известно, что назначение ста-
тинов ведет к снижению риска ин-
фаркта миокарда (ИМ), инсульта 
и других сердечно-сосудистых ос-
ложнений среди пациентов с коро-
нарной болезнью сердца; в целом 
наблюдается снижение неблагопри-
ятных исходов сердечно-сосудистых 
заболеваний приблизительно на 
30%. Согласно Национальной обра-
зовательной программе по холесте-
рину (NCEP III – National Cholesterol 
Education Programm III), статины 
показаны в качестве терапии первой 
линии с целью вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО). Что касается первичной 
профилактики, то прием статинов 
(розувастатина) оправдан у пациен-
тов низкого сердечно-сосудистого 
риска (ССР) и с повышенным уров-
нем С-реактивного белка (СРБ) [1].

В настоящее время статины ши-
роко используют у пациентов с ги-
перхолестеринемией.

Дислипидемия с повышением 
уровня общего холестерина, ЛПНП 
и снижением уровня ЛПВП служит 

характерной чертой нарушенного 
метаболизма при сахарном диабете 
2 типа (СД2) и неотъемлемым при-
знаком метаболического синдрома 
у пациентов с инсулинорезистент-
ностью (ИР).

Атеросклеротическое пораже-
ние сердечно-сосудистой системы 
служит основной причиной смер-
ти среди пациентов с СД2, поэтому 
ингибиторы ГМК-КоА-редуктазы 
– обязательная составляющая ком-
плексной терапии таких лиц.

У пациентов с дислипидемией 
на фоне метаболического синдрома 
(МС) отмечается снижение уров-
ня холестерина ЛПВП, повышение 
уровня триглицеридов (ТГ) и холе-
стерина ЛПНП (а именно, фракции 
малых плотных частиц, являющих-
ся наиболее атерогенными).

Как правило, у пациентов с СД2 
и адекватным контролем гликемии 
параметры дислипидемии сходны с 
таковыми у пациентов без СД с ИР. 
Профиль липидного обмена у паци-
ентов с недостаточно адекватным 
контролем СД практически не изме-
няется в ответ на коррекцию уровня 
гликированного гемоглобина.

Таким образом, ИР служит ос-
новным фактором, лежащим в 

Статины и риск развития 
сахарного диабета

Драпкина О.М., Костюкевич М.В.
ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова, г. Москва

В настоящее время с целью модификации липидного профиля используются 4 группы 
препаратов: секвестранты желчных кислот, никотиновая кислота, производные фиброевой 
кислоты и статины.
В течение последних лет активно обсуждается вопрос о возможном увеличении риска 
развития сахарного диабета 2 типа (СД2) на фоне лечения статинами.
Единого мнения относительно механизма влияния статинов на развитие СД не существует. 
Спорным остается вопрос можно ли считать снижение чувствительности к инсулину под 
влиянием статинов их класс-эффектом.

Драпкина Оксана Михайловна - д.м.н., профессор кафедры пропедевтики 
внутренних болезней, ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицин-
ский университет им. И.М. Сеченова, г. Москва
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основе развития дислипидемии у 
пациентов с МС, липидный спектр 
которых характеризуется повышен-
ной секрецией ЛПОНП, апоВ и ТГ.

Уровень холестерина ЛПНП у 
пациентов с СД, как правило, не от-
личается или незначительно повы-
шен по сравнению с пациентами без 
СД; аналогичные данные получены 
относительно пациентов с ИР без 
СД. Повышенная продукция ЛПНП 
может являться следствием повы-
шения выработки ЛПОНП.

При увеличении ИР происходит 
сокращение количества рецепторов 
ЛП, которые частично регулиру-
ются инсулином, таким образом, 
уменьшается захват ЛПНП из кро-
вотока, и их содержание в крови по-
вышается.

Даже тогда, когда общее содер-
жание холестерина ЛПНП находит-
ся в пределах нормы, у пациентов с 
СД может наблюдаться увеличение 

числа малых частиц ЛПНП. В ряде 
исследований было показано, что 
ЛПНП при СД2 или ИР характери-
зуются малыми размерами и умень-
шением содержания эфиров холе-
стерина. Малые плотные ЛПНП 
образуются под действием белка, 
переносящего эфиры холестерина. 
Данный белок опосредует обмен 
ТГ ЛПОНП (или хиломикронов) на 
эфиры холестерина ЛПНП, приво-

дя, таким образом, к образованию 
ТГ-насыщенного ЛПНП с низким 
содержанием эфиров холестерина. 
В последующем данная частица вза-
имодействует с печеночной липа-
зой, расщепляющей жиры с образо-
ванием маленьких плотных частиц 
(sd-LDL), которые служат независи-
мым фактором риска сердечно-со-
судистых событий, согласно данным 
различных исследований и NCEP III 
[2]. Статины влияют на уровень 
ЛПНП большого, среднего и малого 
размера, а снижение уровня sd-LDL 
плазмы крови для статинов расце-
нивается как класс-эффект.

Повышенная активность пече-
ночной липазы приводит к повы-
шенному клиренсу ЛПВП из кро-
вотока и к низкому содержанию 
последних в плазме, даже на фоне 
незначительной гипертриглицери-
демии. Также под действием белка, 
переносящего эфиры холестерина, 

происходит их транспорт с ЛПВП 
на хиломикроны и ЛПОНП.

Кроме общепризнанного до-
казанного влияния статинов на 
липидный профиль, они обладают 
также рядом так называемых плей-
отропных эффектов, которые могут 
влиять на различные звенья патоге-
неза и механизмы развития ИР и СД 
(снижение экспрессии различных 
молекул адгезии, ингибирование 

пролиферации и миграции клеток 
гладкой мускулатуры, антитромбо-
тический эффект, подавление вос-
паления и др.).

В течение последних лет активно 
обсуждается вопрос о возможном 
увеличении риска развития СД2 на 
фоне лечения статинами. О случаях 
возникновения СД на фоне лечения 
статинами впервые стало известно в 
2003 г. Развитие СД не было связа-
но с какими-либо изменениями об-
раза жизни и диеты, а прекращение 
терапии аторвастатином отчетливо 
ассоциировалось с быстрым разре-
шением СД. Кроме этого, кратко-
временное назначение праваста-
тина с его последующей отменой 
отчетливо коррелировало с уровнем 
глюкозы крови [3]. В 2001  г. были 
опубликованы результаты клини-
ческого исследования WOSCOPS 
(West Scotland Coronary Prevention 
Study) – первого двойного слепого 
исследования, направленного на 
изучение риска возникновения диа-
бета, ассоциированного с терапией 
статинами [4].

Данное исследование включа-
ло в себя 6595 мужчин в возрасте 
45-64 лет с гиперхолестеринемией 
и отсутствием признаков сердеч-
но-сосудистых заболеваний, кото-
рые были рандомизированы на 2 
группы: получавшие плацебо или 
правастатин (40  мг/день). В  подис-
следование после рандомизации 
вошли 5974 мужчин с 2 или более 
измерениями повышенного уров-
ня глюкозы, которые ранее не об-
ращались к врачу по поводу СД, 
а уровень глюкозы натощак был 
<7,0 ммоль/л. При этом СД был диа-
гностирован при выявлении уровня 
глюкозы натощак >7,0  ммоль/л в 
двух последовательных измерениях, 
и одно из измерений должно было 
превышать исходный нормальный 
уровень глюкозы >2,0  ммоль/л. 
В  период наблюдения (3,5-6,1 года) 
у 139 человек был впервые диагно-
стирован СД. После корректиров-
ки по ИМТ, уровню ТГ, глюкозы 
крови и другим начальным харак-
теристикам, у пациентов, которым 
проводилась терапия правастати-
ном, относительный риск (ОР) со-
ставил 0,70 (95% интервал доверия, 
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0,50-0,98), т.е. терапия правастати-
ном сопровождалась снижением 
риска возникновения СД на 30% 
(Р=0,042). Исследование WOSCOPS 
– практически единственное двой-
ное слепое исследование, показав-
шее снижение риска развития СД. 
Необходимо отметить, что в иссле-
дование WOSCOPS были включены 
только мужчины.

В ходе ряда других исследова-
ний – исследования аторвастатина 
в дозе 10 мг/сут (ASCOT-LLA – An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial-Lipid Lowering Arm, CARDS 
– Collaborate Atosvastatin Diabetes 
Study) и симвастатина в дозе 40 мг/
сут (HPS – Heart protection study) не 
было выявлено значительного вли-
яния данной группы препаратов на 
риск развития СД или на его клини-
ческое течение.

Так, в исследование ASCOT-
BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial-Blood Pressure Low-
ering Arm) [5] было включено 19257 
пациента с артериальной гипертен-
зией в возрасте 40-79 лет с наличи-
ем, по крайней мере, трех других 
сердечно-сосудистых факторов 
риска. Пациенты были рандомизи-
рованы на две группы и получали 
атенолол+тиазидный диуретик или 
амлодипин+периндоприл. В  ходе 
основного исследования наблюда-
лось значительное снижение риска 
развития СД у пациентов, получав-
ших сочетанную терапию амлоди-
пином и периндоприлом, по сравне-
нию с группой, получавшей терапию 
атенолол+тиазидный диуретик. Для 
предотвращения одного впервые 
выявленного случая СД необходимо 
было пролечить 30 пациентов в те-
чение 5 лет (95%, интервал доверия 
23-42). Среди пациентов, включен-
ных в исследование, 10305 боль-
ных с уровнем общего холестерола 
6,5 ммоль/л и ниже были в дальней-
шем рандомизированы на две груп-
пы: группа аторвастатина (10  мг/
сут) и контрольная группа (ASCOT-
LLA) [6]. Исследование было при-
остановлено досрочно (среднее вре-
мя наблюдение составило 3,3 года) 
в связи с развитием значительного 
количества первичных событий в 
группе плацебо: ОР 0,64 (95%, CI 

0,50-0,83). При этом значительного 
различия между двумя группами 
относительно развития СД на фоне 
терапии статинами выявлено не 
было – ОР 1,15 (95%, CI 0,91-1,44).

В исследовании PROVE-IT 
(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation 
and Infection Therapy-Thrombolysisin 
Myocardial Infarction 22 Investigators) 
впервые оценивали влияние раз-
личных статинов на гликемический 
контроль. 4162 пациента, перенес-
шие острый коронарный синром 
(ОКС), были рандомизированы на 
две группы, первая получала интен-
сивную терапию аторвастатином в 
дозе 80 мг/сут, а вторая – стандарт-
ную терапию правастатином в дозе 
40  мг/сут. Среди всех пациентов с 
исходным уровнем HbA1c<6,0% и 
независимо от наличия СД, риск 
увеличения HbA1c>6,0% был выше 
среди пациентов, принимавших 
аторвастатин, чем среди пациентов, 
принимавших правастатин ОР 1,84 
(95%, CI 1,52-2,22). В  обеих груп-
пах был достигнут рекомендуемый 
в настоящее время уровень ЛПНП 
– менее 100  мг/дл (<2,59  ммоль/л). 
Было показано, что более выражен-
ное снижение ЛПНП при интенсив-
ной терапии аторвастатином в дозе 
80  мг/сут ассоциируется с более 
выраженным снижением частоты 
первичных конечных точек (ИМ, 
инсульт, нестабильная стенокардия, 
необходимость в реваскуляриза-
ции): 26,3% в группе правастати-
на и 22,4% в группе аторвастати-
на, снижение ОР составило 16% 
(Р=0,005, CI 95%). Наблюдалось 
существенное снижение риска ре-
цидива нестабильной стенокардии 
(на 29%) и необходимости в рева-
скуляризации (на 14%), сокращение 
частоты смерти от любой причины 
было пограничным (28%, Р=0,07). 
Эти данные свидетельствуют о том, 
что более агрессивная липид-сни-
жающая терапия у пациентов, пере-
несших ОКС, является целесообраз-
ной для снижения риска рецидива 
ишемии миокарда и частоты смер-
тельных исходов [7].

В исследовании JUPITER (Justifi-
cation for the Use of statins in Preven-
tion: an intervention trail evaluating 
Rosuvastatin) наблюдалось увеличе-

ние впервые выявленного СД среди 
пациентов, принимающих статины, 
по сравнению с группой, получав-
шей плацебо (на 25%): ОР 1,25 (95% 
CI 1,05-1,49). Следует отметить, что 
у 77% пациентов, включенных в 
группы статинов, у которых в даль-
нейшем развился СД, изначально 
имелось нарушение толерантности 
к глюкозе. В отличие от более ран-
них исследований, одним из кри-
териев для участия в исследовании 
JUPITER являлось наличие повы-
шенного уровня высокоспецифич-
ного СРБ – провоспалительного 
маркера, увеличение уровня кото-
рого ассоциировано с возрастанием 
риска развития СД [8].

Возможные механизмы 
влияния статинов на 
метаболизм глюкозы
Единого мнения относитель-

но механизма влияния статинов 
на развитие СД не существует [9]. 
Спорным остается вопрос, можно 
ли считать снижение чувствитель-
ности к инсулину под влиянием ста-
тинов их класс-эффектом.

В исследовании 345 417 мужчин 
Sukhija R. и соавт. [10] показали, что 
снижение чувствительности к ин-
сулину является класс-эффектом 
для данной группы препаратов, из-
менение уровня глюкозы натощак у 
пациентов, принимающих статины 
без диабета, составило 7 мг/дл (у па-
циентов, не принимающих статины, 
– 5 мг/дл, Р<0,0001), а у пациентов с 
СД, принимающих статины, измене-
ние составило 39 мг/дл (vs 32 мг/дл 
среди пациентов, не принимающих 
статины, Р<0,0001). Данный эффект 
был в дальнейшем также подтверж-
ден в плане терапии аторвастатином 
[11] и розувастатином [12], терапия 
которыми приводила к дозозависи-
мому повышению ИР. В  мета-ана-
лизе 13 рандомизированных иссле-
дований статинов Sattar N. и соавт. 
[13] изучали вероятность развития 
диабета среди 91  140 участников. 
Терапия статинами ассоциирова-
лась с повышением риска развития 
СД на 9%, т.е. развитие одного впер-
вые выявленного случая СД на 255 
пациентов, получавших лечение в 
течение 4 лет. Однако абсолютный 
риск был низким, 1 случай на 1000 
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пациентов-лет лечения.
Авторами другого мета-ана-

лиза были получены данные об 
отсутствии влияния статинов на 
чувствительность к инсулину как 
класс-эффекта. Правастатин значи-
тельно улучшал чувствительность 
к инсулину по сравнению с груп-
пой плацебо (стандартизованная 
разность средних (СРС) 0,342 (95% 
CI 0,032-0,621); p=0,03), тогда как 
симвастатин ухудшал чувствитель-
ность к инсулину (СРС -0,321 (95% 
CI -0,526 -0,117); p=0,03) [14].

Некоторые побочные эффекты 
статинов являются прямым резуль-
татом ингибирования ГМК-КоА-
редуктазы на пути синтеза холесте-
рина из мевалоната и неизбежны. 
К  промежуточным продуктам на 
пути синтеза относятся, в частно-
сти, молекулы фарнезил пирофосфа-
та (FPP) и геранилгеранил пирофос-
фата (GGPP), которые участвуют 
в присоединении изопреноидной 
группы более чем к 100 сигнальным 
молекулам на этапе посттрансля-
ционных изменений (пренилиро-
вания). Изопреноидная группа не-
обходима для функционирования 
малых ГТФ-аз семейства Rho, таких 
как Rac, Rho, Rab. Некоторые из 
этих ГТФ-аз являются молекуляр-
ными «переключателями», другие 
участвуют в процессах внутрикле-
точного мембранного транспорта 
[15].

Многие благоприятные плейо-
тропные эффекты статинов, такие 
как антиоксидантное, противовос-
палительное и антипролифератив-
ное действие, могут быть связаны со 
снижением способности пренили-
рования сигнальных молекул. Ме-
нее желательные последствия ин-
гибирования ГМК-КоА-редуктазы 
связаны с недостаточностью ме-
таболитов мевалоната, таких как 
убиквинон и долихол. Долихол 
– это семейство линейных поли-
изопренолов, содержащих 16-22 
изопреновых единиц, являющихся 
переносчиками и участвующими 
в N-гликозилировании гликопро-
теинов, служат сайтами «сборки» 
олигосахаридов в процессе форми-
рования гликопротеинов и поддер-
живают текучесть и проницаемость 

мембраны, необходимые для созре-
вания и секреции гликопротеинов.

ИР на фоне применения стати-
нов также может возникать за счет 
влияния на процесс образования 
мембранного белка-транспортера 
глюкозы – SLC2A4 (ГЛЮТ-4). Дан-
ное предположение подтверждается 
устранением эффекта статинов под 
действием предшественника изо-
преноида – мевалоната [16].

Подавление синтеза убиквино-
на (CoQ10), эссенциального фак-
тора, обеспечивающего транспорт 
электронов в митохондриях, может 
приводить к замедленному обра-
зованию АТФ в панкреатических 

β-клетках, а следовательно, к за-
держке высвобождения инсулина 
из клеток. Клетки жировой ткани 
влияют на метаболизм глюкозы и 
течение СД посредством выбро-
са адипоцитокинов, в результате 
чего действие инсулина может из-
меняться. Влияние адипоцитов на 
метаболизм глюкозы в значитель-
ной степени зависит от степени их 
дифференцировки. Применение 
аторвастатина препятствует со-
зреванию адипоцитов и приводит 
к сокращению экспрессии SLC2A4 
(ГЛЮТ-4) и, напротив, ускоряет экс-
прессию ГЛЮТ-1 в культуре клеток 
преадипоцитов и на модели мышей 
[17]. Это приводит к уменьшению 
инсулин-зависимого потребления 
глюкозы, вызванной пониженной 
чувствительностью к инсулину и 

может способствовать дальней-
шему нарушению толерантности 
к глюкозе. Симвастатин и права-
статин в меньшей степени влияют 
на степень дифференцировки ади-
поцитов. Существует несколько 
сигнальных ступеней между воз-
действием на инсулиновый рецеп-
тор и транслокацией транспортера 
глюкозы (ГЛЮТ-4) из внутрикле-
точных отсеков компартментов на 
плазматическую мембрану. Разные 
статины могут влиять на данные 
ступени по-разному, и в зависимо-
сти от этого может реализовываться 
их различное влияние на толерант-
ность к глюкозе [18].

Различаясь по степени липо-
фильности, статины могут влиять 
как на чувствительность к инсули-
ну, так и на миотоксичность.

Механизмы влияния статинов 
на метаболизм глюкозы могут быть 
различными в зависимости от их 
свойств [19].

Водорастворимые статины, та-
кие как розувастатин или праваста-
тин, являются гепатоспецифичными 
и поэтому не так легко проникают 
в клетки поджелудочной железы и 
адипоциты. Они образуют слабые 
связи с ГМК-КоА-редуктазой и об-
ладают ограниченной способно-
стью блокировать путь мевалоната 
вне клеток печени.

Жирорастворимые статины, 
такие как симвастатин и аторваста-
тин, с легкостью проникают во вне-
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печеночные клетки, ингибируя син-
тез изопреноида, снижая уровень 
секреции инсулина и усиливая ИР. 
Липофильные ингибиторы ГМК-
КоА-редуктазы (в т.ч. симвастатин) 
дозозависимо препятствуют инду-
цированному глюкозой повыше-
нию внутриклеточного содержания 
Са2+ в панкреатических β-клетках 
посредством блокады Са2+-каналов 
L-типа, приводя таким образом к 
снижению секреции инсулина. В то 
же время розувастатин и праваста-
тин (водорастворимые статины) не 
оказывают аналогичного действия 
даже в высоких концентрациях – 
100 μg/mL [22].

Все статины значительно сни-
жают уровень общего холестерола, 
ЛПНП, апоВ, отношение ЛПНП/
ЛПВП и ТГ, значительно улучшают 
эндотелий-зависимую дилатацию 
сосудов. К  плейотропным эффек-
там статинов относится также воз-
действие на уровни адипонектина, 
лептина и других воспалительных 
медиаторов, оказывающих влияние 
на толерантность к глюкозе.

Так, на фоне применения симва-
статина происходит заметное повы-
шение уровня инсулина (Р=0,014) и 
лептина (Р=0,028) с одновременным 
снижением уровня адипонекти-
на (Р=0,012) и чувствительности к 
инсулину (Р=0,007) по сравнению 
с начальным уровнем. Напротив, 
правастатин повышает уровень 
адипонектина (Р=0,011) и улучша-
ет чувствительность к инсулину 
(Р=0,008), не оказывая влияния на 
уровень инсулина (Р=0,437) и леп-
тина (Р=0,822) [20].

Статины могут улучшать ИР и 
оказывать протективное действие 
в отношении глюкозы за счет своих 
противовоспалительных эффектов. 
Известно, что провоспалительные 
маркеры связаны с повышенным 
риском развития СД у взрослых, 
а провоспалительные цитокины, 
такие как фактор некроза опухоли 
(ФНО-α), вовлечены в процесс раз-
вития ИР за счет влияния на инсу-
линовые рецепторы. Однако, несмо-
тря на способность симвастатина 
снижать уровень высокоспецифич-
ного СРБ и моноцитарных медиа-

торов (ИЛ-6, ФНО-α), он не влияет 
на уровень адипонектина и не улуч-
шает чувствительность к инсулину 
(индекс НОМА) среди пациентов с 
МС по сравнению с группой плаце-
бо [21].

Другим возможным объясне-
нием статин-индуцированной не-
переносимости глюкозы является 
дисфункция инсулиновых рецепто-
ров и/или рецепторов инсулинопо-
добного фактора роста в результате 
нарушения гликирования. Кроме 
этого, за счет стимуляции рецеп-
торов к ЛПНП в печени, большее 
количество ТГ-насыщенных частиц 
возвращается в печень, что может 
вызывать ИР. Ввиду выраженного 
снижения наиболее серьезных ССО 
на фоне терапии статинами у па-
циентов, страдающих СД, незначи-
тельное увеличение риска развития 
диабета или ухудшение его течения 
в настоящее время не повлияло на 
принципы терапии в клинической 
практике и на существующие реко-
мендации, однако требует отдельно-
го рассмотрения.

Существует лимитированное ко-
личество исследований относитель-
но воздействия статинов на ИР в 
группе пациентов, страдающих МС, 
т.е. находящихся в группе риска по 
развитию СД. У  таких пациентов с 
целью уменьшения ИР целесообраз-
но применение таких препаратов, 
как тиазолидиндионы, метформин. 
В  качестве медикаментозной тера-
пии первой линии в большинстве 
международных рекомендаций 
предлагается использование мет-
формина [23, 24]. У  больных СД2 
метформин снижает уровень глю-
козы крови путем улучшения ИР и 
подавления глюконеогенеза в пече-
ни, не повышая при этом уровень 
секреции инсулина в поджелудоч-
ной железе.

На фоне терапии метформи-
ном отмечается достоверное улуч-
шение липидного профиля, сни-
жение систолического АД, веса, 
ИМТ и снижение риска развития 
ССО в целом [25]. В исследовании 
UKPDS (United Kingdom. Prospec-
tive Diabetes Study) было показано, 
что использование метформина у 

людей с избыточной массой тела 
приводит к снижению на 1/3 ри-
ска комбинированных диабет-ас-
социированных конечных точек, 
смертей, связанных с СД, смертей 
от любых других причин, а также 
ИМ независимо от уровня глике-
мии. Это подразумевает наличие 
у метформина, кроме основного 
антигипергликемического эффек-
та, ряда плейотропных эффектов, 
обуславливающих эффективность 
его применения у пациентов с МС 
и нормальным уровнем глюкозы: 
в том числе метформин способ-
ствует улучшению эндотелиальной 
реактивности сосудов [26], умень-
шению воспаления, поддержанию 
уровня адипонектина, замедлению 
прогрессирования атеросклеро-
тических бляшек, ингибированию 
пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки [27]. 
Тем не менее, в ряде исследований 
было показано отсутствие влияния 
метформина на уровень СРБ и фи-
бриногена по сравнению с группой 
плацебо [27].

Учитывая высокую распростра-
ненность во всем мире МС, ассоци-
ированного с ИР, нарушением ли-
пидного профиля, толерантностью 
к глюкозе (преддиабет), важной 
проблемой в настоящее время яв-
ляется вопрос о возможности пред-
упреждения развития и прогресси-
рования СД, а также возникновения 
микро- и макроваскулярных ослож-
нений. Статины, несомненно, явля-
ются препаратами первого ряда у 
пациентов с выраженной дислипи-
демией, требующей медикаментоз-
ного лечения, однако не улучшают 
чувствительность к инсулину, более 
того, в ряде исследований приме-
нение статинов было связано с по-
вышенным риском возникновения 
СД2. Таким образом, у пациентов, 
относящихся к группе риска по раз-
витию СД, целесообразно, кроме 
назначения статинов, также рассма-
тривать возможность комбиниро-
ванной терапии, в том числе с при-
менением бигуанидов.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Сахарный диабет», 2012;(2):77–82



80

Осложнения сахарного диабета и их профилактика

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

Коррекция липидемических на-
рушений стала возможной благодаря 
появлению статинов. При использо-
вании этих препаратов можно сни-
зить коэффициент атерогенности и 
уровень ТГ, ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП 
и тем самым уменьшить частоту сер-
дечно-сосудистых и цереброваску-
лярных катастроф.

Наряду с артериальной гипертен-
зией, заболеваниями сердца, сахарным 
диабетом (СД), курением, злоупотре-
блением алкоголем, каротидным сте-
нозом, метаболическим синдромом, 
воспалением, апноэ во сне, депрессией 
и мигренью гиперхолестеринемия яв-
ляется прямым фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний. 
Результаты многочисленных исследо-
ваний показали четкую корреляцию 
между снижением уровня ХС ЛПНП 
и снижением риска сердечно-сосуди-
стых событий.

Согласно исследованиям (Choles-
terol Treatment Trialists’ Collabora-
tors, 2005) снижение ХС ЛПНП 
на каждый 1 ммоль/л уменьшает 
риск сердечно-сосудистых собы-
тий на 23%.
Однако роль снижения уровня ХС 

при цереброваскулярных заболевани-
ях в улучшении прогноза заболевания 
не однозначна. Гиперхолестеринемия 
является фактором риска развития 
ишемического инсульта (ИИ), в то 

же время резкое снижение уровня ХС 
увеличивает риск развития геморраги-
ческого инсульта. При изучении этого 
феномена было доказано, что назначе-
ние статинов нивелирует этот эффект.

Среди представителей класса ста-
тинов следует выделить аторвастатин. 
Этот препарат обладает выраженны-
ми плейотропными свойствами, та-
кими как:

■■ нормализация функции эндоте-
лия;

■■ торможение пролиферации 
гладкомышечных клеток;

■■ влияние на апоптоз;
■■ противовоспалительная, анти-

тромботическая и антиокси-
дантная активность;

■■ стабилизация атероматозных 
бляшек.

Поэтому аторвастатин может по-
вышать эффективность как первич-
ной, так и вторичной профилактики 
инсульта.

Результаты мета-анализа, в ко-
тором рассматривались данные 14 
рандомизированных исследований 
эффективности статинов (90  056 па-
циентов), показали, что роль этих пре-
паратов в профилактике инсультов 
значительно меньше, чем их влияние 
на коронарные и другие сосудистые 
события. Вместе с тем, по данным ис-
следований 4S, MIRACL, CARE, HPS, 
LIPID, статины значительно снижа-

ют риск развития инсульта при при-
менении их в качестве первичной 
профилактики мозговых катастроф.

Особенно эффективно назна-
чение статинов у пациентов с СД в 
плане снижения риска развития ин-
сульта. Подобное заявление стало воз-
можным после проведения исследова-
ния CARDS (Collaborative Atorvastatin 
Diabetes Study). В  нем приняли уча-
стие 2838 пациентов с СД 2  типа и 
повышенным уровнем ХС ЛПНП 
(>4,14 ммоль/л). Аторвастатин был на-
значен в дозе 10 мг в сутки в течение 
3,9 года. Результаты исследования до-
казали, что назначение аторвастатина 
в дозе 10 мг эффективно в отношении 
снижения риска сердечно-сосудистых 
событий. На фоне приема аторвастати-
на отмечалось:

■■ снижение риска мозгового ин-
сульта на 48%;

■■ снижение частоты острых коро-
нарных событий на 36%;

■■ снижение смертности на 27%.
Полученные результаты позволи-

ли сделать вывод о том, что в настоя-
щее время назначение аторвастатина 
(например, препарата Аторвакор®) с 
целью первичной и вторичной про-
филактики инсультов показано аб-
солютному большинству пациентов с 
СД старше 40 лет.

Особую роль в возникновении 
сердечно-сосудистых событий, в том 

Место статинов в профилактике 
цереброваскулярных событий

Мищенко Т.С.
Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Киев

На сегодняшний день среди причин смертности лидирует патология сердечно-сосудистой 
системы. Особую роль в развитии данной группы заболеваний играет атеросклероз.
К образованию атеросклеротических бляшек на стенках сосудов приводят повышение 
уровней холестерина (ХС) липопротеидов низкой (ЛПНП) и очень низкой плотности (ЛПОНП), 
триглицеридов (ТГ); снижение ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). Со временем 
бляшки могут разрываться и становиться причиной атеротромбоза, сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных катастроф – инфаркта миокарда и инсульта.
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числе и цереброваскулярных, игра-
ет воспаление сосудистой стенки. 
Маркер воспалительного процесса 
С-реактивный белок является преди-
ктором сосудистых катастроф (инфар-
кта миокарда и инсульта) у практиче-
ски здоровых мужчин.

Снижение уровня С-реактивного 
белка благодаря плейотропным 
свойствам статинов значительно 
улучшает прогноз.

В 2010 году Американская ассоциа-
ция сердца (American Heart Association, 
АНА) совместно с Американской ас-
социацией инсульта (American Stroke 
Association, ASA) разработали рекомен-
дации по первичной профилактике ин-
сультов. В этих рекомендациях указано, 
что для первичной профилактики ИИ 
у пациентов с заболеваниями коронар-
ных сосудов или определенными со-
стояниями высокого риска, такими как 
СД, в дополнение к терапевтическим 
изменениям образа жизни, нацелен-
ными на снижение уровня ХС ЛПНП, 
рекомендуется применение статинов. 
Эти препараты необходимо применять 
на фоне модификации других факторов 
риска мозгового инсульта – артериаль-
ной гипертензии, курения, СД.

Данные различных исследований 
по снижению риска развития первич-
ного инсульта представлены в таблице.

Высокая эффективность статинов 
во вторичной профилактике инсульта 
была показана в исследовании SPARCL 
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction 
in Cholesterol Levels), в котором участво-
вали пациенты (n=4731), перенесшие 
мозговой инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку (ТИА) за 1-6 меся-
цев до начала исследования. Пациенты 
получали аторвастатин в дозе 80 мг/сут 
или плацебо. Наблюдение продолжа-
лось в течение 5 лет. Выводы исследова-
ния были следующими:

■■ использование статинов умень-
шало частоту повторных цере-
броваскулярных катастроф;

■■ средний уровень общего ХС на 
протяжении исследования у 
пациентов, получавших атор-
вастатин, составил 73 мг/100 мл 
(1,9  ммоль/л) и был гораздо 
ниже, чем в группе плацебо – 
129 мг/100 мл (3,3 ммоль/л);

■■ абсолютное снижение риска 
мозгового инсульта за 5 лет со-
ставило 2,2%, основных сердеч-
но-сосудистых событий – 3,5%.

Полученные данные существенно 
повлияли на рекомендации по вторич-
ной профилактике инсультов.

В рекомендациях по применению 
гиполипидемической терапии 
Европейской инициативы по ин-
сульту (European Stroke Initiative, 
2008) указано, что пациентам 
с ИИ или ТИА с повышенным 
уровнем общего ХС и/или сопут-
ствующей патологией коронар-
ных сосудов рекомендовано при-
менение статинов и модификация 
образа жизни.
На сегодняшний день проводят-

ся исследования эффективности ста-
тинов в остром периоде инсульта. 
В рекомендациях EUSI указано, что в 
острейшем периоде назначение стати-
нов не рекомендовано, если пациенты 
до цереброваскулярной катастрофы не 
получали их, так как это может увели-
чить риск развития геморрагического 
инсульта. Однако в случае длитель-
ного приема статинов до развития 
инсульта дальнейшее применение 
липидоснижающей терапии улучша-
ет прогноз заболевания и уменьшает 
смертность.

Безопасность применения стати-
нов давно беспокоит наших практику-
ющих врачей. Ответом на этот вопрос 
стали данные FDA о побочных эффек-
тах при применении различных стати-
нов (рис.), в которых четко показана 
высокая безопасность применения 
аторвастатина.

Аторвастатин представлен в част-
ности препаратом Аторвакор® (про-
изводитель – фармацевтическая ком-
пания «Фармак»), который, по нашим 
данным, занимает лидирующие пози-
ции в назначениях врачей. Привержен-
ность пациентов к лечению препаратом 
Аторвакор® объясняется высоким каче-
ством препарата, а также приемлемой 
ценой. Таким образом, использование 
аторвастатина (Аторвакор®) для пер-
вичной и вторичной профилактики ин-
сультов может значительно улучшать 
прогноз – увеличивать выживаемость 
пациентов благодаря снижению уровня 
ХС ЛПНП, ЛПОНП, ТГ, а также плей-
отропным свойствам. Высокодозовая 
терапия аторвастатином у пациен-
тов высокого риска обеспечивает бы-
строе снижение уровней ХС ЛПНП и 
С-реактивного белка.

Высокий профиль безопасности 
и эффективности обосновывает 
назначение аторвастатина (в част-
ности, препарата Аторвакор®) всем 
пациентам с высоким риском раз-
вития инсульта в дозах, продемон-
стрировавших свою эффективность 
в клинических исследованиях. Ис-
пользование препарата Аторвакор® 
(аторвастатина) позволяет снизить 
стоимость гиполипидемической 
терапии, а значит – спасти больше 
жизней.

Таблица. Снижение частоты 
первичных инсультов при 

лечении статинами (данные 
рандомизированных 

исследований)
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Alsheikh-Ali AA et al, Circulation 2003; 111: 000
Рисунок. Сообщение в FDA о рабдомиолизе, протеинурии/нефропатии и по-
чечной недостаточности (суммарно), связанных с применением различных 
статинов
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У больных сахарным диабетом 
возможно развитие разнообраз-
ных форм болевой диабетической 
невропатии, которые отличаются 
локализацией болей, остротой воз-
никновения и характером болей, 
хотя во всех случаях боль является 
невропатической (табл.  1). Класси-
ческим вариантом периферической 
невропатической боли является бо-
левой синдром при диабетической 
дистальной симметричной сенсор-
но-моторной полиневропатии. 
Эпидемиологические исследования, 
проведенные в США, показали, что 
невропатическая боль возникает 
при диабетической полиневро-
патии чаще, чем при всех вместе 
взятых полиневропатиях другой 
этиологии. По данным российского 
исследования EPIC, невропатиче-
ские боли при диабетической поли-

невропатии по распространенности 
уступают только болям в спине.

Диабетическая  полиневропа-
тия  (ДПН) наблюдается прибли-
зительно у 50% больных сахарным 
диабетом, в то время как невропати-
ческая боль отмечается у 11-24% боль-
ных с полиневропатией, что зависит 
от длительности сахарного диабета 
и полиневропатии, а также типа диа-
бета. Уже при первом описании боль-
ного ДПН в 1798 г. английский врач 
J. Rollo выделил в качестве основных 
симптомов боль и парестезии. Кли-
нические проявления, частота, вы-
раженность и продолжительность 
болевого синдрома при ДПН весьма 
разнообразны, объединяет их общий 
признак – невропатический характер 
боли. Среди пациентов, страдающих 
СД, хроническая боль встречается в 
25% случаев, тогда как в популяции 

распространенность хронических 
болевых синдромов составляет около 
15%, причем разница формируется в 
большей степени за счет невропати-
ческой боли. Невропатическая боль 
при ДПН представлена двумя основ-
ными компонентами: спонтанной 
(стимулонезависимой) и вызванной 
(стимулозависимой) болью. Спон-
танная боль может беспокоить по-
стоянно (жгучая боль) или возникать 
пароксизмально с длительностью бо-
лей от секунд до часов (стреляющая 
боль). Спонтанная боль обусловлена 
эктопической активностью ноцицеп-
тивных С-волокон в результате по-
явления на них в условиях патологии 
большого числа натриевых каналов и 
изменением возбудимости болевых 
рецепторов, приводящим к их акти-
вации при низкопороговых стиму-
лах, чего не наблюдается в условиях 

Лечение невропатической 
боли при диабетической 
полиневропатии

В 2007 году экспертами по боли сформулировано новое определение невропатической 
боли, согласно которому она вызывается первичным повреждением или болезнью 
соматосенсорной системы. В основе невропатической боли лежит патологическая активация 
путей проведения боли, что может быть связано с повреждением нервной системы на уровне 
периферических нервов, сплетений и задних корешков (периферическая невропатическая 
боль) или спинного и головного мозга (центральная невропатическая боль). Исследования, 
проведенные в различных странах, показали, что невропатическая боль наблюдается 
у 6-8% популяции и связана с хроническими болевыми синдромами, женским полом, 
пожилым возрастом больных и невысоким уровнем социального положения, которые могут 
рассматриваться как факторы риска. Невропатическая боль, обусловленная широким 
спектром повреждений и заболеваний, ассоциируется с большей интенсивностью болевого 
синдрома и частым обращением за медицинской помощью. При наличии невропатической 
боли снижается качество жизни больных, их социальная адаптация и трудоспособность, а 
во многих случаях невропатическая боль плохо поддается лечению. Это свидетельствует о 
высокой социальной и медико-экономической значимости проблемы диагностики и лечения 
невропатической боли.

Строков И.А., Ахмеджанова Л.Т.
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, г. Москва
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нормы. Возможно также появление 
передачи возбуждения с одного во-
локна на другое – феномен эфаптиче-
ского возбуждения. Таким образом, 
усиливается болевая афферентация, 
приводя в дальнейшем к измене-
нию возбудимости ноцицептивных 
нейронов ганглия заднего корешка 
и заднего рога. Процессы наруше-
ния функционального состояния 
нейронов заднего рога, связанные с 
механизмами окружающего пре- и 
постсинаптического торможения, 
деафферентации, а также механиз-
мы центральной сенситизации при 
поражении периферических не-
рвов подробно описаны в обзорах 
зарубежных и отечественных ав-
торов. Ноцицептивные сигналы от 
нейронов заднего рога поступают 
в зрительный бугор и далее в сома-
тосенсорную кору, где происходит 
осознание ощущения боли. Пока-
зано, что в отличие от больных са-
харным диабетом без болевого син-
дрома у пациентов с болевой ДПН 
происходит изменение метаболизма 
в таламусе. Нейроны центральных 
сенсорных структур также могут ме-
нять свою возбудимость с формиро-
ванием феномена сенситизации. Все 
центральные структуры проведения 
и перцепции боли имеют тесные свя-
зи с нисходящими тормозными и 
активирующими путями. Основные 
тормозные (антиноцицептивные) 
влияния связаны с нисходящими пу-
тями из околоводопроводного серого 

вещества и ростро-вентральных от-
делов продолговатого мозга к задне-
му рогу. Эти нисходящие тормозные 
влияния реализуются через норадре-
налиновую и серотониновую нейро-
трансмиттерные системы.

В клинической практике диа-
гностика невропатического харак-
тера боли часто бывает затруднена. 
Ощущение боли всегда субъектив-
но, его нельзя точно измерить и не 
существует абсолютных критериев, 
позволяющих выделить невропати-
ческую боль. Судить о патофизио-
логических механизмах, лежащих в 
основе болевого синдрома, можно 
только ориентировочно, основы-
ваясь на характеристиках болевых 
ощущений, данных неврологическо-
го осмотра и результатах нейрофизи-
ологического исследования. Причем 
выявление клинических признаков 
и изменений электрофизиологиче-
ских показателей, показывающих 
патологическое изменение состоя-
ния ноцицептивной системы, досто-
верно не доказывает наличие невро-
патической боли. Невропатическая 
боль может возникать сразу после 
повреждения ноцицептивной систе-
мы (например, при острой невропа-
тии тонких волокон при сахарном 
диабете), а может развиваться через 
годы и даже десятилетия после по-
вреждения (например, при ДПН). 
Диагностировать невропатический 
характер боли можно в случае под-
тверждения нарушения функции 

ноцицептивной системы при нали-
чии: 1)  спонтанных сенсорных сим-
птомов; 2) результатов клинического 
осмотра с выявлением симптомов 
поражения нервной системы: по-
зитивная невропатическая симпто-
матика (стимулозависимая боль) и 
негативная невропатическая симпто-
матика (неврологический дефицит); 
3)  данных нейрофизиологических 
исследований (ЭМГ, количественное 
сенсорное тестирование, вызванные 
соматосенсорные потенциалы). При 
этом выбор методов исследования 
определяется результатами невроло-
гического осмотра. Неврологическая 
симптоматика позволяет определить 
наличие, степень и локализацию по-
ражения нервной системы. Для диа-
гностики феномена невропатической 
боли врача в первую очередь интере-
сует состояние сенсорной системы. 
Понятно, что в зависимости от пе-
риферической или центральной ло-
кализации патологического процесса 
большое значение для диагностики 
имеет исследование общего невро-
логического статуса, включая дви-
гательную и вегетативную системы. 
В этом случае к негативной симпто-
матике будут относиться, например, 
снижение рефлексов, силы мышц, 
наличие атрофии мышц, сухость и 
изменение окраски кожи. При выяв-
лении поражения сенсорной системы 
для диагностики невропатической 
боли ориентируются на состояние 
чувствительности, связанной с ак-

Форма невропатии Локализация боли Тип болей Тип СД

Острая болевая пол и невропатия 
Элленберга

Ноги, дистальные отделы, 
симметрично

Жгучий, реже стреляющий, 
аллодиния

1 и 2 тип

Острая болевая невропатия 
тонких волокон, связанная с 
нормализацией углеводного обмена

Ноги, дистальные отделы, 
симметрично

Жгучий, реже стреляющий, 
аллодиния

1 тип

Диабетическая амиотрофия 
(проксимальная диабетическая 
невропатия)

Бедра (обычно ассиметрично) 
с последующим вовлечением 

другой стороны

Стреляющие, реже жгучие, 
редко аллодиния

2 тип

Торако-абдоминальная 
радикулопатия

Грудная клетка, живот, асси-
метрично или опоясывающие

Стреляющие, реже жгучие 
очень редко аллодиния

2 тип

Тоннельные мононевропатии рук 
(карпальный синдром)

Кисти, симметрично Стреляющие, очень редко 
жгучие с аллодинией

1 и 2 тип

Хронический болевой синдром при 
ДПН

Ноги, дистальные отделы, 
симметрично

Жгучие и стреляющие, 
часто с аллодинией

1 и 2 тип

Таблица 1. Клинические формы болевых диабетических невропатий



86

Клуб эндокринологов

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

тивацией тонких слабомиелинизи-
рованных A- (холодовые стимулы и 
тупой укол) и тонких немиелинизи-
рованных С-волокон (болевые и те-
пловые стимулы). При этом следует 
помнить, что невропатическая боль 
обычно возникает в зоне снижения 
или отсутствия чувствительности, 
то есть зона болей и нарушений чув-
ствительности в этих случаях совпа-
дает. В  последние годы проведение 
эпидемиологических исследований 
по изучению распространенности 
боли базируется на использовании 
специальных опросников, которые 
позволяют с высокой степенью точ-
ности определить характер боли.

Лечение невропатической боли 
базируется на современных пред-
ставлениях о патофизиологических 
механизмах ее развития. Исполь-
зуются фармакологические воздей-
ствия, направленные на уменьшение 
периферической афферентации, 
поддерживающей изменение возбу-
димости ноцицептивных структур 
спинного и головного мозга, препа-
раты, уменьшающие возбудимость 
ноцицептивных нейронов, и препа-
раты, усиливающие супраспиналь-
ные нисходящие тормозные анти-
ноцицептивные влияния. В тяжелых 
случаях используется введение фар-
макологических препаратов близко 
к центральным рецепторам (интра-
дурально). Возможно применение 
электростимуляции периферических 
нервов, в первую очередь пропри-
оцептивных волокон, для усиления 
тормозных влияний на возбудимость 
ноцицептивных нейронов спинно-
го мозга, и иглорефлексотерапии. 
Хирургическое лечение в случаях, 
резистентных к фармакотерапии, мо-
жет включать использование вжив-

ляемых электродов в головной или 
спинной мозг, освобождение нерва 
из спаек или его декомпрессию, хи-
мическое разрушение или перерезку 
нерва. В таблице 2 представлены не-
давно опубликованные российские 
рекомендации по диагностике и ле-
чению нейропатической боли, под-
готовленные группой ведущих спе-
циалистов в области лечения боли и 
изданные под редакцией академика 
РАМН, профессора Н.Н. Яхно.

Как видно из таблицы  2, с точ-
ки зрения доказательной медицины 
наиболее оправдано применения 
4 классов препаратов для лечения 
НБ: антиконвульсанты, антидепрес-
санты, опиоидные анальгетики и 
местные анестетики. Применение 
местных анестетиков приводит к 
уменьшению невропатической боли, 
особенно в тех случаях, когда ее раз-
витие обусловлено в первую очередь 
патологическими изменениями пе-
риферических нервов. Однако мест-
ные анестетики в виде пластырей не 
рекомендуется применять длительно 
и если область поражения достаточ-
но велика. Антидепрессанты широко 
используются при лечении невропа-
тической боли различной этиологии. 
Трициклические антидепрессанты 
(ТЦА), которые начали использо-
ваться с 50-х годов XX века, в пер-
вую очередь амитриптилин, высоко-
эффективны при невропатической 
боли. При диабетической болевой 
полиневропатии более чем в 80% слу-
чаев их назначение уменьшает боль 
или приводит к ее исчезновению. Ос-
новным механизмом действия ТЦА 
является блокирование обратного за-
хвата норадреналина и серотонина в 
пресинаптическую терминаль за счет 
действия на натриевые и кальциевые 

каналы, что приводит к повышению 
активности центральных антиноци-
цептивных структур.

Селективные блокаторы обратно-
го захвата серотонина (пароксетин, 
флуоксетин) не оказывают действия 
на постсинаптические рецепторы, 
имеют в связи с этим меньше побоч-
ных эффектов, но их способность 
уменьшать невропатические боли су-
щественно уступает ТЦА. Амитрип-
тилин изучен в немногочисленных 
контролируемых исследованиях при 
болевой диабетической полиневро-
патии. Стандартная доза амитрип-
тилина, с которой начинают лечение, 
25  мг, обычный лечебный диапазон 
препарата – 75-150  мг. ТЦА ограни-
чены в использовании при невропа-
тической боли, особенно у пожилых 
пациентов, из–за многочисленных и 
иногда тяжелых побочных эффектов. 
Ортостатическая гипотония, задерж-
ка мочи, запоры, тахикардия, «сухой 
синдром» могут возникать не только 
у пожилых людей. Наличие глаукомы 
и аденомы предстательной железы 
являются противопоказанием для 
назначения ТЦА. Кроме того, показа-
но, что длительное применение ТЦА 
увеличивает в 2,2 раза риск развития 
инфаркта миокарда. К  дополнитель-
ным недостаткам амитриптилина 
можно отнести нелинейность фарма-
кокинетики, то есть при приеме не-
больших доз концентрация вещества 
в плазме может быть больше, чем при 
приеме больших доз.

Антиконвульсанты стали при-
менять для лечения болевых синдро-
мов с 40-х годов XX века, когда была 
показана эффективность фенитоина 
при лечении тригеминальной неврал-
гии. В  1962  г. для лечения невралгии 
тройничного нерва впервые был ис-

Состояния, сопровождающиеся 
невропатической болью

Препараты первого ряда терапии Препараты второго ряда терапии

Постгерпетическая невралгия Прегабалин, габапентин, лидокаин 
местно (в случае небольшого 
участка боли или аллодинии)

Капсаицин, oпиоиды, трамадоп, 
вальпроаты

Тригеминальная невралгия Карбамазепин, окскэрбазепин Xирургическое лечение

Болевые невропатии Прегабалин, габапентин,ТЦА Ламотриджин, опиоиды, СНОЗСН. 
трамадол

Центральная невропатическая 
боль

Прегабалин, габапентин, 
амитриптилин

Каннабиноиды, ламотриджин, опиоиды

Таблица 2. Рекомендации по лечению невропатической боли
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пользован антиконвульсант карбама-
зепин близкий по своей структуре к 
ТЦА, который остается препаратом 
первой линии в лечении невралгии 
тройничного нерва до настоящего 
времени. Эффективным препаратом 
для лечения невропатической боли 
различной этиологии зарекомендовал 
себя габапентин, антиконвульсант, 
появившийся в 90-е годы XX века. Га-
бапентин близок по своей структуре 
к g-аминомасляной кислоте (ГАМК). 
Эффективность оригинального га-
бапентина (Нейронтина) показана в 
двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследованиях в случаях не-
вропатической боли у больных диа-
бетической полиневропатией. Однако 
следует помнить, что оптимальная те-
рапевтическая доза габапентина для 
лечения НБ составляет 1800-2400  мг, 
препарат необходимо титровать в те-
чение 2 недель, что делает его весьма 
неудобным для приема.

Из антиконвульсантов последне-
го поколения, которые в последние 
годы исследованы при лечении не-
вропатической боли, обращает на 
себя внимание прегабалин («Лирика», 
фармацевтическая компания «Пфай-
зер»), который в настоящее время 
выдвинулся на первое место среди 
лекарственных средств, применяемых 
для лечения нейропатического боле-
вого синдрома при ДПН. Прегабалин 
(Лирика), согласно российским реко-
мендациям по лечению НБ, является 
препаратом первого ряда терапии НБ 
при ДПН. Проведено 10 рандомизи-
рованных двойных слепых, плаце-
бо-контролируемых исследований, в 
основном при болевой диабетической 
полиневропатии и постгерпетической 
невралгии, в которых участвовало 
почти 10000 больных. Показано, что 
прегабалин высокоэффективен при 
любой невропатической боли. До-
статочно сказать, что прегабалин 
зарегистрирован в США и России 
как препарат для лечения всех видов 
невропатической боли. Прегабалин 
обладает уникальным механизмом 
действия – модулирует активность 
нейронов. Прегабалин связывается с 
белком a2–дельта волтажзависимых 
кальциевых каналов на пресинапти-
ческой мембране и уменьшает вхож-

дение кальция в цитоплазму. Это 
приводит к уменьшению выделения 
нейротрансмиттеров, в первую оче-
редь возбуждающего медиатора глу-
тамата, что приводит к уменьшению 
возбудимости нейронов заднего рога. 
Причем это действие прегабалин ока-
зывает преимущественно на гипер-
возбужденные нейроны.

Важным достоинством прегаба-
лина является его фармакокинети-
ка. Он очень быстро всасывается из 
кишечника с достижением макси-
мальной концентрации в крови уже 
через один час и длительно сохраня-
ется в крови в высокой концентра-
ции, что позволяет назначать препа-
рат 2 раза в сутки в равных дозах. Во 
всем диапазоне терапевтических доз 
(от 150 до 600 мг) прегабалин имеет 
линейную фармакокинетику, чего 
не отмечается у других препаратов, 
в том числе и у габапентина. Прега-
балин имеет очень высокую биодо-
ступность (90%), превосходя в этом 
отношении габапентин (60%). При-
ем пищи не влияет на биодоступ-
ность препарата. Лечение обычно 
начинают с дозы 75 мг 2 раза в сутки, 
затем через 3 дня, дозу необходимо 
увеличить до 300 мг в сутки. Прове-
денные исследования показали, что 
прегабалин существенно уменьша-
ет интенсивность невропатической 
боли в течение первых трех суток 
приема препарата. Столь высокая 
эффективность прегабалина в купи-
ровании НБ выгодно отличает его от 
предыдущего поколения антикон-
вульсантов, например габапентина. 
Длительные исследования (15 меся-
цев) применения прегабалина при 
невропатической боли показали, что 
он сохраняет свой обезболивающий 
эффект весь период приема без раз-
вития толерантности к препарату. 
Прекрасный противоболевой эф-
фект прегабалина подтверждается 
улучшением у больных показателей 
сна, настроения и качества жизни. 
Прегабалин хорошо переносится 
больными с невропатической болью. 
Из побочных эффектов наиболее ча-
сто наблюдается повышение сонли-
вости и головокружения, которые 
обычно достаточно быстро (2-4 не-
дели) исчезают, даже если больной 

продолжает прием препарата или 
увеличивает его дозу. В  связи с тем 
что препарат не метаболизируется 
в печени, не взаимодействует с си-
стемой цитохрома Р450 и выводится 
почками в виде неизмененной моле-
кулы, он не обладает гепатотоксич-
ностью. Препарат не действует на 
почечную ткань и не вызывает пато-
логию почек, поэтому он может быть 
использован у больных с почечной 
патологией, однако дозу препарата 
в этом случае следует подбирать со-
гласно инструкции. Прегабалин не 
взаимодействует с другими препа-
ратами и может быть использован в 
различных комбинациях, например 
с противодиабетическими препара-
тами. В клинических исследованиях 
прегабалин показал свою высокую 
эффективность при невропатиче-
ской боли, обусловленной диабети-
ческим поражением периферических 
нервов. Так, в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании у 146 больных 
с болевой ДПН было получено до-
стоверное снижение интенсивности 
невропатической боли уже в течение 
первой недели исследования, кото-
рое поддерживалось в течение по-
следующих 8 недель приема препа-
рата. В качестве основного критерия 
в исследовании использовалась гра-
дуированная визуально-аналоговая 
шкала Ликерта. Отмечено также зна-
чительное улучшение сна и социаль-
ных возможностей больных. В  дру-
гом исследовании на 81 больном 
показано, что при неэффективности 
других фармакологических препара-
тов при болевой диабетической по-
линевропатии прегабалин в дозе 150-
600 мг был достоверно эффективен.

Таким образом, современные 
фармакологические препараты, в 
первую очередь прегабалин, исполь-
зуемые при лечении невропатиче-
ской боли у больных ДПН, позволя-
ют, используя их в виде монотерапии 
или в комбинации, уменьшить боле-
вой синдром у большинства пациен-
тов и значительно повысить их каче-
ство жизни.

Список литературы  
находится в редакции
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В настоящее время распростра-
ненность сахарного диабета (СД) 
приобретает все больший размах. 
Согласно данным Международной 
федерации диабета, в 2011 г. в мире 
насчитывалось 366  млн больных 
СД; согласно прогнозам экспер-
тов, к 2030 г. это число вырастет до 
552 млн. Кроме того, 183 млн чело-
век имеет недиагностированный 
диабет. В  2011  г. было зарегистри-
ровано 4,6 млн смертей, причиной 
которых стал диабет [1]. Из обще-
го числа больных 90-95% страдают 
сахарным диабетом 2  типа (СД2) 
[2]. Стремительный рост числа за-
болевших требует пересмотра мер 
профилактики и алгоритмов лече-
ния СД.

Микро- и макрососудистые 
осложнения СД приводят к про-
грессирующему росту числа лиц с 
ограниченными возможностями 
[18]. Так, примерно 2% больных 
СД с длительностью заболевания 
более 15 лет полностью теряют зре-
ние, а у 10% – оно сильно нарушено 

[4]. Пациенты с СД в 25 раз чаще 
подвергаются нетравматическим 
ампутациям нижних конечностей, 
чем люди без диабета [3], а 10-20% 
пациентов с СД умирают от почеч-
ной недостаточности [4].

Установлено, что основным 
фактором патогенеза сосудистых 
осложнений диабета является хро-
ническая гипергликемия [5], по-
этому улучшение показателей угле-
водного обмена является основной 
целью лечения СД. В исследовании 
UKPDS (UK Prospective Diabetes 
Study) было показано, что при 
снижении уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) всего на 1% 
риск развития любого осложнения 
или смерти, связанных с диабетом, 
снижался на 12%, микроангиопа-
тий – на 25, инфаркта миокарда – 
на 16% [7].

Согласно современным пред-
ставлениям о механизмах разви-
тия СД2, огромное значение имеет 
прогрессирующее снижение мас-
сы функционирующих β-клеток 

(рис. 1) [8]. Именно поэтому боль-
ной СД2 рано или поздно испы-
тывает нехватку собственного ин-
сулина. Это подтверждают данные 
исследования UKPDS, в котором 
показано, что уже через 6 лет после 
дебюта СД2 более 50% пациентов 
не достигают целевых показателей 
гликемического контроля, несмо-
тря на прием пероральных сахарос-
нижающих препаратов (ПССП), 
и нуждаются в инсулинотерапии 
(ИТ) [10]. Согласно данным Эндо-
кринологического научного центра 
Минздравсоцразвития России, в 
2009 г. в РФ только 25% пациентов 
достигли целевых уровней HbA1c. 
Одновременно с этим ИТ получи-
ли только 20% больных СД2, в то 
время как в странах Европы и США 
– 40%.

В современных алгоритмах 
лечения СД2 ИТ отводится зна-
чительная роль. В  консенсусе 
Американской диабетической ас-
социации (ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению диабета 

Своевременное назначение 
инсулинотерапии при 
сахарном диабете 2 типа

Черникова Н.А. 1, Прудникова М.А. 1, Анциферов М.Б.2

Кафедра эндокринологии и диабетологии РМАПО1, г. Москва
Эндокринологический диспансер Департамента здравоохранения Москвы2

Рассматриваются варианты старта инсулинотерапии пациентов с сахарным диабетом 
2 типа (СД2), которым не удалось достичь целевых показателей гликемического контроля 
на фоне приема пероральных сахароснижающих препаратов и модификации образа жизни. 
Рассматриваются особенности применения различных типов базальных инсулинов. Описаны 
преимущества использования аналога инсулина длительного действия – гларгина – для 
инициации инсулинотерапии пациентов с СД2. Простота алгоритма титрации доз, удобный 
режим введения (1 раз в сутки), снижение риска гипогликемий, улучшение гликемического 
контроля, улучшение самочувствия и качества жизни позволяют рекомендовать инсулин 
гларгин в качестве старта инсулинотерапии этой категории больных.
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(EASD) рекомендуется назначать 
инсулин сразу же при высоком 
уровне HbA1c или через 3 месяца 
при неэффективности перораль-
ной сахароснижающей терапии 
(рис. 2) [9].

В национальных алгоритмах 
специализированной медицинской 
помощи больным СД приводятся 
следующие показания к ИТ:

■■ впервые выявленный СД2 
при уровне HbA1c>9% и на-
личии выраженной клини-
ческой симптоматики деком-
пенсации;

■■ отсутствие достижения ин-
дивидуальных целей гли-
кемического контроля на 
комбинированной терапии 
максимально переносимыми 
дозами других сахароснижа-
ющих препаратов;

■■ наличие противопоказаний к 
назначению или непереноси-
мости других сахароснижаю-
щих препаратов;

■■ кетоацидоз;
■■ необходимость оперативного 
вмешательства, острые ин-

теркуррентные и обострения 
хронических заболеваний, со-
провождающихся декомпен-
сацией углеводного обмена 
(возможен временный пере-
вод на ИТ) [6].

Однако, несмотря на это, мно-
гие эндокринологи длительное вре-

мя оттягивают момент назначения 
ИТ своим пациентам. Ниже приво-
дятся основные причины, препят-
ствующие своевременному назна-
чению инсулина.

1. Со стороны врача:
■■ отсутствие времени и воз-
можностей для обучения 

Рисунок 1. Изменение функций β-клеток с течением времени. (Исследование 
UKPDS)

Рисунок 2. Рекомендации AD/ EASD по началу инсулинотерапии у пациентов с СД2
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пациента принципам ИТ на 
приеме;

■■ отсутствие у пациента моти-
вации к самоконтролю;

■■ сомнение в способности па-
циента самостоятельно осу-
ществлять инъекции и кор-
рекцию дозы инсулина;

■■ увеличение массы тела на 
фоне ИТ;

■■ увеличение риска развития 
гипогликемий, особенно сре-
ди пожилых и одиноких па-
циентов.

2. Со стороны пациента:
■■ удовлетворительное самочув-
ствие при плохих показателях 
углеводного обмена (зачем 
мне колоть себе инсулин, если 
я себя хорошо чувствую?);

■■ боязнь инъекций;
■■ боязнь гипогликемии;
■■ страх приобретения лекар-
ственной зависимости;

■■ страх перед ухудшением тече-
ния заболевания (для многих 
пациентов переход на ИТ ас-
социируется со значительным 
утяжелением течения заболе-
вания);

■■ страх быть привязанным к 
определенному режиму инъ-
екций и приема пищи.

В связи с этим возникает во-
прос: как бороться с инерцией вра-
чей и пациентов? Главным является 
обучение врачей-эндокринологов 
и пациентов современным прин-
ципам терапии СД. Наличие со-
временных средств самоконтроля, 
устройств для введения инсулина, 
простых алгоритмов для иници-
ации и дальнейшей интенсифи-
кации ИТ среди пациентов с СД2 
упрощают обучение и сокращают 
время, необходимое для освоения 
основных принципов лечения. 
В  настоящее время получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что 
применение инсулина при показа-
телях HbA1c в пределах 7-8% ассо-
циировано со значительно мень-
шим числом побочных эффектов, 
связанных с ИТ [20].

При СД2 можно использовать 
следующие варианты инициации 
и интенсификации инсулинотера-
пии: Комбинированная терапия 

(ПССП + базальный инсулин):
■■ 1 инъекция инсулина средней 
продолжительности действия 
перед сном;

■■ 2 инъекции инсулина сред-
ней продолжительности дей-
ствия: утром и вечером;

■■ 1 инъекция аналога инсулина 
длительного действия (глар-
гин, детемир), чаще перед 
сном;

■■ 2 инъекции аналога инсулина 
длительного действия (дете-
мир).

Схема «Базал +»:
■■ 1-2 инъекции аналога инсу-
лина длительного действия 
+ 1 инъекция прандиального 
(короткого) инсулина перед 
основным приемом пищи;

■■ 2 инъекции инсулина сред-
ней продолжительности дей-
ствия: утром и вечером + 1 
инъекция прандиального (ко-
роткого) инсулина перед ос-
новным приемом пищи.

Схема «Базал ++»:
■■ 1-2 инъекции аналога инсу-
лина длительного действия + 
2 инъекции прандиального 
(короткого) инсулина перед 
завтраком и ужином;

■■ 2 инъекции инсулина сред-
ней продолжительности дей-
ствия: утром и вечером + 2 
инъекции прандиального (ко-
роткого) инсулина перед за-
втраком и ужином.

Базис-болюсная инсулиноте-
рапия:

■■ 1-2 инъекции аналога инсу-
лина длительного действия 
+ инъекции прандиального 
инсулина перед каждым при-
емом пищи;

■■ 2 инъекции инсулина сред-
ней продолжительности 
действия: утром и вечером  
+ инъекции прандиального 
инсулина перед каждым при-
емом пищи.

Инсулиновые смеси:
■■ 2 инъекции смешанного инсу-
лина: утром и вечером;

■■ 3 инъекции смешанного ин-
сулина: перед завтраком, обе-
дом и ужином;

■■ 2 инъекции двухфазного ана-

лога инсулина: перед завтра-
ком и ужином.

В ряде исследований было пока-
зано, что инициацию ИТ лучше на-
чинать со схемы базальный инсу-
лин + ПССП, чем с базис-болюсной 
ИТ или смешанных препаратов ин-
сулина. Это обусловлено более низ-
кой частотой гипогликемических 
состояний при адекватном глике-
мическом контроле [21]. В  жур-
нале «New England of Medicine» 
R. Holman с соавт. в 2009 г. опубли-
ковал работу с анализом разных 
режимов старта инсулинотерапии 
при СД2. У пациентов, которым на 
фоне пероральной терапии был до-
бавлен базальный или прандиаль-
ный инсулин, через 3 года терапии 
наблюдались лучшие показатели 
гликемического контроля, чем при 
добавлении двухфазного инсули-
на. При применении базального 
инсулина отмечалось меньшее ко-
личество эпизодов гипогликемии 
и меньшее увеличение массы тела 
(рис. 3) [25].

Достаточно эффективным в 
качестве старта ИТ является ис-
пользование аналога инсулина 
длительного действия – инсулина 
гларгин (Лантус). После введе-
ния в подкожно-жировую клет-
чатку раствор в результате своей 

Рисунок 3. Преимущества схемы 
базальный инсулин и ПССП в сравне-
нии с другими возможными режи-
мами начала инсулинотерапии по 
динамике массы тела при 3-летнем 
наблюдении за пациентами с СД2
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кислотности вступает в реакцию 
нейтрализации с образованием 
микропреципитатов, из которых 
постоянно высвобождаются не-
большие количества гларгина, обе-
спечивая плавный (беспиковый) 
профиль кривой «концентрация-
время», а также большую продол-
жительность действия препарата. 
Средняя продолжительность дей-
ствия Лантуса – 24, максимальная 
– 29 часов. Это позволяет вводить 
препарат 1  раз в сутки. Беспико-
вый профиль действия помогает 
наиболее точно имитировать ба-
зальную секрецию инсулина у здо-
ровых людей, что достоверно сни-
жает риск гипогликемий в отличие 
от инсулинов НПХ. Показано, что 
терапия инсулином гларгин 1  раз 
в сутки по сравнению с инсули-
ном НПХ 1-2 раза в сутки снижа-
ет риск развития гипогликемий 
(рис. 4): общей симптоматической 
(54 против 61%; р=0,0006), ночной 
(28 против 38%; р<0,0001), любой 
тяжелой (1,4 против 2,6%; р=0,04) 
и тяжелой ночной (0,7 против 1,7 
%; р=0,02). Уменьшался риск ноч-
ных гипогликемий у пациентов, 
достигших целевого уровня HbA1c 
<7% (39 против 49%; р<0,01) [24]. 
При этом следует иметь в виду, 
что ряд факторов, таких как мо-
лодой возраст, низкая масса тела, 
использование препаратов суль-
фонилмочевины в составе комби-
нированной терапии, могут сами 

по себе приводить к развитию 
гипогликемии [19]. Как правило, 
доза инсулина гларгин меньше 
суточных доз других препаратов 
инсулина, включая инсулин де-
темир [11]. Кроме того, переход с 
комбинированной терапии глар-
гином на базис-болюсную ИТ про-
исходит почти на 2 года позже, чем 
при переходе с комбинированной 
терапии НПХ инсулином (рис.  5) 
[22]. Проведенное в Нидерландах 
исследование показало, что ис-
пользование инсулина гларгин 
приводит не только к улучшению 
гликемического контроля, но и 
к повышению качества жизни и 
эмоционального настроя пациен-
тов, которым инсулин был назна-
чен впервые в жизни [12].

К основным преимуществам в 
использовании аналога инсулина 
длительного действия можно от-
нести:

■■ простой и понятный пациен-
ту алгоритм титрации дозы;

■■ возможность введения препа-
рата подкожно в любую ана-
томическую область (бедро, 
живот, плечо);

■■ возможность введения 1 раз в 
любое время суток;

■■ 24-часовое действие, плоский 
беспиковый профиль.

Своевременно начатая ИТ прод-
левает период функциональной 
активности β-клеток. В  результате 
сравнительного анализа влияния 

инсулина гларгин и инсулина НПХ 
в комбинации с метформином 
было показано, что оба инсулина 
значительно снижают нагрузку на 
β-клетки в завтрак. При этом ин-
сулин гларгин снижает нагрузку на 
β-клетки еще в обед и в ужин, что, 
вероятно, связано с его фармакоди-
намическим профилем [13].

Раннее начало ИТ при СД2 спо-
собствует сохранению функции 
β-клеток и приводит к стойкой 
компенсации заболевания [23]. 
При использовании аналога инсу-
лина длительного действия наблю-
дается более быстрое достижение 
гликемического контроля по срав-
нению с усиленной коррекцией 
образа жизни [14], дополнитель-
ным назначением ПССП [15] и 
другими базальными инсулинами 
[17]. На фоне лечения гларгином 
не отмечается существенного на-
бора массы тела в отличие от дру-
гих препаратов инсулина. Индекс 
массы тела может даже незначи-
тельно снижаться [16]. В  связи с 
вышеизложенным абсолютно не-
случайно в современных алгорит-
мах ADA/EASD (2009, 2011) и в 
отечественных алгоритмах (2011) 
рекомендовано для инициации 
инсулинотерапии, по возможно-
сти, использовать аналоги инсули-
на длительного действия при СД2.

Список литературы 
находится в редакции

-

Рисунок 4. Динамика гипогликемий на фоне терапии базальными инсулина-
ми гларгин и НПХ

Рисунок 5. Большая продолжитель-
ность терапии на инсулине гларгин 
по сравнению с НПХ

Впервые опубликовано в журнале «Фарматека», №3/2012, с. 58-62
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Распространенность ГПТ со-
ставляет 1:1000, соотношение жен-
щин и мужчин – 2-3:1. Заболевае-
мость увеличивается с возрастом, 
женщины в постменопаузе страда-
ют ГПТ в 5 раз чаще мужчин.

Общая классификация ГПТ по 
этиопатогенетическому принципу:

■■ первичный ГПТ;
■■ вторичный ГПТ;
■■ третичный ГПТ;
■■ псевдогиперпаратиреоз.

Классификация ГПТ по степени 
выраженности клинических прояв-
лений:

■■ манифестная форма;
■■ малосимптомная (мягкая) 
форма;

■■ бессимптомная форма.

Первичный 
гиперпаратиреоз
Эпидемиология
Частота встречаемости пер-

вичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) 
составляет, по данным разных 
авторов, от 0,0022 до 0,52%. Су-
щественная разница показателей 
заболеваемости обусловлена слож-
ностями в диагностике ранних 
форм ПГПТ, наличием нормо- и ги-
покальциемических форм, уровнем 

диагностики ПГПТ, наличием или 
отсутствием скрининга среди насе-
ления на наличие гиперкальциемии. 
Средние значения составляют 25-28 
на 100 000 населения в год, пик за-
болеваемости приходится на воз-
раст 40-50 лет. При этом ПГПТ в 2 
раза чаще встречается у женщин, в 
возрастной группе старше 60 лет со-
отношение достигает 1:3 (страдают 
приблизительно 190 женщин стар-
ше 60 на 100 000 в год).

Этиология
ПГПТ развивается вследствие 

аденомы, гиперплазии или рака 
ОЩЖ. Установлено, что наиболее 
частой причиной ПГПТ является 
аденома ОЩЖ (80-85% случаев), 
гиперплазия встречается в 15-20%, 
частота рака ОЩЖ, по различным 
данным, составляет 1-5%.

Патогенез
При ПГПТ нарушен механизм 

подавления секреции ПТГ в ответ 
на гиперкальциемию. Избыточная 
продукция ПТГ обусловливает сни-
жение почечного порога реабсорб-
ции фосфатов, что провоцирует 
развитие гипофосфатемии и гипер-
фосфатурии. Избыток ПТГ и гипер-
фосфатурия стимулируют синтез 
кальцитриола l,25(OH)2D3  в почеч-

ных канальцах, который значитель-
но усиливает всасывание кальция в 
кишечнике.

Помимо вышеописанного пути, 
избыток ПТГ ускоряет процессы 
костной резорбции и костеобразо-
вания за счет активации остеобла-
стов и опосредованной цитокина-
ми индукции остеокластов. Также 
считается, что повышенный уро-
вень ПТГ обусловливает усиленную 
пролиферацию клеток – предше-
ственников остеокластов (несущих 
рецепторы к ПТГ). В  результате 
длительного воздействия ПТГ про-
цессы костной резорбции преобла-
дают над процессами костеобразо-
вания, что приводит к остеопении, 
генерализованному остеопорозу, 
фиброзно-кистозной дисплазии, 
формированию бурых опухолей, 
остеомаляции и остеодистрофии.

В основе формирования много-
численных органных поражений 
при ПГПТ лежит  гиперкальцие-
мия, обусловливающая развитие 
нефролитиаза и нефрокальциноза. 
В развитии поражения ЖКТ поми-
мо гиперкальциемии, сопровожда-
ющейся атеросклерозом и кальци-
фикацией сосудов, имеет значение 
повышение уровня ПТГ, усиление 

Гиперпаратиреоз: диагностика, 
клинические признаки  
и симптомы, современные 
подходы к лечению

Панькив В.И.
Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, трансплантации 
эндокринных органов и тканей МЗ Украины, г. Киев

Гиперпаратиреоз (ГПТ) – клинический синдром с характерными симптомами и признаками, 
обусловленными повышением продукции паратгормона (ПТГ) околощитовидными железами 
(ОЩЖ), ПТГ-индуцированной костной резорбции и нарушениями обмена кальция и фосфора.
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секреции соляной кислоты и пепси-
на.

Наряду с гиперкальциемией, 
избыточное количество ПТГ влия-
ет на развитие следующих патоло-
гических состояний сердечно-со-
судистой системы: артериальной 
гипертензии (АГ), гипертрофии 
левого желудочка (ЛЖ), клапанных, 
миокардиальных, коронарных каль-
цинатов, повышение сократимости 
сердечной мышцы, аритмий. При 
длительно существующей гипер-
кальциемии наблюдается отложе-
ние кальцинатов в почках, мышцах, 
миокарде, стенках крупных артерий, 
поверхностных слоях роговицы и 
передней пограничной пластинке 
глаза.

Клинические признаки и сим-
птомы

Начальный период:
■■ общая слабость;
■■ недомогание;
■■ потеря аппетита;
■■ диспептические явления;
■■ полидипсия;
■■ полиурия, гипоизостенурия;
■■ адинамия;
■■ боли в мышцах и костях;
■■ психические расстройства;
■■ ухудшение памяти.

Костная форма ПГПТ:
а) остеопоротическая:
■■ прогрессирующее снижение 
костной массы;

■■ нарушение микроархитекто-
ники костной ткани;

б) фиброзно-кистозный остеит;
в) педжетоидная.
Висцеропатическая форма 

ПГПТ:
а) гастроинтестинальная сим-

птоматика:
■■ анорексия;
■■ запоры;
■■ тошнота;
■■ метеоризм;
■■ похудание;
■■ пептические язвы желудка и/
или двенадцатиперстной киш-
ки;

■■ панкреатит;
■■ панкреакалькулез;
■■ панкреакальциноз;

б) поражение сердечно-сосуди-
стой системы:

■■ артериальная гипертензия;

■■ аритмии;
■■ гипертрофия левого желудоч-
ка;

■■ кальцификация миокарда, 
сердечных клапанов и коро-
нарных артерий;

в) поражение почек:
■■ нефролитиаз;
■■ нефрокальциноз;
■■ прогрессирующая почечная 
недостаточность.

Смешанная форма ПГПТ
Гиперкальциемический криз 

(развивается внезапно):
■■ тошнота;
■■ неукротимая рвота;
■■ жажда;
■■ острая боль в животе;
■■ боль в мышцах и суставах;
■■ высокая лихорадка;
■■ судороги;
■■ спутанность сознания, ступор, 
кома.

Диагноз и рекомендуемые кли-
нические исследования:

а) осмотр:
■■ в тяжелых случаях – деформа-
ция скелета;

■■ «утиная» походка;
■■ патологические переломы ко-
стей;

■■ расшатывание и выпадение 
зубов;

■■ деформация костей грудной 
клетки, позвоночника;

■■ корешковые расстройства 
(симптомы натяжения, пара-
личи мышц тазового пояса, 
нижних конечностей, парасте-
зии);

б) лабораторная диагностика:
■■ определение уровня общего и 
ионизированного кальция в 
крови;

■■ определение уровня фосфора 
и активности общей щелочной 
фосфатазы (ЩФ) в крови (ги-
пофосфатемия и повышение 
активности ЩФ в 1,5-6 раз);

■■ определение ПТГ в крови;
■■ анализ мочи: гипер- и нормо-
кальциурия, гиперфосфату-
рия, повышение экскреции ги-
дроксипролина и повышения 
уровня цАМФ;

■■ определение уровня остео- 
кальцина,  N- и С-телопептидов, 

пиридинолина, дезоксипири-
динолина;

в) инструментальные методы:
■■ рентгенография различных 
областей скелета;

■■ рентгеновская остеоденсито-
метрия;

г) предоперационная топическая 
диагностика:

■■ неинвазивные методы: УЗИ, 
сцинтиграфия, KT, МРТ;

■■ инвазивные методы: пункция 
ОЩЖ под контролем УЗИ, 
селективная ангиография, 
флебография, лимфография, 
селективное и неселективное 
взятие крови при ангиографии 
с определением уровня ПТГ;

■■ интраоперационные методы: 
введение красителей, опреде-
ление плотности удаленной 
ткани.

Дифференциальная диагно-
стика:

■■ злокачественные новообразо-
вания;

■■ вторичный и третичный ГПТ.
Клинические рекомендации:
а) метод выбора: хирургическое 

удаление патологически изменен-
ных ОЩЖ;

б) консервативное разрушение 
ОЩЖ:

■■ введение рентгеноконтрастно-
го вещества в артерию, снаб-
жающую ОЩЖ;

■■ введение рентгеноконтраст-
ного вещества в паренхиму 
ОЩЖ;

■■ чрескожная абляция этано-
лом;

в) медикаментозная терапия:
■■ фосфаты;
■■ эстрогены (монотерапия/в со-
четании с гестагенами) у жен-
щин с «мягкой» формой ПГПТ 
в ранней постменопаузе;

■■ бифосфонаты;
■■ кальцимиметики.

Клинические признаки и сим-
птомы

Клинические проявления ПГПТ 
достаточно полиморфны: от почти 
бессимптомного носительства (по 
данным исследований, проведен-
ных в странах с развитой системой 
скрининговых исследований) до 
тяжелых поражений костной тка-
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ни, ХПН, панкреатитов, депрессий, 
явлений гиперкальциемического 
криза.

В настоящее время выделяют 
следующие  клинические фор-
мы ПГПТ:

а) костная:
■■ остеопоротическая;
■■ фиброзно-кистозный остеит;
■■ педжетоидная;

б) висцеропатическая:
■■ почечная;
■■ желудочно-кишечная;
■■ нервно-психическая;

в) смешанная.
Некоторые авторы настаивают 

на выделении более редких клини-
ческих вариантов: суставной, сер-
дечно-сосудистой, миалгической, 
кожно-аллергической, ревматопо-
добной форм. Отдельно рассматри-
вают гиперкальциемический криз.

В настоящее время диагноз 
ПГПТ более чем в 50  % случаев 
устанавливается при случайно вы-
явленной гиперкальциемии. Сим-
птоматика ПГПТ в основном скла-
дывается из следующих синдромов:

■■ костного;
■■ почечного;
■■ нейромышечного;
■■ гастроинтестинального;
■■ несахарного диабета.

В начальном периоде болезни, 
при атипичном или бессимптомном 
течении жалобы больных неспец-
ифичны и очень разнообразны, что 
не позволяет предполагать диагноз 
ПГПТ лишь на этом основании. Как 
правило, пациенты, страдающие 
ПГПТ, предъявляют следующие жа-
лобы:

■■ на общую слабость;
■■ недомогание;
■■ потерю аппетита;
■■ диспептические явления;
■■ полидипсию;
■■ полиурию (часто сопровожда-
ющуюся гипоизостенурией);

■■ адинамию;
■■ неопределенные боли в мыш-
цах и костях;

■■ психические расстройства, 
вплоть до депрессивных со-
стояний и суицидальных по-
пыток;

■■ ухудшение памяти.
В зависимости от клинической 

формы преобладать будут жалобы 
со стороны опорно-двигательно-
го аппарата (мышечная слабость, 
боли в костях, нарушения походки), 
гастроэнтерологического (острые 
боли в эпигастрии, снижение ап-
петита, тошнота, иногда картина 
острого живота) либо урологиче-
ского характера.

При бессимптомном или мало-
симптомном ПГПТ клинические 
и лабораторные признаки ПГПТ 
не склонны к прогрессированию и 
имеют незначительную динамику 
во времени.

Почечная симптоматика явля-
ется наиболее частым проявлением 
ПГПТ (встречается в 40–50 % случа-
ев), характеризуется развитием не-
фролитиаза, значительно реже – не-
фрокальциноза (последний обычно 
приводит к прогрессирующей по-
чечной недостаточности).

Такие существенные изменения 
костной ткани, как фиброзно-ки-
стозный остеит, гигантоклеточные 
опухоли, кисты и эпулиды, обнару-
живаются в 5-10 % случаев. В рамках 
костной формы выделяют остеопо-
ротический вариант, фиброзно-ки-
стозный остеит и педжетоидный ва-
риант. Остеопоротический вариант 
характеризуется прогрессирующим 
снижением костной массы в еди-
нице объема кости по отношению 
к нормальному показателю у лиц 
соответствующего пола и возрас-
та, нарушением микроархитекто-
ники костной ткани, приводящим 
к повышенной хрупкости костей и 
увеличению риска их переломов от 
минимальной травмы и даже без та-
ковой.

Гастроинтестинальная симпто-
матика выявляется у половины 
больных с ПГПТ. Больные предъ-
являют жалобы на анорексию, запо-
ры, тошноту, метеоризм, похудание. 
Пептические язвы желудка и/или 
двенадцатиперстной кишки встре-
чаются в 10-15% случаев, панкреа-
тит – в 7-12 %, реже – панкреакаль-
кулез и панкреакальциноз. Течение 
язвенной болезни при ПГПТ харак-
теризуется более выраженной кли-
нической картиной, сопровожда-
ющейся частыми обострениями, 
выраженным болевым синдромом.

В последнее время многие авто-
ры уделяют особое внимание пора-
жению сердечнососудистой систе-
мы при ПГПТ. Такие изменения, как 
АГ, аритмии, гипертрофия ЛЖ и в 
меньшей степени кальцификация 
миокарда, сердечных клапанов и 
коронарных артерий, наблюдаются 
даже у лиц с минимальным или бес-
симптомным течением ПГПТ.

Гиперкальциемический криз 
является тяжелым осложнением 
ПГПТ, возникающим на фоне пере-
ломов, инфекционных заболеваний, 
беременности, иммобилизации, 
приема всасывающихся антацидов 
(например, карбоната кальция). Он 
развивается внезапно, при этом 
возникают:

■■ тошнота;
■■ неукротимая рвота;
■■ жажда;
■■ острая боль в животе;
■■ боль в мышцах и суставах;
■■ высокая лихорадка;
■■ судороги;
■■ спутанность сознания, ступор, 
кома.

Летальность при гиперкальцие-
мическом кризе достигает 60%.

Некоторые авторы обращали 
особое внимание на особенности 
течения ПГПТ у женщин в постме-
нопаузе. Выраженность остеопо-
роза значительно выше у женщин, 
больных ПГПТ, в ранний постмено-
паузальный период по сравнению с 
аналогичной группой без ПГПТ.

Диагноз и рекомендуемые кли-
нические исследования

Диагностика ПГПТ начинается 
прежде всего с определения уров-
ня кальция в крови. В норме содер-
жание общего кальция находится 
в пределах 2,5-2,85  ммоль/л. При 
определении общего кальция нель-
зя забывать о зависимости этого по-
казателя от концентрации общего 
белка и альбумина. Причиной выяв-
ления нормокальциемии при ПГПТ 
также может быть недостаточная 
чувствительность методов лабо-
раторного определения кальция в 
крови, особенно в случае относи-
тельно небольшой массы аденомы 
ОЩЖ, почечной недостаточности, 
нарушения всасывания кальция в 
кишечнике, недостаточности вита-
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мина D, ранней стадии ПГПТ.
В отличие от общего каль-

ция  уровень ионизированного 
кальция  меньше подвержен влия-
ниям половых и возрастных фак-
торов. При нормокальциемии, об-
условленной гипопротеинемией, 
повышение уровня ионизированно-
го кальция будет достоверно свиде-
тельствовать о ПГПТ.

Из общедоступных и информа-
тивных лабораторных тестов необ-
ходимо отметить определение уров-
ня  фосфора и активности общей 
ЩФ в крови. Для ПГПТ характерны 
гипофосфатемия и повышение ак-
тивности ЩФ в 1,5-6 раз.

К непосредственным пока-
зателям, свидетельствующим о 
гиперфункции ОЩЖ, относит-
ся  определение ПТГ  в крови. ПТГ 
определяется в плазме крови в 
виде нескольких фракций: большая 
часть – около 80 % – представлена 
биологически инертным иммуно-
генным С-терминальным фрагмен-
том, 10-15% – интактным ПТГ, 5% 
– Nтерминальным фрагментом. До-
стоверно важное диагностическое 
значение имеет прежде всего вы-
явление интактной молекулы ПТГ, 
чувствительность методов опреде-
ления которой у больных с адено-
мой ОЩЖ приближается к 100%. 
Наиболее высокая диагностическая 
чувствительность характерна для 
иммунорадиометрического или им-
муноферментного метода оценки 
ПТГ – 95,9 и 97% соответственно. 
Также предлагается применять вы-
сокочувствительный (более 90%) 
иммунохемилюминометрический 
метод. В большинстве случаев для 
постановки диагноза ПГПТ до-
статочно одновременного опре-
деления ПТГ и ионизированного 
кальция.

В анализах мочи при ПГПТ, как 
правило, выявляется гипер- или 
нормокальциурия, гиперфосфату-
рия, повышение экскреции гидрок-
сипролина и повышение уровня 
цАМФ. Однако подобные измене-
ния наблюдаются не во всех случа-
ях.

Значительно повышены при ма-
нифестных формах ПГПТ уровни 
остеокальцина, N- и Стелопептидов, 

пиридинолина и дезоксипиридино-
лина, свидетельствующие о высокой 
скорости костного обмена.

Для выявления костных на-
рушений при ПГПТ основными 
методами являются рентгеногра-
фия различных областей скелета и 
рентгеновская остеоденситометрия, 
необходимая для количественной 
диагностики ранних потерь массы 
кости и мониторинга минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) 
в процессе лечения и реабилитации 
пациентов с ПГПТ.

Выраженные различия в плотно-
сти кортикальной и губчатой кост-
ной ткани, превышающие 20%, яв-
ляются характерной чертой ПГПТ 
и не встречаются при остеопорозе 
другого генеза. МПКТ при ПГПТ, 
как правило, снижена в дисталь-
ных отделах лучевой кости, прокси-
мальных отделах бедренной кости. 
Значительно меньшее ее снижение 
наблюдается в поясничных отделах 
позвоночника.

ПГПТ характеризуется опре-
деленной рентгенологической се-
миотикой. Потери костной массы 
в периферическом отделе скелета 
сначала выявляются в концевых от-
делах трубчатых костей вследствие 
преобладания здесь губчатой ко-
сти. Эндостальная резорбция 
играет определяющую роль при 
ПГПТ. Результатом этого процесса 
является расширение костномоз-
гового канала с истончением кор-
тикального слоя. Наиболее общим 
рентгенологическим признаком 
является диффузная остеопения, 
чаще встречающаяся в трубча-
тых костях – в 65-70% случаев и 
значительно реже в костях позво-
ночника – в 10-20%. При тяжелой 
форме ПГПТ может выявляться 
субпериостальная резорбция, осо-
бенно характерная для фаланг паль-
цев кисти, и акроостеолиз концевых 
фаланг (особенно средних и конце-
вых). Другим характерным призна-
ком может быть появление в длин-
ных костях участков просветления, 
называемых литическими полями 
или кистами. Кисты в костях таза, 
сливаясь, могут образовывать ри-
сунок крупнопузырчатой мыльной 
пены (как правило, в выраженных 

поздних стадиях ГПТ).
В тяжелых случаях развивают-

ся деформация скелета, утиная по-
ходка, патологические переломы 
костей. Происходит расшатывание 
и выпадение зубов, деформация ко-
стей грудной клетки, позвоночника, 
возникают корешковые расстрой-
ства, приводящие к появлению 
симптомов натяжения, параличам 
мышц тазового пояса, нижних ко-
нечностей, парестезиям.

Для предоперационной  топи-
ческой диагностики  заболеваний 
ОЩЖ используется множество со-
временных методов, которые услов-
но можно разделить на неинвазив-
ные и инвазивные. К неинвазивным 
методам относятся УЗИ, сцинти-
графия, КТ, МРТ. Все эти методы 
имеют как свои преимущества, так 
и недостатки. Использование того 
или иного метода зависит от ситу-
ации: характера патологического 
процесса (аденома, множественная 
аденома, гиперплазия ОЩЖ), осо-
бенностей локализации изменен-
ных ОЩЖ, первичной операции 
или рецидива ПГПТ.

Чувствительность УЗИ состав-
ляет от 34 до 95%, специфичность 
достигает 99%. Результаты исследо-
вания в значительной степени зави-
сят от опыта специалиста по ультра-
звуковой диагностике, массы ОЩЖ 
(при массе железы менее 500 мг чув-
ствительность существенно снижа-
ется – до 30%). Метод неинформа-
тивен при атипичной локализации 
ОЩЖ – за грудиной, в позадипище-
водном пространстве.

Сцинтиграфия обычно выпол-
няется с таллием  201Т1 или техне-
ция пертехнетатом  99тТс, которые 
накапливаются как в щитовидной 
железе, так и в увеличенных ОЩЖ. 
Одним из последних методов явля-
ется сцинтиграфия с использова-
нием технетрила99тТс (99тТс-sestamibi 
scintigraphy) – комплекса  99тТс и 
метоксиизобутилизонитрила. По 
сравнению с Т1201 сцинтиграфия с 
технетрилом 99тТс характеризуется 
значительно меньшей лучевой на-
грузкой и большей доступностью, 
чувствительность метода достигает 
91 %. К настоящему времени сцин-
тиграфия с технетрилом 99тТс явля-
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ется эффективным методом предо-
перационной локализации аденом с 
массой более 1 г, локализованных в 
типичных и атипичных местах.

Чувствительность метода КТ 
составляет от 34 до 87  % (в зави-
симости от размеров и локализа-
ции ОЩЖ). Недостатками метода 
являются нагрузка в виде ионизи-
рующей радиации, использование 
контрастных материалов, хирурги-
ческие зажимы и другие артефакты, 
имитирующие ОЩЖ.

Некоторые авторы считают МРТ 
одним из наиболее эффективных 
методов визуализации ОЩЖ. Но в 
связи с высокой стоимостью и дли-
тельностью времени, затрачиваемо-
го для получения изображения, он 
не применяется достаточно широко. 
Существует мнение, что ОЩЖ, рас-
положенные в тканях щитовидной 
железы, значительно труднее диф-
ференцировать при МРТ, чем при 
помощи УЗИ, но, ориентируясь на 
последние данные, можно сказать, 
что МРТ является достаточно чув-
ствительным методом (50-90%).

К инвазивным методам диагно-
стики относятся пункция ОЩЖ 
под контролем УЗИ, селективная 
ангиография, флебография, лимфо-

графия, селективное и неселектив-
ное взятие крови при ангиографии 
с определением уровня ПТГ, а также 
различные интраоперационные ме-
тоды: введение красителей, опреде-
ление плотности удаленной ткани. 
Инвазивные методы используются 
в случае рецидива ПГПТ или после 
неудачной ревизии ОЩЖ при со-
хранении признаков ПГПТ.

Дифференциальная диагностика
В связи с тем что основным про-

явлением ПГПТ является гипер-
кальциемия, дифференциальную 
диагностику проводят с другими 
состояниями, сопровождающи-
мися гиперкальциемией (табл.  1). 
Наиболее частыми причинами ги-
перкальциемии являются ПГПТ и 
злокачественные новообразования. 
Гиперкальциемия при злокачествен-
ных новообразованиях может быть 
связана с продукцией опухолью 
ПТГ-подобного гормона, называе-
мого ПТГ-подобным (или родствен-
ным) пептидом (ПТГрП). Диффе-
ренциальная диагностика ПГПТ с 
вторичным и третичным ГПТ пред-
ставлена в табл. 2. Алгоритм диа-
гностики и дифференциальной диа-
гностики болезней костей при ПГПТ 
представлен на рис. 1.

Лечение
В настоящее время выделяют 

хирургические и терапевтические 
подходы к лечению ПГПТ. Мето-
дом выбора является хирургиче-
ское удаление патологически из-
мененных ОЩЖ. Эффективность 
метода составляет 95-98%.

В качестве альтернативы хирур-
гическому лечению предлагалось 
консервативное разрушение ОЩЖ 
следующими методами: введением 
рентгеноконтрастного вещества 
в артерию, снабжающую кровью 
ОЩЖ, через ангиографический ка-
тетер либо под контролем УЗИ не-
посредственно в паренхиму ОЩЖ; 
чрескожной абляцией этанолом. 
Данные методики не получили 
широкого распространения из-за 
высокой частоты осложнений, в 
частности, из-за невозможности 
точной дозировки этанола и его 
выхода в окружающие ткани с фор-
мированием паралича голосовой 
связки, фиброзом вокруг ОЩЖ и 
достаточно низкой по сравнению 
с общепринятыми методиками эф-
фективностью (66-86 %).

До сих пор обсуждается вопрос 
о том, всем ли пациентам с диагно-
стированным ПГПТ необходима 

Состояния, сопровождающиеся 
развитием гиперкальциемии

Причины состояний, сопровождающихся  
развитием гиперкальциемии

Первичное поражение околощитовид-
ных желез

Первичный гиперпаратиреоз (аденома, рак или гиперплазия 
паращитовидных желез)
Гиперпаратиреоз в рамках синдрома множественной эндокринной 
неоплазии

Злокачественные новообразования Остеолитические метастазы злокачественных опухолей в кости  
Псевдогиперпаратиреоз при эктопической секреции ПТГ опухолью 
Гематологические злокачественные процессы (миеломная болезнь, 
лимфома, лейкоз, лимфогранулематоз)

Почечная недостаточность Адинамическая костная болезнь  
Третичный гиперпаратиреоз

Заболевания эндокринной системы Тиреотоксикоз
Акромегалия
Феохромоцитома
Хроническая надпочечниковая недостаточность

Семейная гипокальциурическая 
гиперкальциемия

–

Медикаментозные гиперкальциемии Передозировка витаминов D и А 
Препараты лития
Тиазидовые диуретики
Молочно-щелочной синдром

Иммобилизация Переломы костей
Соматические заболевания, приковывающие больного к постели на дли-
тельный срок

Таблица 1. Патологические состояния, характеризующиеся гиперкальциемией
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операция. Остаются спорными по-
казания к удалению ОЩЖ.

В Европе и США выработаны 
строгие показания для хирургиче-
ского лечения ПГПТ, так как при-
мерно у 50-60% пациентов с ПГПТ 
в развитых странах наблюдается 
мягкое течение этого заболевания. 
Хирургическое лечение проводит-
ся пациентам, у которых имеется 
соответствие одному и более из 
указанных критериев:

■■ уровень общего кальция в 
крови более 3 ммоль/л;

■■ экскреция кальция с мочой за 
сутки более 400 мг;

■■ наличие нефролитиаза, фи-
брозного остеита, рециди-

вирующей язвы желудка или 
двенадцатиперстной кишки и 
других висцеральных прояв-
лений ПГПТ;

■■ снижение МПКТ кортикаль-
ных костей более чем на 2 SD 
по Z-критерию;

■■ уменьшение клиренса креати-
нина при отсутствии других 
причин, кроме ПГПТ;

■■ возраст менее 50 лет.
Несмотря на безусловное пре-

обладание (95-98 %) односторон-
него поражения ОЩЖ и некоторые 
преимущества одностороннего до-
ступа (снижение частоты после-
операционных осложнений, от-
носительное уменьшение времени 

операции), большинство исследо-
вателей склоняются к обязательной 
двусторонней ревизии ОЩЖ, так 
как существует риск пропустить 
двусторонние или множественные 
аденомы, гиперплазию и тем самым 
подвергнуть пациента повторной 
операции по поводу персистирую-
щего или рецидивирующего ПГПТ.

В случае постановки диагноза 
ПГПТ во время беременности па-
ратиреоидэктомия допустима во II 
триместре беременности.

К наиболее часто встречаю-
щимся послеоперационным ослож-
нениям относятся:

■■ повреждение возвратного 
гортанного нерва;

Рисунок 1. Схема алгоритма диагностики и дифференциальной диагностики костной формы первичного гиперпара-
тиреоза с другими остеопатиями

Таблица 2. Концентрация ПТГ, кальция и фосфора при различных формах гиперпаратиреоза

Гиперпаратиреоз ПТГ Кальций Фосфор
Первичный ↑Н ↑ ↓
Вторичный ↑↑ ↓Н ↑Н↓
Третичный ↑↑↑ ↑ ↑Н

Примечания:  ↓ – сниженная концентрация; H – нормальный показатель; ↑ – повышенное содержание; ↑↑ – значи-
тельное повышение; ↑↑↑ – резкое повышение (в 10-20 раз).

Боли в костях,  
патологические переломы

Ca ↑; PN;
ПТГ ↓N

Миеломная 
болезнь

СОЭ ↑; 
CaN↑;  PN;

М-градиент 
(кровь); белок 
Бенс-Джонса  

в моче

R-графия позвонков, костей 
таза, кистей, черепа  

(по показаниям)

R-признаки

ПГРПТ ВГРПТ

Ca ↑; P↑; ЩФ N;
CaM ↑; ПТГ ↑

Топическая Топическая

ОперацияОперация

Консервативное 
лечение  

по показаниям

Активные 
метаболиты 
витамина D

Ca ↑; P↑ N ; ЩФ ↑;
ПТГ ↑; есть ХПН

N

Диффузный 
остеопороз

Метастазы  
в кости

CaN ↑↓↑ ; PN; ЩФ N;
CaM ↑ N; ПТГ N

Остеоденси-
тометрия

До –1,5 SD

Наблюдение

–1,5–2,5 SD

Прифилактика 
ОП

< 2.5 SD

Лечение ОП

Гиперпаратиреоидная 
остеодистрофия Остеомаляция

Ca ↑; P↑ N ; ЩФ ↑;
CaM ↓; ПТГ ↑

Лечение 
витамином 

D + Ca

Ca ↑ N; PN ; ЩФ ↑;
CaM N ↑; ПТГ N

Бифосфанаты 
кальциотанин

Болезнь 
Педжета
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■■ транзиторная или стойкая ги-
покальциемия;

■■ гипомагниемия (очень редко);
■■ «синдром голодных костей» 
(может развиться у больных, 
страдавших до операции тя-
желой гиперкальциемией).

Консервативное лечение
Медикаментозное лечение, 

как правило, назначается после 
безуспешной операции, при про-
тивопоказаниях к оперативному 
вмешательству. Также оно может 
проводиться больным старше 50 
лет с умеренной гиперкальциеми-
ей, нормальной или незначительно 
сниженной костной массой и не-
существенно нарушенной функ-
цией почек, кроме того – в случае 
решительного отказа пациента от 
операции.

При медикаментозном лечении 
применяются фосфаты, которые 
могут устранить гиперкальциемию 
и предупредить образование по-
чечных камней из оксалата кальция 
и гидроксиапатита. Это лечение 
противопоказано при почечной 
недостаточности, концентрации 
общего кальция в сыворотке боль-
ше 3  ммоль/л, дегидратации. Ис-
пользование фосфатов нередко 
повышает уровень ПТГ и может 
способствовать образованию кам-
ней из фосфата кальция. В Украине 
фосфаты для коррекции гиперпа-
ратиреоза не применяются.

Эстрогены в сочетании с ге-
стагенами или в качестве моно-
терапии применяются у женщин 
с мягкой формой ПГПТ в ранней 
постменопаузе.

Бифосфонаты  подавляют ре-
зорбцию кости. Так, однократное 
внутривенное введение памидро-
новой кислоты позволяет нормали-
зовать уровень кальция на срок до 
нескольких недель у 80-100% боль-
ных. Бифосфонаты (алендроно-
вая кислота внутрь натощак 10  мг 
1 р/ сут или 70 мг 1 р/нед или пами-
дроновая кислота в/в 60 мг 1 раз в 
4-6 нед.) применяются длительно, 
в течение 2-5 лет, под контролем 
МПКТ 1 раз в год, биохимических 
показателей (кальция, фосфора, ак-
тивности ЩФ, креатинина) 1 раз в 

3 месяца. Бифосфонаты не снижа-
ют уровень ПТГ, но препятствуют 
прогрессированию остеопороза и 
возникновению новых переломов 
костей.

Относительно недавно в схему 
медикаментозного лечения ГПТ 
был введен новый класс лекар-
ственных средств – так называ-
емые кальцимиметики, которые 
существенно подавляют уровень 
ПТГ у лиц с первичным и вторич-
ным ГПТ. На поверхности главных 
клеток ОЩЖ находятся кальций-
чувствительные рецепторы, явля-
ющиеся основным регулятором 
секреции ПТГ. Кальциймиметики 
прямо подавляют уровень ПТГ, 
увеличивая чувствительность 
кальцийсенсорного рецептора к 
внеклеточному кальцию. Прове-
денные плацебоконтролируемые 
исследования цинакальцета в дозе 
от 30 до 180 мг ежедневно на 1000 
пациентов с вторичным ГПТ, полу-
чающих лечение гемодиализом, и 
на 10 больных с карциномой ОЩЖ 
показали существенное снижение 
уровня ПТГ и кальция в крови. 
Этот класс лекарственных средств 
пока не зарегистрирован в Украине 
для клинического применения.

Оценка эффективности 
лечения
После хирургического лече-

ния.  Исчезновение или уменьше-
ние болей в костях в течение 3-6 
месяцев, прирост МПКТ через 
6-12 месяцев на 3-20% от исходно-
го уровня, отсутствие рецидивов 
язвенной болезни и нефролитиаза. 
Нормализация уровня кальция, 
ПТГ происходит непосредствен-
но после хирургического лечения, 
нормализация содержания фосфо-
ра и активности ЩФ – в течение 6 
месяцев после операции. У 70% па-
циентов с манифестными формами 
ПГПТ после удаления парааденом 
наблюдается гипокальциемия, тре-
бующая приема кальция и витами-
на D, что косвенно служит призна-
ком радикальности проведенной 
операции.

На фоне консервативно-
го лечения мягких форм ПГПТ у 
лиц среднего возраста и пожи-
лых.  Стабилизация уровня каль-

ция до 3 ммоль/л, активности ЩФ 
до 300  ЕД/л (при норме 0-270), 
стабилизация МПКТ (допускает-
ся снижение за год наблюдения на 
3-4 % в различных отделах скелета), 
отсутствие новых нетравматиче-
ских переломов костей.

Осложнения и побочные 
эффекты лечения
К наиболее часто встречаю-

щимся послеоперационным ос-
ложнениям относятся поврежде-
ние возвратного гортанного нерва, 
транзиторная или стойкая гипо-
кальциемия. Редко возникают по-
слеоперационные кровотечения.

Ошибки и необоснованные
назначения
Основные ошибки в диагности-

ке ПГПТ связаны с многообрази-
ем клинической картины и недо-
статочной доступностью методов 
определения уровня ионизирован-
ного кальция и фосфора в крови 
при рецидивирующей язвенной 
болезни, мочекаменной болезни, 
синдроме несахарного диабета. До-
статочно часто у пожилых больных 
ПГПТ не диагностируется при на-
личии диффузного остеопороза, 
пациенты длительно лечатся по 
поводу последнего, необоснован-
но получая препараты кальция и 
витамина  D. У  пациентов с кост-
ной формой ПГПТ при наличии 
костных кист и эпулидов ошибоч-
но предполагают наличие костных 
опухолей, больных необоснованно 
подвергают хирургическому лече-
нию.

Прогноз
Большинство клинических сим-

птомов ПГПТ после успешного 
оперативного вмешательства под-
вергается обратному развитию. По-
сле хирургического лечения ПГПТ, 
т.е. после устранения гиперпродук-
ции ПТГ, отмечается достаточно 
быстрое обратное развитие клини-
ческой симптоматики и биохими-
ческих показателей. Так, уровень 
кальция в крови возвращается к 
норме через несколько часов (мак-
симум через несколько дней) после 
операции. После адекватно про-
веденного хирургического лечения 
в большинстве случаев в течение 
6-12 месяцев (и более) имеет место 
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гипокальциемия, требующая при-
менения витамина  D или его ак-
тивных метаболитов и препаратов 
кальция. Гипофосфатемия и вы-
сокая активность ЩФ нормализу-
ются в течение 6-8 месяцев. У 90% 
пациентов, имевших нефролитиаз, 
камнеобразование прекращается. 
Значительное улучшение наблюда-
ется со стороны костной системы. 
В течение года после ликвидации 
ПГПТ наблюдается значительное 
увеличение МПКТ (на 14-25%), у 
трети больных эти показатели нор-
мализуются, а остальные пациен-
ты из разряда больных, имеющих 
остеопороз, переходят в категорию 
лиц с остеопенией. Трудоспособ-
ность восстанавливается, если до 
лечения не было выраженных де-
формаций скелета или тяжелого 
поражения почек, приведшего к 
ХПН.

Вторичный 
гиперпаратиреоз
Эпидемиология
По данным разных авторов, ча-

стота вторичного гиперпаратирео-
за (ВГПТ) среди пациентов с ХПН, 
получающих лечение гемодиали-
зом или перитонеальным диали-
зом, составляет от 45 до 70%.

Этиология
ВГПТ характеризуется избы-

точной секрецией ПТГ в ответ на 
гипокальциемию, гиперфосфате-
мию и низкий уровень кальцитри-
ола. Все это имеет место при ХПН, 
которая является наиболее частой 
причиной ВГПТ. Другие, более ред-
кие причины ВГПТ – мальабсорб-
ция пищевого кальция при патоло-
гии ЖКТ, дефицит витамина D или 
нарушения его метаболизма, высо-
кая экскреция кальция почками.

Патогенез
Уменьшение массы действую-

щих нефронов при ХПН ведет к 
гиперфосфатемии, сопровождаю-
щейся снижением ионов кальция 
в крови. Гипокальциемия и гипер-
фосфатемия стимулируют синтез 
ПТГ ОЩЖ. Кальций воздейству-
ет на процессы синтеза ПТГ че-
рез кальциевые рецепторы, пред-
ставленные в ОЩЖ, количество и 
чувствительность которых умень-

шается. При нарастании ХПН воз-
никает дефицит синтезируемого в 
почках кальцитриола, уменьшается 
число рецепторов к кальцитриолу 
в ОЩЖ. В результате ослабевает 
супрессивный эффект кальцитри-
ола на синтез и секрецию ПТГ и 
возникает резистентность скелета 
к кальциемическому действию, что 
также сопровождается гиперсекре-
цией ПТГ. Дефицит кальцитриола 
уменьшает всасывание кальция в 
кишечнике, ведет к гипокальци-
емии и развитию остеомаляции. 
Гипокальциемия дополнительно 
стимулирует выработку ПТГ, что 
способствует усиленной костной 
резорбции и разрушению кости. 
Длительная стимуляция ПТГ при-
водит к гиперплазии ОЩЖ.

Клинические признаки 
и симптомы
Вторичный гиперпаратиреоз
Формы почечных остеоди-

строфий, связанных с развитием 
ВГПТ:

а) Фиброзный остеит:
■■ длительно бессимптомно;
■■ боли в костях;
■■ кожный зуд;
■■ миопатия;
■■ диффузная кальцификация;
■■ кальцифилаксия;
■■ анемия;
■■ переломы костей;
■■ костные деформации;
■■ уровень ПТГ > 500 нг/мл;
■■ высокая активность ЩФ;
■■ гиперфосфатемия

б) Остеомаляция (при ХПН, ге-
модиализе):

■■ нарушения минерализации;
■■ резко замедлено ремоделиро-
вание костной ткани;

■■ интенсивные оссалгии;
■■ частые патологические пере-
ломы;

■■ поражение ЦНС (вплоть до 
диализной деменции и угне-
тения кроветворения).

Третичный гиперпаратиреоз:
■■ протекает как выраженная 
форма ВГПТ.

Диагноз и рекомендуемые кли-
нические исследования

Определение в крови уровня 

фосфора, ионизированного каль-
ция, ЩФ, ПТГ:

а) Определение показателей 
костного метаболизма:

■■ маркеры костного образова-
ния: остеокальцин, ЩФ;

■■ маркеры костной резорбции.
б) Методы выявления костных 

нарушений:
■■ остеоденситометрия (рентге-
новская абсорбциометрия с 
измерением МПКТ в прокси-
мальных отделах бедренной 
кости и костях предплечья);

■■ рентгенологическое обследо-
вание.

в) Визуализация ОЩЖ:
■■ УЗИ;
■■ КТ;
■■ МРТ;
■■ радионуклидные методы.

г) Золотой стандарт диагности-
ки почечных остеодистрофий:

■■ костная биопсия с морфо-
метрией, тетрациклиновым 
тестом и окраской на алюми-
ний.

д) Переход ВГПТ в ТГПТ:
■■ спонтанная смена гипонормо-
кальциемии на гиперкальцие-
мию;

■■ содержание ПТГ в крови пре-
вышает норму в 10-20 раз.

Дифференциальная 
диагностика:
■■ первичный ГПТ;
■■ вторичный ГПТ;
■■ третичный ГПТ.

Клинические рекомендации
Вторичный гиперпаратиреоз:
■■ ограничение потребления 
фосфора с пищей;

■■ препараты кальция;
■■ связывающие фосфат антаци-
ды;

■■ активные метаболиты вита-
мина D;

■■ кальцимиметики;
■■ лекарственные средства, свя-
зывающие фосфаты.

При неэффективности консер-
вативной терапии:

■■ хирургическая ПТЭ;
■■ нехирургическая ПТЭ (чре-
скожные инъекции каль-
цитриола/этанола в гипер-
плазированные ОЩЖ под 
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контролем УЗИ).
Третичный гиперпаратиреоз:
■■ хирургическая ПТЭ.

Клинические признаки 
и симптомы
Основными формами почеч-

ных остеодистрофий, связанных 
с развитием ВГПТ, являются фи-
брозный остеит и остеомаляция.

Фиброзный остеит. Заболева-
ние длительное время протекает 
бессимптомно. С прогрессиро-
ванием заболевания могут по-
являться боли в костях, кожный 
зуд, миопатия, диффузная каль-
цификация, кальцифилаксия, при 
тяжелом гиперпаратиреозе усу-
губляется анемия, обусловленная 
фиброзом костного мозга, возни-
кают переломы костей, костные 
деформации. Характерны высо-
кий уровень ПТГ (более 500  нг/
мл), высокая активность ЩФ, ги-
перфосфатемия.

Остеомаляция  характеризу-
ется прежде всего нарушениями 
минерализации, процессы ре-
моделирования костной ткани 
резко замедлены. Максимальной 
выраженности ВГПТ достига-
ет у больных, длительное время 
находящихся на гемодиализе, в 
то время как первые признаки 
остеомаляции проявляются уже 
на начальных стадиях ХПН. Во 
время гемодиализа дополнитель-
ное неблагоприятное влияние на 
скелет оказывает аккумуляция в 
организме алюминия, который по-
падает туда при приеме содержа-
щих алюминий гелей, некоторых 
растворов и с не очищенной от 
алюминия водопроводной водой, 
используемой для гемодиализа. 
Алюминиевый генез остеомаля-
ции в настоящее время встреча-
ется редко. Для клинической кар-
тины характерны интенсивные 
оссалгии, частые патологические 
переломы в сочетании с пораже-
нием ЦНС – от бессимптомных 
изменений на электроэнцефало-
грамме до диализной деменции и 
угнетения кроветворения.

Диагноз и рекомендуемые кли-
нические исследования

Определение в крови уровня 

фосфора, общего и ионизирован-
ного кальция, ЩФ, ПТГ. Исследо-
вания позволяют оценить тяжесть 
нарушений фосфорно-кальцие-
вого обмена, их направленность, 
являются обязательными для вы-
бора лечебной тактики и контро-
ля терапии. При ВГПТ наблюда-
ется умеренная гипокальциемия 
или нормальный уровень общего 
кальция. Учитывая возможность 
гипопротеинемии, нарушений 
кислотно-щелочного равновесия 
при заболеваниях, приводящих к 
ВГПТ (ХПН, синдром мальабсорб-
ции и др.), целесообразно исследо-
вать и уровень ионизированного 
кальция. Содержание фосфора в 
крови при ВГПТ, обусловленном 
ХПН, чаще повышено. При ВГПТ, 
вызванном патологией ЖКТ, уро-
вень фосфора в крови нормаль-
ный или пониженный.

Важным показателем компен-
сации фосфорно-кальциевого 
обмена и прогноза ВГПТ являет-
ся произведение концентрации 
кальция на концентрацию фосфо-
ра, которое в норме должно быть 
ниже 4,5 ммоль/л.

Наиболее информативным для 
прогноза тяжести ВГПТ является 
определение ПТГ и ЩФ, а также 
произведение концентрации каль-
ция на концентрацию фосфора в 
крови.

Определение показателей 
костного метаболизма:

■■ маркеры костного образо-
вания  (остеокальцин, ЩФ 
и ее костный изофермент, 
пропептид коллагена I  типа) 
всегда повышены при тер-
минальной ХПН. Наиболее 
информативным маркером, 
пригодным для оценки ди-
намики костных изменений, 
является костная ЩФ;

■■ маркеры костной резорб-
ции, определяемые в крови, 
– кислая тартратрезистент-
ная фосфатаза, карбокси- и 
аминотерминальный тело-
пептиды коллагена I  типа – 
определяются в значительно 
повышенных концентрациях 
у пациентов с терминальной 
стадией ХПН. Их исследова-

ние пока имеет лишь теоре-
тическое значение.

Методы, выявляющие кост-
ные нарушения:

■■ остеоденситометрия  выяв-
ляет снижение костной плот-
ности при потерях массы 
кости 3-5%, является ранним 
диагностическим тестом. 
Наиболее информативна 
двухэнергетическая рентге-
новская абсорбциометрия с 
измерением МПКТ в прокси-
мальных отделах бедренной 
кости и костях предплечья, 
т.е. в участках скелета с пре-
обладанием кортикальной 
костной ткани;

■■ рентгенологическое обсле-
дование – рентгенография 
кистей, костей таза, позвон-
ков, трубчатых костей – по-
зволяет выявить признаки 
ГПТ, остеопороза или осте-
омаляции и таким образом 
помогает при дифферен-
циальной диагностике по-
чечных остеодистрофий в 
стадии клинических прояв-
лений.

Визуализация ОЩЖ  при по-
дозрении на их гиперплазию или 
третичный гиперпаратиреоз про-
водится с помощью УЗИ, КТ, МРТ, 
радионуклеидных методов.

Поскольку выполнение инва-
зивного исследования затрудни-
тельно, в диагностике нарушений 
костного обмена радиоиммунным 
методом определяют  костную 
фракцию ЩФ. При ее значении 
>27  ЕД/л прогностическая цен-
ность повышения ПТГ более чем 
260  пг/мл в диагностике высоко-
обменной костной патологии (ха-
рактерной для ВГПТ) возрастает с 
84 до 94%.

Цель лечения:
■■ предотвращение или замед-
ление развития костных ос-
ложнений ВГПТ;

■■ предотвращение или замед-
ление развития сосудистых 
осложнений ВГПТ;

■■ достижение нормального 
(при патологии ЖКТ) или 
оптимального (при ХПН) 
уровня ПТГ;
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■■ нормализация содержания 
кальция и фосфора в крови, 
произведения концентраций 
кальция и фосфора до 4,5.

Терапия гиперфосфатемии при 
хронической почечной недоста-
точности

Одной из важных задач являет-
ся профилактика и лечение гипер-
фосфатемии.

Ограничение потребления фос-
фора с пищей.  К продуктам, со-
держащим большое количество 
фосфора, относятся молоко и его 
производные, бобы, соя, фасоль, 
соевые продукты, сухой горох, че-
чевица, овощные смеси, белковые 
продукты, яйца, печень, ливер, 
лососевые рыбы, сардины, тунец, 
хлебные и крупяные изделия (куку-
рузный хлеб, ячмень, отруби, ваф-
ли, хлеб с отрубями), некоторые на-
питки (пиво, кола, кофе), шоколад, 
орехи.

Кроме того, снижению уров-
ня фосфора в крови способствует 
прием карбоната кальция: внутрь 
во время или после еды, запивая 
200 мл воды, 500-1000 мг 3 р/сут, за-
тем 1250-2500 мг 3 р/сут, длительно. 
Дозу можно увеличивать каждые 2-4 
недели под контролем уровня фос-
фора до оптимальной дозы – 4 г/сут 
(максимальная доза – 6  г/ сут). Не 
следует применять цитрат кальция 
и другие лекарственные средства, в 
состав которых входит цитрат, т.к. 
они способствуют всасыванию алю-
миния в кишечнике.

Новое лекарственное средство, 
связывающее фосфаты, – севела-
мер. Его механизм действия за-
ключается в связывании фосфатов 
в ЖКТ. За счет этого снижается 
содержание фосфора в крови паци-
ентов с ХПН, находящихся на ле-
чении гемодиализом. Кроме того, 
севеламер снижает уровень общего 
холестерина и холестерина липо-
протеинов низкой плотности. 

Возможно назначение связыва-
ющих фосфат антацидов (в насто-
ящее время применяются редко) 
при выраженной гиперфосфате-
мии и неэффективности других ле-
карственных средств сроком на 
1 месяц.

В процессе терапии следует из-

бегать развития гипофосфатемии.
Активные метаболиты витами-

на D показаны:
■■ при гипокальциемии;
■■ ВГПТ;
■■ остеомаляции;
■■ ХПН у детей;
■■ ХПН и противосудорожной 
терапии;

■■ проксимальной миопатии.
Дозы активных метаболитов 

витамина D зависят от тяжести 
ВГПТ, возникновения побочных 
эффектов и подбираются инди-
видуально. Применяют как аль-
факальцидол, так и кальцитриол. 
Различают следующие режимы 
введения: ежедневный (постоян-
ный), интермиттирующий, пульс-
терапию – недельная доза лекар-
ственного средства вводится 1-2 р/
нед. Пульс-терапия может осу-
ществляться с помощью как перо-
ральных форм, так и лекарствен-
ных средств для внутривенного 
введения. По данным разных ав-
торов, постоянная и интермитти-
рующая схемы лечения одинаково 
эффективны для снижения уровня 
ПТГ. Внутривенная пульс-терапия 
наиболее эффективна при тяжелых 
формах ВГПТ и уровне ПТГ более 
600 нг/мл.

Эффективные недельные дозы 
для достижения оптимального 
уровня ПТГ зависят от исходно-
го уровня ПТГ и составляют при 
ПТГ от 260 до 400  пг/мл 1,5  мкг 
альфакальцидола, при ПТГ от 400 
до 800 пг/мл – 2,5 мкг/нед, при по-
вышении ПТГ более 800 пг/мл – до 
4 мкг/нед.

В начале терапии альфакальци-
долом или кальцитриолом и при 
подборе дозы необходимо контро-
лировать уровень общего и иони-
зированного кальция и фосфора 
плазмы каждые 2 недели, ПТГ – 1 
раз в 3 месяца. Подбор дозы обыч-
но занимает 4-8 недель, в течение 
которых отмечают тенденцию к 
повышению уровня кальция в 
плазме.

При возникновении умеренной 
гиперкальциемии следует снизить 
дозу активных метаболитов вита-
мина D в 2 раза, при выраженной 
гиперкальциемии – временно от-

менить. В  процессе лечения мо-
ниторирование уровня кальция, 
фосфора, ЩФ в плазме проводят 
1 раз в месяц, ПТГ – 1 раз в 6 ме-
сяцев.

Кальцимиметики – модуля-
торы кальцийчувствительных ре-
цепторов – эффективно снижают 
уровень ПТГ при незначительных 
изменениях уровня кальция и 
фосфора. В  экспериментах на жи-
вотных было показано, что каль-
цимиметики через кальциевые 
рецепторы на клетках кости вы-
зывают обратное развитие фиброз-
ного остеита. Проведенные плаце-
бо-контролируемые исследования 
цинакальцета в дозе от 30 до 180 мг 
ежедневно на 1000 пациентов с 
ВГПТ, получающих лечение гемо-
диализом, показали существенное 
снижение уровня ПТГ и кальция в 
крови. 

Хирургическое лечение
При неэффективности кон-

сервативной терапии ВГПТ при-
меняется как  хирургическая, так 
и  нехирургическая  паратирео-
идэктомия  (ПТЭ). К  нехирурги-
ческой ПТЭ относят чрескожные 
инъекции кальцитриола или эта-
нола в гиперплазированные ОЩЖ 
под контролем УЗИ.

При ВГТП с рентгенологически-
ми костными проявлениями и ги-
перплазией ОЩЖ хирургическое 
вмешательство показано в следую-
щих случаях:

■■ постоянно повышенный уро-
вень кальция в крови (пере-
ход вторичного ГПТ в третич-
ный);

■■ увеличение произведения кон-
центрации кальция на кон-
центрацию фосфора в сыво-
ротке крови до 6-6,9 ммоль/л 
или выше в сочетании с про-
грессирующей кальцифика-
цией мягких тканей, несмотря 
на жесткое ограничение по-
требления фосфата;

■■ прогрессирующее поражение 
скелета, вызванное ВГПТ;

■■ постоянный, мучительный, не 
поддающийся обычным мето-
дам лечения зуд;

■■ кальцифилаксия.
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Оценка эффективности 
лечения
■■ оптимальный уровень ПТГ в 
зависимости от стадии ХПН:

а) при снижении СКФ от 50 до 
20  мл/мин – повышается в 1-1,5 
раза от верхней границы нормы;

б) при снижении СКФ <20 мл/
мин — повышается в 1,5-2 раза;

в) при проведении гемодиали-
за или перитонеального диализа – 
повышается в 2-3 раза;

■■ нормализация уровней каль-
ция, фосфора в крови и про-
изведение концентрации 
кальция на концентрацию 
фосфора в пределах 4-5;

■■ ликвидация зуда, уменьше-
ние мышечной слабости;

■■ стабилизация МПКТ по дан-
ным денситометрии и отсут-
ствие новых патологических 
переломов костей.

Осложнения и побочные эф-
фекты лечения

Побочные проявления те-
рапии солями кальция:  запоры, 
обострение мочекаменной болез-
ни, редко – гиперкальциемия.

Побочные проявления те-
рапии препаратами витамина 
D:  гиперкальциемия, повышение 
уровня мочевины или креатини-
на, расстройства стула, тошнота, 
сонливость.

Побочные эффекты примене-
ния севеламера: вздутие живота, 
запоры, боли в животе, тошнота, 
аллергические реакции.

Ошибки и необоснованные на-
значения

ВГПТ может начинаться на 
достаточно ранних, додиализных 
стадиях развития ХПН, уже при 
снижении клиренса креатинина 
(скорости клубочковой фильтра-
ции) ниже 60  мл/мин; это недо-
оценивается многими интерни-
стами, в связи с чем вовремя не 
назначается профилактическое 
лечение активными метаболита-
ми витамина D.

Выявление только гиперпла-
зии ОЩЖ при умеренно повы-
шенных значениях ПТГ, которые 
могут регулироваться терапией 
активными метаболитами вита-

мина D, не является показанием к 
ПТЭ.

Недопустимо назначение  ак-
тивных метаболитов витамина 
D  (альфакальцидола и кальци-
триола) при гиперфосфатемии и 
гиперкальциемии. Произведение 
кальция на фосфор не должно 
превышать 6 ммоль/л, иначе резко 
возрастает риск метастатической 
кальцификации.

Прогноз
Прогноз ВГПТ зависит от тече-

ния, длительности и адекватности 
терапии основного заболевания. 
Своевременно начатое и адекват-
ное лечение ВГПТ с хорошо ор-
ганизованным мониторингом по-
зволяет улучшить качество жизни 
пациентов и предотвратить разви-
тие переломов костей.

Прогноз после ПТЭ благопри-
ятный: исчезают боли в костях, зуд, 
улучшается трофика кожи в местах 
ишемических некрозов вследствие 
кальцифилаксии. Осложнения: 
гипокальциемия, требующая по-
стоянного назначения препаратов 
кальция, альфакальцидола или 
кальцитриола; редко – послеопера-
ционное кровотечение, поврежде-
ние возвратного нерва, инфекция. 
Частота рецидивов ВГПТ после 
ПТЭ колеблется от 15 до 40%, т.к. с 
помощью операции не устраняется 
основная причина заболевания и 
при оставлении даже небольшого 
объема паратиреоидной ткани воз-
можно повторное развитие гипер-
плазии ОЩЖ.

Третичный 
гиперпаратиреоз
Этиология и патогенез
Спонтанная смена низкого 

или нормального уровня кальция 
на гиперкальциемию при ВГПТ 
указывает на переход вторичного 
ГРПТ в третичный. При третич-
ном ГПТ (ТГПТ) содержание ПТГ 
в крови превышает нормальное в 
10-20 раз.

Изредка у пациентов с ВГПТ, 
имевших гипокальциемию на 
фоне ХПН, наблюдается гипер-
кальциемия, возникающая после 
трансплантации почки. Хорошо 

функционирующая новая почка 
нормализует концентрацию фос-
фора, что приводит к повышению 
уровня кальция. Кроме того, в 
ответ на повышение уровня ПТГ 
оставшимися гиперплазирован-
ными ОЩЖ и снижение уровня 
фосфора новая почка активно 
продуцирует кальцитриол. С  те-
чением времени, как правило, 
происходит инволюция гиперпла-
зированных ОЩЖ. Этот процесс 
может занять месяцы, а иногда 
годы.

Клинические признаки 
и симптомы
Клинически ТГПТ протекает 

как выраженная форма ВГПТ.
Клинические рекомендации
Если повышенные уровни 

кальция и ПТГ не нормализуют-
ся, прогрессируют клинические 
признаки ВГПТ, а также ТГПТ 
развился на фоне ХПН, терапии 
перитонеальным диализом или ге-
модиализом, тогда единственным 
методом лечения является ПТЭ.

Осложнения и побочные 
эффекты лечения
К наиболее часто встречаю-

щимся послеоперационным ос-
ложнениям относят повреждение 
возвратного гортанного нерва, 
транзиторную или стойкую каль-
циемию. Редко возникают послео-
перационные кровотечения.

Ошибки и необоснованные 
назначения
Отсутствие тщательного по-

иска при клинико-лабораторных 
признаках ТГПТ аденомы или 
гиперплазии ОЩЖ не позволяет 
своевременно и адекватно прове-
сти необходимую при этом состо-
янии ПТЭ.

Продолжение терапии актив-
ными метаболитами витамина D 
при стойкой тенденции к гипер-
кальциемии и гиперфосфатемии 
(не отслеживается переход ВГПТ 
в ТГПТ).

Прогноз
Благоприятный при своевре-

менно проведенной ПТЭ.
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Несмотря на внедрение в клини-
ческую практику большого количе-
ства таблетированных сахароснижа-
ющих препаратов, заместительная 
инсулинотерапия по-прежнему 
остается одним из ведущих способов 
лечения. Она жизненно необходи-
ма для всех больных сахарным диа-
бетом 1 типа (СД1) и примерно для 
30-40% больных сахарным диабетом 
2 типа (СД2). При этом показания к 
инсулинотерапии при СД2 с каждым 
годом расширяются.

Многочисленные клинические 
исследования убедительно доказа-
ли, что терапевтической целью ин-
сулинотерапии является достиже-
ние близких к нормальным уровней 
глюкозы крови на протяжении всего 
дня, во имя профилактики тяжелых 
сосудистых и органных осложне-
ний, сохранения работоспособно-
сти, а в конечном счете и жизни. 
Каждому эндокринологу хорошо 
известны целевые показатели угле-
водного обмена у взрослых боль-
ных СД: уровень глюкозы натощак 
5,0-6,0  ммоль/л, через 2 часа после 
еды 7,5-8,0 ммоль/л, перед сном 6,0-
7,0 ммоль/л, НbА1с – менее 7% [1].

Тем не менее, несмотря на зна-
чительные преимущества жесткого 
гликемического контроля и высо-

кое качество современных препара-
тов инсулина, достижение стойкой 
компенсации сахарного диабета 
(особенно СД1) нередко связано со 
значительными трудностями.

У здорового человека физио-
логическая секреция инсулина 
осуществляется непосредственно 
в воротную вену и далее в печень 
с постоянной скоростью около 
1  Ед/ч и увеличивается в ответ на 
прандиальные подъемы гликемии 
или гипергликемию, вызванную 
выбросом контринсулярных гор-
монов в ответ на стрессовую си-
туацию. При этом нормогликемия 
обеспечивается как быстрой адек-
ватной секрецией инсулина, так 
и его коротким периодом жизни. 
Прием содержащей углеводы пищи 
приводит к немедленной секреции 
инсулина (1-я фаза), максимум дей-
ствия которого достигается в тече-
ние 10 мин. Затем следует 2-я фаза 
секреции с максимумом действия 
через 20  мин. Присутствие более 
высокой концентрации инсулина в 
портальной системе по сравнению 
с периферической циркуляцией 
обеспечивает активное депониро-
вание глюкозы в печени, которая 
принимает участие в поддержании 
гомеостаза глюкозы, выделяя ее в 

кровь из депо в перерывах между 
приемами пищи.

При СД введение даже челове-
ческого генно-инженерного инсу-
лина в режиме интенсифициро-
ванной инсулинотерапии не может 
полностью имитировать физиоло-
гическую пульсирующую секрецию 
эндогенного инсулина. Введенный 
экзогенно инсулин медленно аб-
сорбируется из подкожного депо, 
поэтому его концентрация повы-
шается медленно. А  длительность 
действия препарата приводит к 
нефизиологично высокой концен-
трации инсулина в системном кро-
вотоке на протяжении нескольких 
часов. В  результате у пациентов 
наблюдается более выраженная, 
чем у здоровых, посталиментар-
ная гипергликемия и, напротив – 
склонность к гипогликемическим 
реакциям между приемами пищи и 
ночью [2, 3].

В начале 1980-х гг. началась 
разработка аналогов инсулина, 
лишенных вышеперечисленных 
недостатков и обладающих либо 
ультракоротким, либо пролонги-
рованным биологическим действи-
ем с постепенным и равномерным 
всасыванием из подкожного депо. 
Структурные изменения в молеку-

Апидра (инсулин глулизин)  
в терапии сахарного диабета 
1 типа

Павлова М.Г.
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, г. Москва

В современном мире сахарный диабет (СД) является одним из самых распространенных 
неинфекционных заболеваний, характеризующихся хроническим течением и требующих от 
пациентов ежедневного и пристального внимания к своему здоровью. В первую очередь это 
относится к больным, находящимся на инсулинотерапии, число которых неуклонно растет.

инъекции, что позволяет вводить его непосредственно 
перед, во время или сразу после еды. Это обеспечивает 
более гибкий подход к лечению больных сахарным ди-
абетом и позволяет устранять некоторые ограничения, 
существенно улучшая качество жизни. В  исследова-
нии, проведенном у пациентов с сахарным диабетом 
1 типа, после подкожного введения инсулина глулизин 
в дозе 0,15 МЕ/кг Tmax (время наступления максималь-
ной концентрации) составляло 55  мин и Сmax (макси-
мальная плазменная концентрация) составляла 82±1,3 
μед/мл по сравнению с Tmax, отставляющим 82 мин, и 
Cmax, составляющей 46±1,3 μед/мл, для растворимого 
человеческого инсулина. Среднее время пребывания в 
системном кровотоке у инсулина глулизин было коро-
че (98 мин), чем у обычного человеческого инсулина 
(161 мин) [6].

Биодоступность глулизина составляет примерно 
70% и практически не зависит от места введения пре-
парата (рис. 3). А митогенная и метаболическая актив-
ность не отличается от таковой у человеческого ИКД, 
что позволяет его безопасно и длительно использовать 
[7, 8].

Существенной проблемой является инсулиноте-
рапия у пациентов с избыточным весом и ожирением, 
поскольку излишек висцерального жира замедляет 
скорость всасывания инсулина. Введение препарата 
Апидра в дозе 0,3  МЕ/кг в группе лиц без нарушения 
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ле человеческого инсу-
лина позволили создать 
препараты, фармакоки-
нетические свойства ко-
торых при подкожном 
введении отличаются от 
таковых исходного пре-
парата человеческого 
инсулина, что позволяет 
ближе подойти к воссоз-
данию физиологического 
профиля секреции эндо-
генного инсулина. На-
пример, инсулин гларгин 
(Лантус), аналог инсули-
на продленного действия, 
не имеет пика концен-
трации, максимально 
точно имитирует физио-
логическую базальную 
секрецию и значительно 
снижает риск развития 
гипогликемий (в первую 
очередь в ночное время).

Человеческий инсу-
лин короткого действия 
(ИКД) и его аналоги 
имеют склонность к об-
разованию фибрилл. По-
этому в препараты ин-
сулина добавляют Zn и 
фенольный консервант, 
в присутствии которых 
образуются стабильные, 
не склонные к самоагре-
гации гексамеры. По-
скольку всасываться в 
кровоток могут только 
мономеры, скорость аб-
сорбции и профиль дей-
ствия препарата зависит 
от скорости диссоциации 
гексамеров. Аналоги ин-
сулина лизпро и аспарт 

состоят из менее стабиль-
ных гексамеров, поэтому 
скорость их диссоциации 
существенно превыша-
ет таковую у препаратов 
ИКД [4] (рис. 1).

Компанией Сано-
фи-авентис разработан 
и успешно внедрен в 
клиническую практику 
новый ультракороткий 
аналог инсулина глули-
зин или Апидра (3B-Lys-
29B-Glu-insulin). Замены 
аспарагина на лизин в 
3-м положении В-цепи 
и лизина на глутамин в 
29-м положении В-цепи 
молекулы инсулина чело-
века привели к стабиль-
ности данного препарата 
в растворе в виде моно-
меров и димеров (рис. 2). 
Поэтому препарат не со-
держит Zn и быстро вса-
сывается из подкожного 
жирового депо [5].

По сравнению с чело-
веческим ИКД глулизин 
абсорбируется в 2 раза 
быстрее и имеет мень-
шую продолжительность 
действия. При этом сни-
жение уровня глюкозы 
отмечается уже через 10-
20 мин после его подкож-
ного введения.

Фармакокинетика и 
фармакодинамика инсу-
лина глулизин сходны с 
другими ультракоротки-
ми аналогами. Препарат 
начинает действовать 
практически сразу после 

Рисунок 1. Физико-химические особенности препаратов 
инсулина

Рисунок 2. Структура инсулина глулизин
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углеводного обмена с ИМТ от 30 
до 40 кг/м2 показало более быстрое 
начало его действия не только по 
сравнению с ИКД, но даже с инсу-
лином лизпро [5].

Эффективность и безопасность 
инсулина глулизин у пациентов с 
СД1 подтверждена многочислен-
ными клиническими исследовани-
ями.

S.K. Garg и соавт. сравнили эф-
фективность инсулина Апидра при 
введении перед едой (0-15  мин) 
или через 20  мин после начала 
приема пищи с ИКД, введенного 
за 30-40 мин до еды. В качестве ба-
зального инсулина использовался 
гларгин (Лантус). В  исследование 
было включено 860 пациентов с 
СД1 старше 18 лет со средней про-
должительностью заболевания 20 
лет и ИМТ 27 кг/м2. Уровень HbA1c 
был сходным во всех группах и со-
ставлял в среднем 7,7%. Через 12 
недель терапии у пациентов, полу-
чавших инсулин глулизин перед 
едой, отмечено более выраженное 
снижение уровня HbA1c как по 
сравнению с больными на ИКД 
(0,26% vs 0,13%, p=0,02), так и по 
сравнению с группой, вводившей 
глулизин после еды (0,26% vs 0,11%, 
p=0,006) (рис.  4). 7-точечный гли-
кемический профиль к окончанию 
исследования был сходным во всех 
группах, однако у пациентов, по-
лучавших инсулин Апидра перед 
едой, наблюдалось более значи-
тельное снижение постпранди-

альной гликемии, особенно после 
завтрака и после обеда. Не было 
выявлено достоверных различий 
между группами и в частоте воз-
никновения гипогликемических 
состояний, в том числе тяжелых и 
ночных гипогликемий [9].

Существенной проблемой не-
редко является повышение массы 
тела на фоне компенсации угле-
водного обмена и увеличения дозы 
инсулина. Проведенное исследо-
вание убедительно показало от-
сутствие прибавки веса и даже его 
достоверное снижение в группе 
пациентов, получавших инсулин 
глулизин после еды ( в среднем 
– 0,3  кг, р=0,03). В  то же время в 
двух других группах вес пациен-
тов увеличился в среднем на 0,3 кг 
(рис.  5). По-видимому, это связа-
но с более точным соответствием 
дозы инсулина количеству съеден-
ной пищи при введении препарата 
после еды («по факту») и отсут-
ствием у пациента желания съесть 
побольше для предупреждения ги-
погликемии, как это нередко про-
исходит при введении инсулина 
перед едой.

Для воссоздания близкого к фи-
зиологическому профиля действия 
наиболее оптимальной считается 
комбинация ультракороткого ана-
лога и беспикового пролонгирован-
ного аналога инсулина, например 
Апидра+Лантус. Эффективность 
интенсифицированной инсули-
нотерапии данными препаратами 

показана в открытом неконтроли-
руемом 6-месячном исследовании 
LADI с участием 687 пациентов с 
декомпенсированным СД1. Сред-
ний возраст больных составил 
42,6±14,7 лет, ИМТ – 25,6±4,7 кг/м2, 
длительность диабета – 17,0±12,7 
лет. Перевод на препараты исследо-
вания и коррекция инсулинотера-
пии проводились в условиях обыч-
ной клинической практики.

Через 6 месяцев лечения сред-
ний уровень HbA1c снизился на 
1,5% с 8,3±1,3% до 6,8±0,8%, глике-
мия натощак с 8,5±2,5  ммоль/л до 
6,2±1,5  ммоль/л, а постпрандиаль-
ная гликемия с 9,7±2,7  ммоль/л до 
7,5±1,6  ммоль/л. Таким образом, у 
подавляющего большинства паци-
ентов удалось достичь оптималь-
ных или близких к оптимальным 
показателей гликемического кон-
троля. При этом гипогликемиче-
ские состояния отмечены только у 
11 из 687 пациентов [10].

M. Dreyer и соавт. сравнили эф-
фективность и безопасность инсу-
лина глулизин и инсулина лизпро в 
комбинации с Лантусом у 672 паци-
ентов с декомпенсированным СД1 
(HbA1c 7,60±0,96% и 7,58±0,89% 
соответственно) [11]. Обе группы 
оказались идентичны как по уров-
ню снижения гликированного ге-
моглобина, так и по показателям 
гликемии в течение суток и частоте 
развития гипогликемий.

Средние дозы Апидры и лиз-
про были сходны, в то время как 
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доза Лантуса оказалась достовер-
но выше у пациентов, получавших 
лизпро, в результате чего и суточ-
ная доза инсулина в этой группе 
также была выше (рис. 6).

В настоящее время все большее 
число пациентов отдают предпо-
чтение непрерывной инфузии ин-
сулина с помощью дозатора (ин-
сулиновой помпы). Такой режим 
терапии является наиболее физио-
логичным и позволяет в большин-
стве случаев добиться оптималь-
ных показателей гликемии. Многие 
специалисты рекомендуют исполь-
зовать в помпах ультракороткие 
аналоги инсулина, причем предпо-
чтение отдается инсулину Аспарт 
в связи с менее выраженной кри-
сталлизацией препарата внутри ка-
тетера и, соответственно, меньшим 
риском его окклюзии.

R.P Hoogma и соавт. сравнили 
безопасность препаратов Апидра 
и Аспарт у 59 взрослых пациентов 
с СД1, находящихся на непрерыв-
ной подкожной инфузии инсулина 
с помощью инсулиновой помпы 
не менее 6 месяцев до включения 
в исследование [12]. Частота гипо-
гликемических состояний, в том 
числе тяжелых, была идентична 
в обеих группах. В  то же время у 
пациентов, получавших Апидру, в 
2 раза реже отмечались окклюзии 
катетера и эпизоды необъяснимой 
гипергликемии, что возможно свя-

зано с большей стабильностью пре-
парата в растворе и отсутствием в 
его составе ионов цинка. Данное 
исследование показало, что новый 
аналог инсулина – Апидра может 
эффективно и безопасно исполь-
зоваться не только у пациентов на 
базис-болюсной терапии, но и в ин-
сулиновых дозаторах.

Российские диабетологи имеют 
собственный опыт использова-
ния препарата Апидра. В  2006  г. в 
7 медицинских центрах Москвы и 
Санкт-Петербурга было проведе-
но открытое, контролируемое, не-
рандомизированное 26-недельное 
исследование эффективности и 
безопасности инсулина глулизин 
у пациентов с СД1 [13]. В исследо-
вание было включено 142 пациента 
(72 женщины и 70 мужчин) в воз-
расте от 17 до 71 года со средней 
продолжительностью заболевания 
11,9±8,8 лет. До включения в иссле-
дование все пациенты находились 
на интенсифицированной инсули-
нотерапии ИКД или аналогами (за 
исключением препарата исследова-
ния) в сочетании с НПХ инсулином 
или Лантусом. 55% больных имели 
поздние осложнения СД.

Инсулин Апидра вводился под-
кожно за 0-15 мин до еды. В качестве 
базального инсулина использовался 
Лантус – 1 инъекция в сутки. К 26-й 
неделе лечения отмечалось досто-
верное снижение уровня HbA1c 

на 1,1% с 8,52 до 7,46% (р<0,001). 
Среднее значение гликемии нато-
щак снизилось с 7,1 до 6,3 ммоль/л 
(р=0,0005), достоверно улучшились 
показатели постпрандиальной гли-
кемии и гликемии в 3 часа ночи.

До перевода пациентов на но-
вый аналог инсулина (4-недельный 
период скрининга) было зареги-
стрировано 20 эпизодов гипоглике-
мий в различное время суток. По-
сле назначения инсулина Апидра 
частота гипогликемий значительно 
сократилась и к концу исследова-
ния составила всего 2 эпизода. При 
этом не отмечено ни одного эпизо-
да тяжелой гипогликемии.

Результаты приведенных иссле-
дований убедительно доказыва-
ют, что инсулин Апидра обладает 
высокой клинической эффектив-
ностью при лечении пациентов с 
СД1, особенно при использова-
нии интенсифицированной схемы 
инсулинотерапии в комбинации 
с Лантусом в качестве базального 
инсулина. Препарат имеет удов-
летворительный профиль безопас-
ности, хорошо переносится паци-
ентами и может использоваться 
как в режиме болюсных инъекций, 
так и при непрерывной подкож-
ной инфузии с помощью инсули-
новой помпы.

Список литературы  
находится в редакции

Рисунок 5. Динамика веса при назначении инсулина  
Апидра до и после еды по сравнению с человеческим ИКД

Рисунок 6. Потребность в базальном инсулине при 
назначении в качестве болюсного препарата инсулина 
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В связи с увеличением продол-
жительности жизни пациентов с 
сахарным диабетом (СД), пробле-
ма остеопороза у данной категории 
больных на сегодняшний день явля-
ется крайне актуальной. Известно, 
что у пациентов с СД 1 типа (СД1), 
как у женщин, так и мужчин отмеча-
ется снижение минеральной плотно-
сти костей (МПК), следствием чего 
является высокий риск переломов 
[1, 2, 3]. В то же время у пациентов с 
СД 2 типа (СД2) данные о состоянии 
костной ткани и риске переломов яв-
ляются противоречивыми [4, 5].

Во многих исследованиях отме-
чается снижение МПК, как у взрос-
лых пациентов с СД, так и у детей [6].

По данным ряда проспективных 
исследований, у пациентов с СД1 
выявляются более низкие показа-
тели МПК в области бедра и пояс-
ничном отделе позвоночника по 
сравнению с контролем [1, 2, 3]. При 
проведении когортного исследо-
вания у женщин с СД1 отмечается 
увеличение риска перелома бедра в 
12 раз по сравнению с женщинами 
без диабета [7].

Данные о риске переломов у па-
циентов с СД2, как уже говорилось, 
неоднозначны. В ряде исследований 
было выявлено почти 2-кратное уве-
личение риска перелома бедра у жен-
щин с СД2 по сравнению с контро-
лем [7]. В исследовании у женщин с 
СД2 старше 65 лет было выявлено 
повышение риска перелома бедра и 
плечевой кости, несмотря на высо-
кие показатели МПК у данной груп-
пы, а также отмечалась тенденция 
к увеличению риска перелома по-
звонков, предплечья и костей стоп 
[8]. В исследовании S. Yaturu и соавт. 
выявили более низкие показатели 
МПК в проксимальном отделе бе-
дра по сравнению с контролем [5]. 
А  по данным популяционного ис-
следования L.L.  Lipscombe и соавт., 
у пациентов с СД2 обоих полов до-
стоверно отмечается более высокий 
риск перелома бедра, по сравнению с 
контролем [9]. Однако, в ряде других 
исследований были выявлены вы-
сокие показатели МПК в позвонках 
без существенного увеличения ри-
ска переломов у мужчин и женщин с 
СД2 [10]. Также, T. Yamaguchi с соавт. 

при обследовании 187 пациентов с 
СД2 отметили более высокие пока-
затели МПК в области шейки бедра 
и низкий риск перелома позвонков 
[4]. При проведении популяционно-
го исследования, в котором участво-
вали 1964 пациента с СД2, было вы-
явлено возрастание риска переломов 
только через 10 лет наблюдения, при 
этом не было выявлено корреляции 
ни с ожирением, ни с длительностью 
терапии [11]. К  факторам, предрас-
полагающим к развитию остеопо-
роза у больных с СД2, также были 
отнесены: возраст, наличие перело-
мов в анамнезе и длительный прием 
кортикостеороидных препаратов, 
а протективными факторами были 
названы физическая активность и 
избыточная масса тела [11].

При сравнении же пациентов с 
СД1 и СД2 было выявлено, что МПК 
в области проксимального отдела бе-
дра значительно ниже у пациентов с 
СД1 [3].

Несмотря на длительное изуче-
ние, механизмы, лежащие в основе 
поражения костной ткани при СД, до 
конца не поняты. Одним из ведущих 

Остеопороз и сахарный 
диабет: современный взгляд 
на проблему

Молитвословова Н.А., Галстян Г.Р.
ФГБУ Эндокринологический научный центр, г. Москва

Взаимосвязь сахарного диабета (СД) с нарушениями костного метаболизма на сегодняшний 
день до конца не понята. В то время как СД 1 типа (СД1) характеризуется снижением 
показателей минеральной плотности костей (МПК), при СД 2 типа (СД2) в ряде исследований 
снижения МПК не отмечается или имеются более высокие показатели по сравнению с 
контролем. В то же время при СД2, как и при СД1, имеется высокий риск переломов, что 
указывает на ухудшение «качества» кости при диабете. В настоящей статье рассматриваются 
различные механизмы повреждения костной ткани при СД, а также возможные причины 
различий в тяжести костных нарушений при СД1 и СД2. Учитывая высокий риск переломов 
костей стоп у пациентов с СД, отдельное внимание уделено дистальной нейропатии как 
возможному фактору, ухудшающему состояние костной ткани.
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факторов, нарушающих костный об-
мен, признана гипергликемия.

Однако имеется ряд противоре-
чивых данных. Так, в исследовании 
ACCORD интенсификация глике-
мического контроля не увеличивала 
и не уменьшала как риск переломов, 
так и частоту падений у пациентов с 
СД2 [12]. В  другом исследовании у 
детей с СД1 была выявлена корреля-
ция между показателями МПК бедра 
и средним значением HbА1с за весь 
период заболевания, в то время как 
с последним на момент исследова-
ния показателем НbА1с корреляци-
онной связи получено не было [6]. 
Подтверждением тому, что гипер-
гликемия может являться ведущим 
патогенетическим фактором, служат 
результаты исследований, показав-
ших стабилизацию и даже улучше-
ние показателей МПК у больных с 
СД1 при достижении и сохранении 
в течение длительного времени удов-
летворительных показателей глике-
мии [13].

В настоящее время активно из-
учается влияние гипергликемии 
на остеобласты и костный обмен в 
целом. Так, в исследовании на куль-
туре остеобластподобных клеток 
MG63 было показано, что высокие 
концентрации глюкозы замедляют 
клеточный рост и минерализацию, 
а также экспрессию различных мар-
керов, таких как фактор транскрип-
ции Runx-2, коллаген 1 типа, остео-
кальцин, остеонектин и, наоборот, 
стимулируют экспрессию адипоген-
ных факторов, а именно: рецептор, 

активируемый пролифератором 
пероксисом-γ (PPAR-γ), адипоцит-
специфичный белок аР2, резистин и 
адипсин [14].

При гистоморфометрическом 
анализе у мышей со стрептозото-
цин-индуцированным диабетом 
отмечалось увеличение числа осте-
окластов и экспрессии остеокласто-
генных медиаторов, включая фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α), макро-
фагальный колониестимулирующий 
фактор (MCSF), лиганд рецептора-
активатора ядерного фактора каппа 
В (RANKL) и сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста (VEGF)-A 
[15]. Более того, в костном мозге у 
мышей отсутствовала регулировка 
мРНК резистина, PPAR-γ и aP2, а 
также отмечалось увеличение коли-
чества адипоцитов, в то время как в 
других органах и тканях отмечалось 
уменьшение жировой ткани [16]. Та-
ким образом, можно сделать вывод, 
что помимо прямого воздействия на 
функцию остеобластов, гиперглике-
мия стимулирует накопление ади-
поцитов в костном мозге длинных 
трубчатых костей, что способствует 
уменьшению количества остеобла-
стов, приводя в конечном итоге к ис-
тончению кортикального слоя.

Имеются данные о воздействии 
гипергликемии на предшественни-
ки эндотелиальных клеток (EPCs), 
выстилающих стенки сосудов. Так, у 
мышей со стрептозотоцин-индуци-
рованным диабетом отмечалось сни-
жение количества циркулирующих 
EPCs, полученных из костного моз-

га, по сравнению с контролем [17]. 
Уменьшение количества циркулиру-
ющих EPCs может приводить к за-
медлению ангиогенеза, являющегося 
неотъемлемой составляющей вос-
становительных процессов в местах 
переломов [17]. Более того, при про-
ведении механического теста на сги-
бание в трех точках выявили, что СД 
приводит к уменьшению ригидности 
кости, резистентности к сгибанию и 
слому, т.е. тех параметров, по кото-
рым принято оценивать прочность 
кости или ее «качество» [18, 19]. 
Одним из возможных механизмов, 
приводящих к снижению прочности 
костной ткани, является поврежде-
ние волокон коллагена конечными 
продуктами гликирования [18]. Так, 
в эксперименте на мышах была уста-
новлена обратная корреляционная 
связь между повышением уровня 
конечных продуктов гликирования 
и показателями МПК и прочностью 
кости [20].

Однако гипергликемия не может 
являться единственным фактором, 
объясняющим взаимосвязь СД с 
остеопорозом. В подобной ситуации 
мы наблюдали бы схожие показатели 
встречаемости поражения костной 
ткани при СД1 и СД2, в то время как 
большинство исследований указыва-
ют на большую распространенность 
остеопороза среди пациентов с СД1 
[3]. Многие факторы рассматрива-
лись в качестве объяснений данных 
различий, в том числе инсулиноте-
рапия, уровень эндогенного инсу-
лина, возраст начала заболевания, 
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показатели НbА1с, однако причина 
так до конца и не установлена. При 
сравнении пациентов с СД1 и СД2 на 
инсулинотерапии был сделан вывод, 
что экзогенный инсулин не является 
фактором, негативно влияющим на 
показатель МПК [3]. В то же время, в 
исследовании С. Eller-Vainicher и со-
авт. у пациентов с СД1 высокие зна-
чения суточной дозы инсулина ас-
социировались со снижением МПК 
[21].

В ряде других исследований у 
пациентов с СД2 не было выявлено 
связи между уровнем эндогенного 
инсулина и МПК [22], что, возмож-
но, объясняется изменчивостью 
функции бета-клеток в течение за-
болевания.

Одним из объяснений различий 
в поражении костной ткани явля-
ется более ранний дебют СД1, при 
котором, как правило, пациенты не 
успевают набрать пиковую костную 
массу, в отличие от СД2 [23]. Однако 
по сравнению с пациентами с СД2, 
пациенты с СД1 с дебютом заболе-
вания после 30 лет все равно имели 
более низкие показатели МПК [3].

При СД1 важным фактором, вли-
яющим на костный обмен, является 
дефицит ИРФ-I и инсулина, который 
обладает остеогенным эффектом, 
стимулируя пролиферацию и диф-
ференцировку остеобластов [24].

Были выдвинуты предположе-
ния и об аутоиммунном характере 
поражения костной ткани при СД1, 
основанные на наблюдении значи-
тельного снижения МПК уже в пер-
вые месяцы и годы после начала за-
болевания [25].

Таким образом, имеется значи-
тельное количество факторов, кото-
рые могут обуславливать различия в 
характере и степени костных нару-
шений при СД1 и СД2. Однако сте-
пень их участия и значимость требу-
ют дальнейшего изучения.

Помимо гипергликемии, вегета-
тивная дисфункция и нарушение в 
секреции лептина также опосредо-
ванно могут вносить свой вклад в 
формирование остеопении при СД, 
так как известно о взаимозависимом 
влиянии симпатической нервной си-
стемы и лептина на костный обмен 
[26]. Конечный эффект стимулирую-

щего симпатического воздействия на 
костную ткань зависит от распреде-
ления и активности различных под-
типов адренорецепторов, экспресси-
руемых на поверхности остеобластов 
[27]. У мышей с модифицированны-
ми генами β2-адренорецептора и ре-
цептора лептина отмечалось увели-
чение костной массы по сравнению 
с контролем, в связи с чем было сде-
лано предположение о стимулирую-
щем влиянии β2-агонистов и лептина 
на костную резорбцию [28]. В  экс-
перименте на остеобластподобных 
клетках UMR106 было продемон-
стрировано снижение соотношения 
экспрессии RANKL и остеопротеге-
рина под воздействием β3-агониста, 
что указывает на то, что активация 
β3-рецепторов оказывает протектив-
ный эффект в отношении костной 
резорбции [27]. Однако требуется 
дальнейшее изучение и подтвержде-
ние негативного влияния автоном-
ной нейропатии на костный обмен 
при СД.

Ряд данных также указывает, 
что нарушения в кинин-калликре-
иновой системе усиливают повреж-
дение костной ткани при СД. Так, у 
диабетических мышей линии Akita, 
у которых отсутствовали рецепторы 
к брадикинину 1 и 2 типа, отмеча-
лось выраженное прогрессирование 
осложнений диабета, таких как не-
фропатия и нейропатия, а также за-
метное уменьшение минерализации 
костной ткани [29].

Дефицит витамина D, наличие 
которого у больных с СД в настоящее 
время активно изучается, несомнен-
но, играет роль в развитии остеопо-
роза у данной группы больных. Из-
вестно, что витамин D играет крайне 
важную роль в поддержании костно-
го метаболизма. Дефицит витамина 
D приводит к снижению показателей 
МПК, повышает риск переломов, а 
также приводит к мышечной слабо-
сти, увеличивая тем самым риск па-
дений [30]. В исследовании Z.M. An 
и соавт. была выявлена корреляция 
между уровнем 25ОН витамина D 
и показателями МПК в поясничных 
позвонках и проксимальном отде-
ле бедра у пациентов с СД [31]. Ряд 
исследований указывает, что у паци-
ентов с СД1 и СД2 отмечается более 

низкий уровень витамина D по срав-
нению с контролем [32, 33], причем 
по данным исследования D.J. Di Ce-
sar и соавт. у пациентов с СД2 дефи-
цит витамина D более выраженный 
[34].

Особого внимания заслуживает 
обсуждение взаимосвязи остеопоро-
за с осложнениями ОД.

Снижение остроты зрения вслед-
ствие диабетической ретинопатии 
и катаракты значимо увеличивает 
риск падений у больных с СД, что, 
вероятнее всего, и объясняет выяв-
ленную взаимосвязь ретинопатии и 
риска переломов у пациентов с СД1 
и СД2 обоих полов [35].

Диабетическая периферическая 
нейропатия, особенно осложнен-
ная наличием язвенных дефектов 
и ампутаций в анамнезе, также по-
вышает риск падений вследствие 
нарушения координации и опор-
ной функции нижних конечностей, 
а также повышает риск развития 
остеопороза за счет вынужденно-
го малоподвижного образа жизни 
[36]. Однако в исследовании Vester-
gaard Р. и соавт. было продемонстри-
ровано, что диабетическая ретино-
патия и нейропатия существенно 
не увеличивают риск переломов у 
пациентов с СД1 и СД2 [37]. В то же 
время, в ряде других исследований 
было подтверждено, что перифе-
рическая нейропатия является как 
значимым фактором риска падений 
[38], так и достоверно повышает 
риск низкотравматичных перело-
мов у пациентов с СД2 [39].

Однако помимо увеличения 
риска падений диабетическая ней-
ропатия, возможно, оказывает и 
прямое негативное воздействие на 
костную ткань. Так, у пациентов с 
СД1 наличие тяжелой нейропатии 
коррелировало со снижением МПК 
в трех отделах, по сравнению с груп-
пой СД1 без нейропатии и контро-
лем [40]. В  другом исследовании 
Forst Т. и соавт. выявили, что у паци-
ентов с СД1 периферическая нейро-
патия ассоциирована со снижением 
МПК в проксимальном отделе бедра 
и еще более выраженным снижени-
ем МПК в лучевой кости, в то время 
как взаимосвязь со снижением МПК 
в поясничном отделе позвоночника 
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была статистически недостоверна 
[41]. В исследовании Strotmeyer E.S. 
и соавт. было продемонстрировано 
наличие корреляции между показа-
телем МПК проксимального отдела 
бедра и снижением периферической 
чувствительности [42].

Вопрос о влиянии дистальной 
диабетической нейропатии на кост-
ный обмен в целом остается откры-
тым. Однако, негативное влияние 
периферической нейропатии на со-
стояние костей стоп не вызывает со-
мнений. Известно, что у пациентов 
с СД имеется высокий риск перело-
мов костей стоп, что во многом объ-
ясняется наличием нейропатии [8]. 
Диабетическая остеоартропатия, 
являющаяся следствием тяжелой 
периферической деиннервации, со-
провождается локальным остеопо-
розом в костях стоп [43], что еще 
раз указывает на взаимосвязь ней-
ропатии с костным обменом.

Клеточные и молекулярные ме-
ханизмы взаимодействия перифе-
рической нервной системы с кост-
ным метаболизмом до сих пор мало 
изучены. Вероятнее всего, негатив-
ный эффект диабетической нейро-
патии опосредован через дефицит 
нейропептидов, участвующих в ре-
гуляции костного обмена, из кото-
рых наиболее изученным является 
кальцитонин-ген-связанный пеп-
тид (СGRP). Известно, что СGRP 
стимулирует пролиферацию остео-
бластов, синтез факторов роста, ци-
токинов и волокон коллагена [44]. 
Также были выдвинуты предполо-
жения о возможном влиянии CGRP 
на функциональную активность и 
дифференцировку остеокластов, 
что подтверждается эксперимен-
тальными данными об ингибиро-
вании CGRP костной резорбции 
in vitro [45]. В экспериментах на жи-
вотных моделях СД, осложненного 
нейропатией, наблюдалось угнете-
ние секреции CGRP в перифериче-
ских нервных терминалях [46]. В ис-
следовании J.  La  Fontaine и соавт. 
было продемонстрировано сниже-
ние уровня CGRP в костной ткани 
у пациентов с диабетической остео-
артропатией [47]. Однако требуется 
проведение дальнейших исследо-

ваний для уточнения роли CGRP и 
других нейропептидов в развитии 
и прогрессировании остеопороза у 
больных ОД.

Учитывая, что гипергликемия 
на сегодняшний день признана ос-
новным патогенетическим факто-
ром, негативно воздействующим на 
костную ткань при СД, адекватная 
сахароснижающая терапия может 
являться одной из мер профилак-
тики остеопороза у пациентов с СД. 
Изучается также и возможное непо-
средственное воздействие сахарос-
нижающих препаратов на костный 
метаболизм. Так, в исследовании 
in  vitro на культуре мезенхималь-
ных стволовых клеток костного 
мозга (предшественники остеобла-
стов и адипоцитов), находящихся в 
среде с высоким содержанием глю-
козы, введение инсулина вызывало 
повышение активности алкалин-
фосфатазы, свидетельствующей о 
дифференцировке остеобластов 
[48]. При добавлении же к инсулину 
17β-эстрадиола наблюдалось повы-
шение продукции коллагена I  типа 
[48]. Кроме того, инсулин стимули-
ровал синтез протеогликанов, а так-
же ингибировал продукцию оксида 
азота в хрящевой ткани in  vitro и 
in vivo [49].

Имеются данные и о положи-
тельном влиянии метформина на 
костный обмен. Так, в исследовании 
на мышах со стрептозотоцин-ин-
дуцированным диабетом терапия 
метформином вызывала усиление 
активности алкалин-фосфатазы, 
синтеза коллагена I  типа, экспрес-
сии остеокальцина и фактора транс-
крипции Runx2 [50]. В  исследова-
нии на культуре мезенхимальных 
стволовых клеток метформин ча-
стично нивелировал адипогенный 
эффект росиглитазона [50]. Осте-
огенный эффект выявлен также и 
у глимепирида, который стимули-
ровал пролиферацию и дифферен-
цировку остеобластов крыс in  vitro 
[51]. Обратный эффект наблюдается 
у препаратов группы тиазолидинди-
онов, в частности у росиглитазона, 
который вызывает снижение ак-
тивности алкалин-фосфатазы, за-
медление синтеза остеокальцина и 

N-терминального пропептида про-
коллагена I  типа и таким образом 
негативно воздействует на костную 
ткань [52], что требует осторожно-
го назначения препаратов данной 
группы.

Помимо сахароснижающей те-
рапии, физическая активность, 
часто рекомендуемая пациентам 
с СД, особенно с СД2, возможно 
также играет роль в профилактике 
остеопороза. Так, имеются данные 
об улучшении микроциркуляции 
костной ткани при физических на-
грузках. В  исследовании на крысах 
регулярные физические трениров-
ки привели к значительному увели-
чению васкуляризации бедренной 
кости по сравнению с малопод-
вижным контролем [53]. В  иссле-
довании у детей с СД1 регулярная 
физическая активность способство-
вала увеличению МПК в целом и в 
поясничном отделе позвоночника в 
частности [54]. Кроме того, регуляр-
ные тренировки повышают мышеч-
ную силу и улучшают координацию, 
что снижает риск падений и, как 
следствие, риск переломов [55].

Терапия остеопороза у пациен-
тов с СД должна проводиться по 
тем же принципам, что и в общей 
популяции [56], за исключением 
пациентов с диабетической нефро-
патией, требующей специального 
давно и хорошо изученного подхо-
да [57]. Однако следует отметить, 
что эффективность существующих 
схем терапии отдельно не изучалась 
у больных с СД и остеопорозом [56], 
кроме исследований, оценивавших 
эффективность бисфосфонатов при 
диабетической остеоартропатии 
[58].

Таким образом, на сегодняшний 
день патогенетические связи СД и 
остеопороза до конца не установле-
ны. Однако улучшение гликемиче-
ского контроля, умеренная физиче-
ская активность и предупреждение 
осложнений диабета несомненно 
являются профилактическими ме-
рами в отношении переломов у па-
циентов с СД1 и СД2.

Список литературы 
находится в редакции
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Менопауза – прекращение 
менструаций в результате уга-
сания функции яичников, за-
кономерный физиологический 
процесс, характеризующийся 
возрастной инволюцией репро-
дуктивной системы, приводящий 
к прекращению менструальной 
и детородной функций. В  насто-
ящее время около 10% женской 
популяции составляют женщины 
в постменопаузе. По данным ав-
торов (Samsioe G., 1996), ежегодно 
к их числу прибавляется 25 млн, а 
к 2020 г. эта цифра увеличится до 
47 млн.

Климактерий – это переход-
ный период от половой зрелости 
женщины к пожилому возрасту, 
когда на фоне общего биологи-
ческого старения организма про-
исходит постепенная инволюция 
паренхимы яичников, что сопро-
вождается снижением выработки 
половых гормонов (эстрадиола, 
прогестерона и андрогенов). В от-
вет на снижение функции яич-

ников эстрогены не оказывают 
ингибирующее влияние на гипо-
таламо-гипофизарную систему 
по механизму обратной связи. 
В  результате происходящих из-
менений повышается уровень го-
надотропинов, причем содержа-
ние фолликулостимулирующего 
(ФСГ) гормона возрастает раньше 
и достигает более высокого уров-
ня по сравнению с лютеинизиру-
ющим (ЛГ) гормоном. Угасание 
функции яичников не приводит 
к абсолютному дефициту эстро-
генов, т.к. они образуются в пери-
ферических тканях из андрогенов, 
секретируемых надпочечниками 
или яичниками. Чем интенсивнее 
происходит образование эстроге-
нов в периферических тканях, тем 
менее выражены проявления кли-
мактерического синдрома (КС). 
Основным эстрогеном, циркули-
рующим в крови женщин в мено-
паузе, становится биологически 
малоактивный эстроген – эстрон, 
образующийся в результате экс-

трагонадной ароматизации. Ан-
дрогены, продуцирующиеся в 
надпочечниках, ароматизируются 
в эстрогены вне яичников и над-
почечников.

Вследствие нарушения гормо-
нального гомеостаза происходят 
системные изменения в органах 
и тканях, обусловленные вы-
раженным дефицитом половых 
стероидов, прежде всего эстроге-
нов. Симптомокомплекс, ослож-
няющий физиологическое тече-
ние климактерического периода, 
обозначается как КС (Серов В.Н., 
2001). Последний может возни-
кать лишь в климактерическом 
периоде. Вторичная аменорея, 
обусловленная прекращением об-
разования эстрогенов в яичниках, 
с симптомокомплексом, похожим 
на проявления КС, может раз-
виться в любом возрасте, но это 
не должно трактоваться как КС. 
У таких пациенток уровень эстра-
диола обычно снижен, а содержа-
ние ЛГ и ФСГ повышено. Так, при 

Применение  
препарата Ледибон при 
климактерическом синдроме  
и хирургической менопаузе

Манушарова Р.А., Черкезова Э.П.
Российская Медицинская Академия Последипломного Образования
Клиника гинекологии и андрологии, г. Москва

Около 10% женской популяции составляют женщины в постменопаузе. Ежегодно к их 
числу прибавляется 25 млн, а к 2020 г. эта цифра увеличится до 47 млн. По данным ряда 
исследований, в различные периоды менопаузы у 50-80% женщин наблюдаются нарушения, 
связанные с уменьшением образования половых стероидов. Препараты, содержащие только 
эстрогены, назначают женщинам с удаленной маткой в непрерывном режиме. Женщинам 
с сохраненной маткой назначаются таблетированные препараты, содержащие эстрогены и 
прогестагены в виде монофазных, двухфазных и трехфазных препаратов.
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синдроме резистентных яичников, 
развивающемся в молодом возрас-
те, причиной схожего с климак-
терическим симптомокомплек-
сом синдрома является дефект в 
рецепторной системе яичников. 
Синдром истощенных яичников 
связан с аутоиммунными эндо-
кринопатиями. Физиологическое 
прекращение секреции половых 
стероидов яичниками наблюда-
ется во время лактации, когда в 
ответ на кормление грудью вы-
деляется большое количество 
пролактина, подавляющего гона-
дотропную функцию гипофиза и 
стероидогенез в яичниках. При-
менение аналогов гонадотропин-
рилизинг-гормона при лечении 
миомы матки и эндометриоза 
приводит к практически полному 
подавлению секреции стероидов 
яичниками.

При проведении тотальной 
овариэктомии, произведенной в 
репродуктивном возрасте, поми-

мо необратимой утраты детород-
ной функции наблюдаются слож-
ные реакции нейроэндокринной 
системы, благодаря которым про-
исходит адаптация женского орга-
низма к новым условиям. Удаление 
яичников уже в первые недели по-
сле операции приводит к резкому 
снижению уровня наиболее актив-
ного эстрогена – 17β-эстрадиола, 
который может снижаться до 
следовых значений. В  ответ на 
выключение функции яичников 
повышается уровень гонадотро-
пинов: ФСГ – в 10-15 раз, ЛГ – в 
3-4 раза (Манушарова  Р.А., 2004). 
Основным эстрогеном, циркули-
рующим в крови оперированных 
женщин, становится эстрон, на-
капливающийся за счет перифери-
ческой конверсии (происходящей 
в печени, коже, жировой ткани) 
андростендиона, образующегося 
в коре надпочечников. Результаты 
исследований последних лет сви-
детельствуют, что различные типы 

эстрогенных, прогестероновых 
и андрогенных рецепторов рас-
положены не только в основных 
органах-мишенях (матке и молоч-
ных железах), но и в центральной 
нервной системе, клетках костной 
ткани, эндотелии сосудов, миокар-
диоцитах, фибробластах соедини-
тельной ткани, урогенитальном 

тракте, слизистой оболочке рта, 
гортани, конъюнктивы, толстом 
кишечнике. В  связи с этим резко 
выраженный дефицит половых 
стероидов, прежде всего эстроге-
нов, вызывает изменения во всех 
этих органах.

Гистерэктомия, произведенная 
в репродуктивном возрасте, не-
благоприятно сказывается на ана-
томо-функциональном состоянии 
яичников, приводит к снижению 
уровня эстрогенов (эстрадиола) и 
появлению признаков эстроген-
дефицитного состояния (Добро-
хотова  Ю.Э., 2003). Данный сим-
птомокомплекс, возникающий у 
значительной части пациенток 
репродуктивного возраста после 
удаления матки и характеризую-
щийся развитием специфического 
психонейровегетативного, сексу-
ального, урогенитального, сосуди-
стого и других эстрогендефицит-
ных состояний, рассматривается 
как синдром постгистерэктомии.

Климактерический период ох-
ватывает три этапа в жизни жен-
щины – пременопаузу, менопаузу 
и постменопаузу.

Пременопауза начинается с 
момента нарушения ритма мен-
струаций, повышения уровня ФСГ 
и заканчивается с последней мен-
струацией (через 12 месяцев аме-

нореи). Пременопаузу также назы-
вают менопаузальным переходом.

Перименопауза включает в 
себя период пременопаузы и 1 год 
после последней менструации.

Постменопауза начинается по-
сле последней менструации и про-
должается до окончания жизни 
женщины.

Для пременопаузы характерны 
соматические и психологические 
изменения, обусловленные угаса-
нием функции яичников. Преме-
нопауза предшествует менопаузе, 
начинается обычно после 45 лет 
и продолжается около 4 лет. Ее 
основным проявлением является 
нарушение менструального цикла. 
В  течение 4 лет, предшествующих 
менопаузе, этот симптом отмеча-
ется у 90% женщин (McKinlay S.M., 
1992). Нарушения менструального 
цикла в период пременопаузы мо-
гут протекать по типу олигомено-
реи, чередующейся с регулярным 
циклом, или в виде постоянной 
олигоменореи, когда менстру-
альное кровотечение становится 
более коротким и скудным. Оли-
гоменорея также может чередо-
ваться полименореей или маточ-

Угасание функции яичников не приводит к абсолютному 
дефициту эстрогенов, т.к. они образуются в 
периферических тканях из андрогенов, секретируемых 
надпочечниками или яичниками.
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ными кровотечениями. В период 
пременопаузы менструальный 
цикл может быть овуляторным и 
ановуляторным, и возможность 
беременности сохраняется. 
В  связи с этим женщины в этот 
период должны предохраняться 
от нежелательной беременности. 
В  период пременопаузы содер-
жание ФСГ в крови повышает-
ся, а эстрадиола и прогестерона 
– снижается (Hee  J. et al., 1993). 
Чувствительность к гонадотро-
пинам постепенно убывает. В на-
чальном периоде пременопау-
зы повышение уровня ФСГ не 
сопровождается возрастанием 
концентрации ЛГ, причем при-
чины этого фактора неизвестны. 
Не исключено, что с возрастом 
уменьшается продукция яич-
никами «ингибина» – вещества, 
тормозящего продукцию гона-
дотропинов, преимущественно 
ФСГ. По-видимому, ослабление, а 
затем и прекращение активности 
фолликулов яичника являются 
основными эндокринными про-
цессами в пременопаузальный 
период. Снижение продукции 
эстрогенов яичниками снимает 
тормозящее влияние эстрогенов 
на гипоталамо-гипофизарную 
систему по механизму отрица-
тельной обратной связи и приво-
дит к повышению уровня гонадо-
тропинов. При этом содержание 
ФСГ увеличивается раньше и 
достигает более высокого уров-
ня, чем уровень ЛГ. В  1980  г. 
ВОЗ было предложено разделе-
ние климактерического перио-
да на 2 временных промежутка: 
пременопауза и постменопауза, 
разделенных менопаузой. В  на-
стоящее время в связи с прояв-
лением системных изменений, 
обусловленных постепенным 
угасанием функции яичников, 
дополнительно выделен период 
перименопаузы, объединяющий 
пременопаузу, менопаузу и 2 года 
после самостоятельной менстру-
ации либо 1 год после менопаузы.

Следующим этапом климак-
терического периода является 
менопауза. Естественной ме-
нопаузой считается вторичная 

аменорея длительностью более 6 
месяцев у женщин старше 45 лет. 
В  экономически развитых стра-
нах средний возраст начала ме-
нопаузы – 51 год (Кемпбелл С. и 
Монг Э., 2003). Он зависит от на-
следственных факторов и не за-
висит от особенностей питания 
и национальности. О  менопаузе 
можно говорить при аменорее 
на фоне снижения уровня эстро-
генов и повышении содержания 
ФСГ в крови.

Постменопауза следует за ме-
нопаузой. В  этот период посте-
пенно начинается и развивается 
большинство симптомов мено-
паузы, возникающих в ответ на 
относительно низкое содержа-
ние эстрогенов, которые могут 
наблюдаться у женщин до того, 
как абсолютное его содержание 
в сыворотке крови достигает 
уровня, характерного для пост-
менопаузы (менее 100  пмоль/л). 
Период постменопаузы проявля-
ется в виде вазомоторных нару-
шений, которые могут возникать 
еще в пременопаузе: приливы, 
потливость по ночам, утомляе-
мость, бессонница, сухость вла-
галища, учащенное мочеиспу-
скание. В  этот же период могут 
наблюдаться психические про-
явления постменопаузы: частая 
смена настроения, тревожность, 
ухудшение памяти, трудности 
сосредоточения, неуверенность 
в себе, депрессия. Последствия 
гипоэстрогении не у всех жен-
щин выражены одинаково, т.к. 
процесс угасания функции яич-
ников происходит постепенно и 
не сопровождается абсолютным 
дефицитом эстрогенов. В  пост-
менопаузе эстрогены образуются 
в периферических тканях из ан-
дрогенов, секретируемых надпо-
чечниками и яичниками.

Клиническая картина КС ха-
рактеризуется многообразием 
проявлений. В  сочетании с раз-
личными заболеваниями пере-
ходного возраста это создает 
значительные трудности в по-
становке диагноза. Часто имеет 
место гипердиагностика, когда 
многие проявления экстрагени-

тальных заболеваний объясняют 
КС. В  то же время клиническая 
картина климактерического син-
дрома и синдрома овариэкто-
мии сходна и многообразна. Их 
различия можно объединить в 3 
группы: нейропсихические, веге-
тативно-сосудистые и эндокрин-
нообменные (Серов  В.Н. и со-
авт., 2001). Симптомы недостатка 
эстрогенов могут появиться 
до прекращения менструаций. 
У  72,3-89,6% пациенток вазомо-
торные симптомы, как правило, 
возникают уже в первые дни по-
сле овариэктомии (Сущевич Л.В. 
и соавт., 2000). Наиболее ранни-
ми и специфичными симптома-
ми выключения функции яич-
ников являются приливы жара 
с обильным потоотделением. 
У  42-68% пациенток уже в пер-
вые недели после тотальной ова-
риэктомии  возникают головные 
боли, головокружение, приступы 
сердцебиения в покое, паресте-
зии, общая слабость и быстрая 
утомляемость. Нервно-психиче-
ские расстройства проявляются 
в виде эмоциональной лабиль-
ности с раздражительностью, 
плаксивостью, нарушением сна, 
аппетита, снижением или утра-
той либидо (Юренева  С.В., 1999; 
Сметник  В.П. и др., 2000). Кли-
ническая картина психических 
нарушений, развивающихся у 
женщин при КС и синдроме по-
стовариэктомии, также харак-
теризуется полиморфизмом и 
представлена большим спектром 
депрессивно-тревожных нару-
шений и разнообразными про-
явлениями психовегетативных 
компонентов соматизации (Ка-
менецкая Г.Я. и соавт., 2001). Про-
должительность СПТО может 
значительно колебаться. Лишь 
у 20% пациенток вазомоторные 
симптомы имеют тенденцию к 
обратному развитию в течение 
первого года после операции, а 
у большинства женщин эти сим-
птомы сохраняются в течение 3-5 
и более лет. Соматические про-
явления постменопаузы вклю-
чают в себя классические вазо-
моторные симптомы – приливы 
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и потливость по ночам. В  прак-
тическом плане одной из удоб-
ных классификаций КС является 
классификация Вихляевой  Е.М. 
(2006), по которой тяжесть КС 
определяется количеством «при-
ливов». К  легкой форме КС от-
носится частота приливов до 10 
в сутки при общем удовлетво-
рительном состоянии больной и 
сохранении работоспособности. 
При среднетяжелом течении за-
болевания наблюдается 10 «при-
ливов», ухудшение общего состо-
яния пациентов, головные боли, 
снижение работоспособности, 
боли в области сердца. При тяже-
лой форме КС «приливы» очень 
частые (более 20 раз в сутки), со-
провождающиеся рядом других 
симптомов, приводящих к ча-
стичной или полной утрате трудо-
способности. Приливы не совпа-

дают по времени с выбросом ЛГ и 
представляют собой сосудистую 
реакцию на центральные наруше-
ния терморегуляции (Ravnikar V., 
1990). Функция центра термо-
регуляции гипоталамуса при ме-
нопаузе снижается, в связи с чем 
температура тела часто бывает 
повышенной. Это приводит к рас-
ширению кожных сосудов и по-
тоотделению, которые повышают 
теплоотдачу за счет излучения и 
испарения. Ночью вазомоторные 
нарушения могут сопровождать-
ся частым пробуждением, что 
ухудшает качество сна и умень-

шает его продолжительность. 
Тяжесть КС Сметник  В.П. (1988) 
связывает с уменьшением индек-
са ЛГ/ФСГ. Чем ниже индекс, тем 
тяжелее протекает КС. Установле-
ны определенные закономерно-
сти между степенью тяжести КС 
и изменениями в системе АКТГ 
– кора надпочечников. При не-
которых состояниях, таких как 
синдром гиперпролактинемии, 
болезнь Иценко-Кушинга, ожи-
рение (Манушарова  Р.А., 1992; 
Сметник  В.П., 1992), успех лече-
ния КС зависит от назначения до-
фаминомиметиков.

Дефицит эстрогенов являет-
ся причиной атрофических из-
менений в мочеполовой системе, 

развивающихся у большинства 
больных с КС. Женщины неред-
ко жалуются на частое мочеиспу-
скание, дизурию, императивные 
позывы. Недержание мочи при 
физическом напряжении часто 
сопровождают КС. Из многооб-
разных гинекологических заболе-
ваний, осложняющих течение КС, 
следует отметить гиперплазию 
и предрак эндометрия, дистро-
фические поражения наружных 
половых органов, мастопатию. 
Истончение слизистой оболочки 
влагалища, а также мочепузырно-
го треугольника в мочевом пузы-

ре в этом возрасте закономерно, 
но иногда наблюдаются тяжелые 
атрофические или язвенные про-
цессы. При выраженной атрофии 
эпителия мочевого пузыря и уре-
тры могут наблюдаться цистал-
гии, вызванные тригонитом.

Клетки мочеиспускательно-
го канала и влагалища имеют 
большое количество рецепторов 
к эстрогенам, оказывающим вы-
раженное влияние на состояние 
мочеполовых органов. Снижение 
уровня эстрогенов во время КС 
приводит к постепенному раз-
витию мочеполовых нарушений. 
Частота мочеполовых нарушений 
увеличивается с возрастом. Если 
в первые годы после менопаузы 

мочеполовые нарушения беспо-
коят только одну женщину из де-
сяти, то к 60 годам указанные на-
рушения наблюдаются у каждой 
второй. Больные при этом в ос-
новном предъявляют жалобы на 
дискомфорт, сухость, зуд в обла-
сти наружных половых органов, 
гнойные выделения из половых 
путей, диспареунию, нарушение 
мочеиспускания (никтурию), не-
держание мочи, частые позывы. 
Одним из важных симптомов КС 
является сухость влагалища. Тол-
щина и увлажненность эпителия 
влагалища зависит от эстрогенов, 
поэтому снижение их концентра-
ции в сыворотке крови приводит 
к истончению и сухости его сли-
зистой оболочки. Диспареуния 
в сочетании со снижением или 
утратой либидо ведет к сексуаль-
ной дисгармонии, а в некоторых 
случаях – к невозможности по-
ловой жизни. Недержание мочи 
является объективным под-
тверждением непроизвольного 
отхождения мочи без позывов к 
мочеиспусканию и социальной 
и гигиенической проблемой. Ос-
новными симптомами недержа-
ния мочи являются следующие:

■■ недержание мочи при на-
пряжении;

Пременопауза начинается с момента нарушения ритма
менструаций, повышения уровня ФСГ и заканчивается
с последней менструацией (через 12 месяцев аменореи).
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■■ внезапно возникший позыв 
к мочеиспусканию;

■■ императивный позыв – не-
произвольное выделение 
мочи;

■■ учащенное мочеиспуска-
ние – 7 и более раз днем или 
чаще 2 раз ночью.

Основной целью консерватив-
ного лечения недержания мочи 
является устранение факторов, 
ухудшающих состояние больных, 
таких как ожирение, курение или 
избыточное употребление жид-
кости, и увеличение компенса-
торных возможностей (укрепле-

ние мышц тазового дна), а также 
заместительная гормональная 
терапия (ЗГТ), причем наиболее 
эффективно применение эстро-
генсодержащих препаратов.

Дефицит эстрогенов при КС 
приводит к ускорению процессов 
увядания, снижению тургора и 
истончению кожи, быстрому по-
явлению морщин, усилению су-
хости и ломкости волос, ногтей.

С увеличением продолжитель-
ности жизни женского населения 
особое медико-социальное значе-
ние приобретают вопросы про-
филактики, диагностики и лече-
ния патологических состояний, 
развивающихся на фоне дефици-
та эстрогенов. По данным ряда 
исследований, в различные пери-
оды менопаузы у 50-80% женщин 
наблюдаются нарушения, связан-
ные с уменьшением образования 
половых стероидов. К  наиболее 
значимым последствиям и клини-
ческим проявлениям постмено-
паузы, существенно ухудшающим 
качество жизни и увеличиваю-
щим расходы здравоохранения 
для этой возрастной группы, от-
носятся сердечно-сосудистые за-
болевания, постменопаузальный 
остеопороз, психоэмоциональ-
ные нарушения и урогениталь-
ные расстройства.

Женщины в постменопаузаль-

ном периоде относятся к кате-
гории высокого риска развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний. Вероятность преждевремен-
ной смерти от ИБС у женщин 
старше 50 лет в 10 раз выше, чем 
от рака молочной железы, пере-
ломов шейки бедра, и в 20 раз 
– от рака эндометрия (Маличен-
ко С.Б., 2007). В эпидемиологиче-
ском исследовании по изучению 
артериальной гипертензии (АГ) 
в Москве были выявлены суще-
ственные, связанные с полом 
различия в возрастной динамике 
распространенности АГ – про-
грессирующий рост частоты слу-
чаев АГ у женщин после 50 лет.

У женщин с КС возникает на-
рушение процессов костного ре-
моделирования: 1)  постепенного 
замещения старой кости новой, 
механически более прочной, что 
обеспечивает поддержание меха-
нической прочности кости, 2) ми-
нерального обмена, пополняюще-
го запасы кальция в кости.

Таким образом, ремоделиро-
вание костной ткани является 
интегральной частью кальциево-
го обмена. В теле взрослого чело-
века содержится примерно 1  кг 
кальция, 99% из которого прихо-
дится на скелет. В связи с тем, что 
основное количество кальция на-
ходится в костной ткани, послед-
няя является главным органом 

минерального обмена. Физиоло-
гической активностью обладает 
не весь кальций, содержащийся 
в плазме, а только его ионизи-
рованная форма, концентрация 
которой тщательно регулируется 
гормональными механизмами, 
направленными на сохранение 
его стабильных концентраций. 
Уровень ионизированного каль-
ция в крови регулируется тремя 
гормонами – паратиреоидным, 
кальцитриолом и кальцитони-
ном. Обновление костной ткани 
и минеральный обмен регули-
руются системными гормонами 
(эстрогенами, глюкокортикоида-
ми и соматотропином), а также 
местными факторами, продуци-
руемыми самими костными клет-
ками – простагландинами, осте-
окластактивирующим фактором, 
интерлейкином, инсулиноподоб-
ным фактором роста 1 и 2 (ИПФР 
1, 2), фактором тромбоцитарного 
происхождения и роста фибро-
бластов.

Различают 2 типа костной тка-
ни: компактное вещество (80%) 
и губчатое вещество (20%). Из 
компактного вещества состоят, 
например, диафизы трубчатых 
костей. Компактное вещество 
малочувствительно к эстрогенам. 
Губчатое вещество находится в 
позвонках, дистальном эпифи-
зе лучевой кости, шейке бедра 
и пяточной кости. Губчатое ве-
щество высокочувствительно к 
эстрогенам, и его состояние за-
висит от них. Эстрогены сдер-

Дефицит эстрогенов при КС приводит к ускорению 
процессов увядания, снижению тургора и истончению 
кожи, быстрому появлению морщин, усилению сухости  
и ломкости волос, ногтей.
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живают перестройку кости и 
поддерживают баланс между ре-
зорбцией и образованием новой 
костной ткани. Для того чтобы 
костная ткань оставалась неиз-
мененной, эти процессы долж-
ны быть уравновешенными или 
взаимосвязанными. У  больных с 
КС уровень эстрогенов в крови 
падает, и над образованием кост-
ной ткани начинает преобладать 
ее резорбция, т.к. на поверхно-
сти кости активизируются новые 
участки перестройки. Особо-
му риску подвергается губчатое 
вещество вследствие большой 
площади поверхности. Перелом 
кости может произойти даже по-
сле минимальной или умеренной 
травмы, поэтому у больных с КС 
риск переломов губчатых костей 
прогрессивно возрастает. Пере-
лом шейки бедра и дистального 
эпифиза лучевой кости проис-
ходит в результате травмы, а по-
звонки более подвержены спон-
танным переломам. В  период 
постменопаузы эти изменения 
костного метаболизма наиболее 
выражены. Снижение минераль-
ной плотности костной ткани 
(МПКТ) наблюдается в течение 
длительного времени, что при-
водит к развитию остеопороза 
и увеличению риска переломов. 
Эстрогены могут остановить или 
замедлить разрежение костной 
ткани, развивающееся в период 
менопаузы. Данные долгосроч-
ных клинических исследований 
показали, что применение ЗГТ 
приводит к стабилизации мас-
сы костной ткани предплечья и 
позвоночника на срок не менее 
чем 10 лет. Дополнительный по-
ложительный эффект могут ока-
зывать и прогестагены, особенно 
если они обладают андрогенным 
действием. Прием ЗГТ приводит 
к снижению риска возникнове-
ния переломов костей почти на 
50%. Эстрогены связываются с 
высокоафинными рецепторами 
и, действуя на костные клетки, 
снижают развитие остеопороза. 
В  дальнейшем это может приве-
сти к повышению плотности как 
трабекулярного, так и кортикаль-

ного компонентов костной ткани. 
Следует отметить, что полностью 
восстановить костную массу при 
утрате значительной ее части не-
возможно. При снижении плот-
ности костной ткани на каждые 
10% риск переломов костей уве-
личивается в 2-3 раза. Наиболее 
уязвимыми частями скелета яв-
ляются позвоночник, шейка бе-
дра и запястье.

В настоящее время для тера-
пии КС чаще применяют препара-
ты, специально предназначенные 
для ЗГТ. В  состав этих препара-
тов входит активный эстроген – 
этинилэстрадиол или эстрадиола 
валерат, представленный в раз-
личных дозах. Прогестагенный 
компонент большинства из этой 
группы препаратов представлен 
производными 19-нортестосте-
рона: 1  поколение прогестагенов 
(эстраны) – нортинедрол, норэ-
тистерон, менэстренол; 2  поко-
ление (гонаны) – левоноргестрел, 
норгестрел; 3  поколение (гона-
ны) – дезогестрел, гестоден, нор-
гестимат, а также производные 
17α- гидроксипрогестерона – ци-
протерона ацетата, хлормади-
нона ацетата. В  последние годы 
появились новые соединения с 
гестагенной активностью: диено-
гест – производное 19-норстеро-
идов и дроспиренон – произво-
дное 17α-спиронолактона.

Кроме гестагенного эффек-
та, прогестагены различаются 
частичной андрогенной, анти-
минералокортикоидной и глю-
кокортикоидной активностью. 
Прогестагены последнего поко-
ления – дезогестрел, гестоден, 
норгестимат, диеногест обладают 
минимальной андрогенной ак-
тивностью, не нарушают мета-
болизм липидов, не оказывают 
влияния на массу тела. В  совре-
менных препаратах, применяе-
мых для ЗГТ, содержание эстро-
генного компонента снижено 
до 20-35  мкг, прогестагенов – до 
50-150 мг, что в сравнении с пер-
выми комбинированными ораль-
ными контрацептивами (КОК), 
применяемыми для ЗГТ, состав-
ляет 1/5-1/10. Препараты, содер-

жащие менее 35  мкг эстрогена, 
называют низкодозированными, 
а менее 30 мкг – микро- и ультра-
микродозированными. В зависи-
мости от вида и дозы эстрогена 
и прогестагена КОК оказывают 
преимущественно эстрогенное, 
гестагенное, андрогенное и ана-
болическое действие. Существу-
ют различные способы введения 
ЗГТ в организм женщины: пе-
роральные таблетки, трансдер-
мальная ЗГТ, влагалищные свечи 
и крем, подкожные имплантаты. 
Наиболее распространен прием 
гормонов внутрь в виде таблеток, 
эффективных как для лечения, 
так и для профилактики ранних и 
поздних проявлений КС. Ораль-
ное применение препаратов име-
ет положительные и отрицатель-
ные стороны. Положительные 
стороны применения указанных 
препаратов: лечение можно оста-
новить в любое время, при появ-
лении побочных действий можно 
снизить дозу, а при отсутствии 
эффекта – увеличить. Прежде 
чем попасть в кровяное русло, пе-
роральные препараты проходят 
через печень, причем их концен-
трация в печени в 4-5 раз выше, 
чем в периферической крови, 
что стимулирует происходящие 
в ней метаболические процессы. 
Оральные эстрогены повышают 
синтез свертывающих агентов и 
ангиотензиногена. Препараты, 
содержащие только эстрогены, 
назначают женщинам с удален-
ной маткой в непрерывном ре-
жиме (Прогинова, Schering, Гер-
мания; Эстрофем, Novo Nordisk, 
Дания; Премарин, Wyeth Group, 
США; Овестин, Organon, Голлан-
дия). Женщинам с сохраненной 
маткой назначаются таблетиро-
ванные препараты, содержащие 
эстрогены и прогестагены в виде 
монофазных, двухфазных и трех-
фазных препаратов.

Монофазные препараты со-
держат одинаковое количество 
эстрогенов и прогестагенов в 
каждой таблетке (Клиогест, Novo 
Nordisk, Дания; Индивина, Orion, 
Финляндия; Фемостон 1/5, Solvay 
Pharma, Нидерланды; Ледибон, 
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Zentiva; Овестин, Organon, Гол-
ландия; Анжелик, Schering, Гер-
мания).

Двухфазные препараты со-
держат в первых 14 таблетках 
только эстрогены, а в последних 
7 таблетках эстрогены в сочета-
нии с прогестагенами, что ими-
тирует двухфазный менструаль-
ный цикл (Климонорм, Климен, 
Schering, Германия; Циклопроги-
нова, Schering, Германия; Дивина, 
Orion, Финляндия).

Одним из наиболее изученных 
препаратов для ЗГТ является Ле-
дибон, соответствующий всем со-
временным требованиям к пре-
парату ЗГТ. Мы назначали его 32 
женщинам в возрасте от 45 до 52 
лет, находящимся в постменопау-
зальном периоде. Всем больным 
были проведены общеклиниче-
ские, лабораторные и инструмен-
тальные методы исследований. 
До лечения и через 6 месяцев по-
сле его начала всем женщинам 
было назначено радиоиммуно-
логическое исследование уровня 
гормонов в крови (ЛГ, ФСГ, про-
лактина, прогестерона, инсулина, 
тестостерона, ДГЭА-С и эстра-
диола в крови). Всем больным 
определяли гликемию натощак 
и проводили ультразвуковое ис-
следование органов малого таза 
трансвагинальным и трансабдо-
минальным методами.

Через 6 месяцев после прове-
денной терапии определяли из-
менения клинического статуса 
больных, уровень гормонов в сы-
воротке крови и толщину эндоме-
трия. Исследования проводились 
на базе Клиники гинекологии и 
андрологии (Москва).

На основании гормональных 
исследований было установлено 
повышение уровня ЛГ до 38,9 ± 
1,2  нг/л, ФСГ до 79,1 ± 5,3  нг/л. 
Уровень тестостерона превышал 
5,1 при норме до 4 нмоль/л. Так-
же отмечалось незначительное 
повышение уровня ДГЭА-С (10,9 
± 1,2  мкмоль/л). У  всех больных 
отмечались нормальные уровни 
глюкозы натощак. У  12 больных 
была выявлена гиперпролактине-

мия (17-19  нг/л), что, возможно, 
стимулирует выработку андроге-
нов надпочечниками.

Препарат Ледибон обладает 
эстрогенной, гестагенной, ана-
болической и слабовыраженной 
андрогенной активностью, спо-
собствует снижению секреции 
гонадотропных гормонов, тор-
мозит резорбцию костной ткани 
в постменопаузальном периоде, 
снижает концентрацию фосфа-
тов и кальция в сыворотке крови, 
смягчает такие проявления КС, 
как приливы к коже лица, повы-
шенное потоотделение, головные 
боли. Препарат положительно 
влияет на либидо и настроение, 
повышает концентрацию цен-
тральных и периферических опи-
оидов, оказывает трофическое 
действие на слизистую оболочку 
влагалища, не стимулируя проли-
ферацию эндометрия.

Через 6 месяцев после про-
веденного лечения содержание 
ФСГ достигло 34,1 ± 1,3  нг/л, а 
ЛГ – 12,6 ± 1,1  нг/л. Уровень те-
стостерона не изменился и прак-
тически остался таким же, что и 
до применения Ледибона. Кон-
центрация пролактина достовер-
но снизилась до 8-10  нг/л. Уро-
вень глюкозы натощак остался в 
пределах нормальных значений. 
Толщина эндометрия после про-
веденного лечения находилась в 
пределах 4-5 мм.

Таким образом, результаты 
наших исследований показали, 
что Ледибон:

■■ Эффективно устраняет КС.
■■ Защищает от остеопороза.
■■ Незначительно влияет на 
метаболизм.

■■ Надежно защищает эндоме-
трий.

■■ Повышает качество жизни.
Отлично переносится при 

длительном применении. При из-
учении действия препарата было 
установлено, что Ледибон:

■■ не оказывает существенного 
влияния на массу тела;

■■ стабилизирует артериаль-
ное давление;

■■ не нарушает функцию сосу-

дистой стенки и гемостаз;
■■ не повышает уровень пече-
ночных ферментов;

■■ не вызывает нарушений ли-
пидного и углеводного об-
мена у женщин с исходно 
нормальными показателя-
ми;

■■ не оказывает отрицательно-
го влияния на состояние мо-
лочных желез при использо-
вании в течение 3-5 лет;

■■ хорошо переносится боль-
ными.

Ледибон является аналогом 
тиболона. Препарат метаболизи-
руется в печени с образованием 
гидрофильных продуктов, часть 
из которых фармакологически 
активна. Выводится с мочой, а 
метаболиты также и с калом. 
Препарат назначают больным с 
КС через 1 год после прекраще-
ния месячных и сразу же после 
хирургической менопаузы. Ле-
дибон применяют для лечения 
симптомов эстрогенной недо-
статочности у женщин в постме-
нопаузальном периоде и профи-
лактики осложнений у женщин 
в постменопаузе, имеющих вы-
сокий риск возникновения пере-
ломов, и при непереносимости 
других средств для профилак-
тики остеопороза. В  отдельных 
случаях прием препарата может 
сопровождаться побочными эф-
фектами.

Учитывая противопоказания 
к применению препарата (пери-
од менее 1 года после последней 
менструации; гормонозависи-
мые опухоли; беременность и 
лактация; тяжелые нарушения 
функции печени; цереброваску-
лярные расстройства; сердечно-
сосудистая недостаточность и 
некоторые другие), его следует 
с осторожностью назначать при 
лейомиоме, эндометриозе, гипер-
плазии эндометрия в анамнезе, 
почечной недостаточности, нару-
шениях углеводного обмена, ги-
перхолестеринемии, эпилепсии, 
при мигрени или сильных голов-
ных болях, системной красной 
волчанке, бронхиальной астме.

Впервые опубликовано в журнале «Медицинский совет», №11-12, 2011
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Очень серьезной проблемой 
современной диабетологии явля-
ется высокая распространенность 
случаев, когда больные СД 2 типа 
не достигают индивидуальных 
целей терапии заболевания, а сле-
довательно, живут в состоянии 
хронической декомпенсации угле-
водного обмена. Широко распро-
странена абсолютно справедливая 
точка зрения, что хроническая 
декомпенсация углеводного об-
мена, являющаяся последствием 
неадекватной коррекции глике-
мии и неудовлетворительного са-
моконтроля заболевания, служит 
причиной прогрессирования ос-
ложнений, инвалидизации и пре-
ждевременной смерти больных 
СД 2  типа [9, 11]. Однако суще-
ствует еще один очень серьезный 
фактор, затрудняющий дости-
жение цели терапии СД 2 типа, – 
позднее выявление этого заболе-
вания [6].

СД 2  типа, за редчайшим ис-
ключением, не сопровождается 
клинической симптоматикой, 
кроме избыточной массы тела, т.е. 
в подавляющем большинстве слу-

чаев долгие годы протекает бес-
симптомно [5]. По этой причине 
во всем цивилизованном мире, 
включая Россию, существует не-
обсуждаемая рекомендация вы-
являть СД 2 типа активно – путем 
скрининга. Скрининг СД 2  типа 
должен проводиться всем лицам, 
достигшим 45-летнего возраста, 
независимо от наличия или отсут-
ствия у них факторов риска разви-
тия СД 2 типа. Лицам моложе ука-
занного возраста в обязательном 
порядке надо проводить скрининг, 
если у них имеются факторы риска 
развития этого заболевания. Од-
нако в реальной практике данный 
рутинный диагностический стан-
дарт далеко не всегда выполняется; 
распространенный скрининг ги-
пергликемии (нередко с помощью 
глюкометра) постепенно подменил 
скрининг СД, не являясь альтерна-
тивой последнему.

Скрининг гипергликемии, бу-
дучи, несомненно, полезным ис-
следованием, чаще всего позво-
ляет выявить болезнь только на 
поздних стадиях. Такое выявление 
СД 2  типа лучше, чем обнаруже-

ние болезни уже во время острого 
инфаркта или инсульта, но следу-
ет осознавать, что подобная диа-
гностическая тактика позволяет 
увидеть лишь выступающую над 
поверхностью верхушку айсберга 
и исключает возможность выяв-
ления предиабета и ранних стадий 
СД 2  типа. Доказано, что при от-
сутствии правильно проводимого 
скрининга перечисленные состо-
яния углеводного обмена никог-
да своевременно не диагностиру-
ются. Следовательно, нарушение 
β-клеточной функции прогрес-
сирует, и поздно начатое лечение 
оказывается мало- или неэффек-
тивным. Поздняя диагностика СД 
2 типа во многом определяет тяже-
лый прогноз у этих больных [8].

Целью данного исследования 
явилось изучение влияния моди-
фикации образа жизни и примене-
ния метформина на самых ранних 
стадиях нарушения углеводного 
обмена – при развитии нарушен-
ной гликемии натощак (НГН) – на 
процесс конверсии НГН в нару-
шенную толерантность к глюкозе 
(НТГ) и в СД 2 типа.

Ранняя диагностика  
и лечение начальных стадий 
нарушений углеводного 
обмена

Демидова И.Ю., Боева В.В.
Кафедра эндокринологии и диабетологии ФУВ РГМУ, г. Москва 

Одним из самых распространенных и опасных заболеваний современности является СД 2 типа. 
Число больных этим заболеванием на Земле в 2011 г. достигло 366 млн, а к 2030 г. оно 
увеличится до 552 млн. Около 183 млн человек на планете живут с недиагностированным СД 
2 типа. По оценке экспертов Международной диабетической федерации (International Diabetes 
Federation, IDF), в России количество больных СД 2 типа в 2011 г. составило 12,6 млн человек. 
В том же году это заболевание унесло жизни 4,6 млн жителей Земли [6].
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Материал и методы
С целью раннего выявления 

любых нарушений углеводного 
обмена в 2007 г. среди взрослого 
населения Тамбовского района 
Тамбовской области был про-
веден скрининг СД с исполь-
зованием золотого стандарта в 
виде глюкозы венозной плазмы 
натощак (ГВПН). В  дальнейшем 
в рамках программы дополни-
тельной диспансеризации в по-
ликлиническом отделении ТОГ 
БУЗ «Тамбовская центральная 
районная больница» был орга-
низован амбулаторный прием 
всех лиц, скринированных на 
предмет СД 2  типа. Всего было 
обследовано 1137 человек. Бла-
годаря скринингу у одной жен-
щины был выявлен СД 1  типа. 
Немедленное назначение инсу-
линотерапии позволило ей из-
бежать манифестации заболе-
вания в состоянии кетоацидоза 
или кетоацидотической комы.

Таким образом, нами было 
обследовано 1136 человек (267 
мужчин и 869 женщин в возрасте 
от 22 до 76 лет), не предъявляв-
ших жалоб эндокринологическо-
го характера.

У 73 человек уровень ГВПН 

составил 7,0  ммоль/л и более. 
Всем им было проведено по-
вторное исследование ГВПН, 
после которого у 37 пациентов 
подтвердили диагноз СД 2  типа. 
У  остальных 36 гликемия оказа-
лась в пределах 6,1-6,9  ммоль/л. 
Этим лицам и еще 181 обсле-
дованному с выявленной при 
скрининге НГН назначили пе-
роральный тест толерантности к 
глюкозе (ПТТГ) с 75 г глюкозы.

У 882 обследуемых уровень 
ГВПН оказался ниже 6,1 ммоль/л, 
что в соответствии с действую-
щими критериями ВОЗ (1999) 
является нормой и не требует 
диагностики СД в ближайшее 
время. Однако после многолет-
них исследований Американская 
диабетологическая ассоциация 
(American Diabetes Association, 
ADA) в 2003 г. утвердила в США 
в качестве нормальных значе-
ния ГВПН менее 5,6  ммоль/л 
[4]. Соответственно, в США 
диагностические мероприятия 
в виде проведения ПТТГ реко-
мендуются при показателе ГВПН 
5,6  ммоль/л и более. IDF, кото-
рая не приняла американские 
стандарты, в 2005  г. в качестве 
компромисса предложила прово-

дить ПТТГ всем лицам с метабо-
лическим синдромом, у которых 
уровень гликемии натощак равен 
или превышает 5,6 ммоль/л. Сре-
ди обследованных нами лиц у 430 
человек значения ГВПН оказа-
лись в пределах 5,6-6,0  ммоль/л. 
В их числе признаки метаболиче-
ского синдрома были выявлены 
у 39,3% обследованных (169 из 
430). Им, в соответствии с реко-
мендациями IDF, был назначен 
ПТТГ. У  261 обследуемого не 
было полной картины метаболи-
ческого синдрома, однако в 108 
случаях имелись факторы риска 
развития СД 2 типа, при которых 
тоже был выполнен ПТТГ. Таким 
образом, формально 430 участ-
ников с исходными значениями 
ГВПН в пределах 5,6-6,0 ммоль/л 
не нуждались в дальнейшем ис-
следовании, однако тем, у кого 
имел место метаболический син-
дром или были выявлены факто-
ры риска развития СД 2 типа (277 
из 430), был проведен ПТТГ с 75 г 
глюкозы (рис. 1).

У 452 человек ГВПН, в со-
ответствии критериями ВОЗ и 
ADA, была в абсолютно нормаль-
ных значениях (<5,5  ммоль/л). 
Важно подчеркнуть, что именно 

≥ 6,1≤
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n=331

Ретест
з

а

МСМСМС

Исследование ГВПН
n = 1136

ПТТГ с 75 г глюкозы (n = 494)

Результаты исследования ГВПН ( ммоль /л)

≥7,0

n = 73

6,1–6,95,6–6,0≤5,5 

n = 452

Повторно
ГВПН

СД 2 типа

Лечение
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6,1–6,9
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МС (–)
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n = 72

n = 430
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Рисунок 1. Распределение пациентов по результатам скрининга для дальнейшей диагностики сахарного диабета 
2 типа (2007).
Примечание. ГВПН — глюкоза венозной плазмы натощак; МС — метаболический синдром; ПТТГ — пероральный тест 
толерантности к глюкозе; ФР — факторы риска сахарного диабета 2 типа
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в этой группе обследуемых метаболиче-
ский синдром наблюдали лишь у 10,8% 
(49 из 452) против 39,3% среди лиц с бо-
лее высокой гликемией. Лицам с метабо-
лическим синдромом и без него, но с на-
личием факторов риска СД 2 типа ретест 
ГВПН был назначен через год. Осталь-
ным обследуемым, без метаболического 
синдрома и факторов риска развития 
СД 2 типа, ретест ГВПН назначали через 
три года.

В целом ПТТГ с 75 г глюкозы с целью 
оценки состояния углеводного обмена 
был проведен у 494 обследуемых.

Для статистической обработки дан-
ных использовали программу Statis-
tica  6,0. Статистическую значимость 
различий определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. Результаты при-
знавали статистически значимыми при 
уровне вероятности p<0,05.

Результаты и обсуждение
Данные проведенного в 2007 г. ПТТГ 

с 75 г глюкозы представлены на рис. 2.
С целью коррекции гликемии на-

тощак и предотвращения развития СД 
2  типа лица с НГН прежде всего моти-
вировались на изменение образа жизни 
(соблюдение диеты и расширение режи-
ма физических нагрузок) [2, 3].

В качестве медикаментозного лече-
ния в дополнение к модификации образа 
жизни всем лицам с НГН назначали мет-
формин (Сиофор) и обязательную кор-
рекцию всех факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [1, 2, 
7, 10, 12, 13]. Так, у пациентов с гиперхо-
лестеринемией наряду с ограничением 
животных и термически обработанных 
жиров применяли гиполипидемическую 
терапию. Лицам с артериальной гипер-
тензией назначали или корректировали 
гипотензивную терапию.

Противопоказание к применению 
метформина в виде наличия хрониче-
ской сердечной недостаточности II  ФК 
со сниженной фракцией выброса по 
данным ЭхоКГ имело место лишь в од-
ном случае. Всем остальным лицам с 
НГН (n=90) был назначен метформин 
в дозе 500  мг (перед сном). Таким об-
разом, группу наблюдения составили 90 
человек с НГН.

Результаты ПТТГ среди пациентов с 
исходным уровнем ГВПН в пределах 5,6-
6,0 ммоль/л представлены на рис. 3.

Сравнение результатов ПТТГ в за-

ПТТГ с 75    г глюкозы
n = 494

Норма СД 2 типа НГН

Результаты ПТТГ

НТГ

n = 321 n = 20 n = 91 n = 62 

.

НГН

Гликемия натощак 5,6–6,0 ммоль/л
n = 277 

n = 173

СД 2 типа НТГ

n = 53n = 51n = 0
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ПТТГ  с 75 г глюкозы 
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68,2
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Рисунок 2. Распределение пациентов по результатам перорального 
теста толерантности к глюкозе с 75 г глюкозы (2007).
Примечание. НГН — нарушенная гликемия натощак; НТГ — нарушен-
ная толерантность к глюкозе; ПТТГ — пероральный тест толерантно-
сти к глюкозе ; СД — сахарный диабет

Рисунок 3. Распределение пациентов с исходным уровнем глюкозы 
натощак 5,6–6,0 ммоль/л по результатам перорального теста 
толерантности к глюкозе с 75 г глюкозы.
Примечание. НГН — нарушенная гликемия натощак; НТГ — нарушен-
ная толерантность к глюкозе; ПТТГ — пероральный тест толерантно-
сти к глюкозе ; СД — сахарный диабет

Рисунок 4. Распределение пациентов с исходными уровнями глю-
козы натощак 5,6–6,0 и 6,1–6,9 ммоль/л по результатам перораль-
ного теста толерантности к глюкозе с 75 г глюкозы, %. 
Примечание. НГН — нарушенная гликемия натощак; НТГ — нарушен-
ная толерантность к глюкозе ; СД — сахарный диабет
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висимости от исходного уровня 
ГВПН представлено на рис. 4.

Результаты диагностики на-
рушений углеводного обмена в 
группе лиц с метаболическим 
синдромом или без такового, но 
с факторами риска развития СД 
2  типа, имеющих гликемию на-
тощак 5,6-6,0  ммоль/л, доказали 
абсолютную необходимость про-
ведения им диагностических ме-
роприятий (ПТТГ с 75 г глюкозы). 
Следует особо отметить, что среди 
них распространенность наруше-
ний углеводного обмена оказалась 
даже выше, чем среди лиц с ис-
ходно нарушенной гликемией на-
тощак: 37,5 против 31,8% (р>0,05). 
НГН была идентичной (18,4 и 
18,4%), в то время как НТГ пре-
обладала в группе с исходно нор-
мальной гликемией (19,1% против 
4,1%). Однако следует подчер-
кнуть, что в этой группе не было 
выявлено ни одного случая СД 2 
типа, тогда как среди лиц с ГВПН 
6,1-6,9 ммоль/л – 20 случаев.

Таким образом, среди 1136 
обследованных, в соответствии с 
критериями ВОЗ (1999), наруше-
ния углеводного обмена выявили 
у 210 (18,5%) человек, среди них 
у 57 человек был диагностирован 
СД 2  типа, а у 153 – предиабет. 
У лиц с предиабетом НГН встре-
чалась в 91 случае.

Больным СД 2 типа была на-
значена соответствующая саха-
роснижающая терапия.

В начале исследования наблю-
даемые с НГН вызывались на ос-
мотр ежемесячно. Нами детально 
оценивались результаты само-

контроля гликемии и АД, при не-
обходимости корректировались 
диета, режим физических нагру-
зок, доза метформина и антиги-
пертензивная терапия. При каж-
дом визите оценивали динамику 
веса и окружности талии. У  10% 
пациентов (9 из 90), учитывая от-
сутствие целевой гликемии на-
тощак, доза метформина перед 
сном была увеличена до 1000  мг. 
Эта доза препарата оказалась 
абсолютно достаточной для нор-
мализации уровня гликемии на-
тощак. При достижении целевых 
показателей гликемии натощак 
(<5,5 ммоль/л) кратность визитов 
уменьшалась до 1 раза в 3 месяца.

В последующие 2008 и 2009 гг. 
осуществляли контроль состоя-
ния пациентов (ПТТГ с 75 г глю-
козы). На обследование пациен-
ты вызывались заблаговременно 
по телефону с напоминанием 
правил проведения теста.

Как видно из данных, приве-
денных в табл. 1, несмотря на про-
водимую терапию, у трех паци-
ентов НГН трансформировалась 
в СД 2 типа, еще у трех – в НТГ. 
В 46,9% (2008 г.) и в 35,6% случаев 
(2009 г.) прием метформина (Си-
офор) позволил удержать про-
цесс нарушения углеводного об-
мена на стадии НГН. И, наконец, 
в 49,4% (2008 г.) и в 60,9% случаев 
(2009  г.) проводимые меропри-
ятия привели к нормализации 
углеводного обмена. Пациентам 
с трансформацией НГН в НТГ к 
лечению добавляли ингибиторы 
α-глюкозидаз (акарбоза) с посте-
пенным титрованием суточной 

дозы до 150  мг/сут. Пациентам с 
развитием СД была назначена са-
хароснижающая терапия.

Важно отметить, что группа 
лиц с НГН изначально была раз-
нородна: в ней оказались и те, 
кому по общепринятым критери-
ям можно было бы не проводить 
ПТТГ. Учитывая данное обстоя-
тельство, мы проанализировали 
динамику углеводного обмена в 
зависимости от исходной глике-
мии.

Согласно результатам рете-
стов ПТТГ группы НГН с ГВПН 
5,6-6,0  ммоль/л в 2008 и 2009  гг., 
на фоне постоянного приема 
метформина и изменения обра-
за жизни у трех пациентов НГН 
трансформировалась в СД 2 типа, 
а у двух – в НТГ (табл. 2). В 45,7% 
(2008 г.) и в 22,9% случаев (2009 г.) 
прием метформина (Сиофор) 
позволил удержать процесс на-
рушения углеводного обмена на 
стадии НГН. Нормализация угле-
водного обмена на фоне прово-
димых мероприятий достигнута 
в 47,8% (2008 г.) и в 72,9% случаев 
(2009 г.).

При проведении контроль-
ных ПТТГ группы НГН с ГВПН 
6,1-6,9  ммоль/л в 2008 и 2009  гг. 
на фоне постоянного приема 
метформина НГН подтвердилась 
у 48,6 и 51,3% человек соответ-
ственно (табл. 3). Нормализация 
углеводного обмена отмечена у 
51,4% в 2008  г. и у 46,1% паци-
ентов в 2009  г. Трансформация 
НГН в НТГ зарегистрирована 
у 2,6% обследованных в 2009  г. 
Конверсии НГН в СД за период 

Параметры 2008 г. 2009 г.

абс. % абс. %

Обследовано 81 90,0 87 96,7

Норма 40 49,4 53 60,9

Нарушенная гликемия натощак 38 46,9 31 35,6

Нарушенная толерантность к глюкозе 1 1,2 2 2,3

Сахарный диабет 2 типа 2 2,5 1 1,1

Таблица 1. Результаты повторных пероральных тестов толерантности к глюкозе (с 75 г глюкозы)  
в 2008 и 2009 гг. среди лиц с нарушенной гликемией натощак, получавших метформин (Сиофор)
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наблюдения зарегистрировано 
не было.

При рассмотрении динами-
ки углеводного обмена в данных 
группах (см. табл. 2, 3) обращает 
на себя внимание стойкое умень-
шение количества лиц с НГН 
в группе с исходным уровнем 
ГВПН 5,6-6,0 ммоль/л, чего нельзя 
сказать о второй группе обследо-
ванных, с исходно более высоким 
уровнем ГВПН (6,1-6,9 ммоль/л). 
Отчетливая положительная ди-
намика за период наблюдения 
отражается также в увеличении 
числа лиц с нормализацией угле-
водного обмена именно в группе 
с изначально меньшими значени-
ями ГВПН.

Однако, следует отметить, что 
в группе НГН с исходной ГВПН 
6,1-6,9  ммоль/л конверсий НГН 
в СД за период наблюдения не 
было. В группе же с исходно мень-
шей ГВПН (5,6-6,0 ммоль/л) име-
ли место случаи трансформации 
НГН как в НТГ, так и в СД 2 типа 
в каждом году наблюдения. Дан-
ный факт диктует необходимость 

своевременного выявления, лече-
ния и наблюдения любых катего-
рий нарушения углеводного об-
мена не только среди лиц с ГВПН 
6,1-6,9  ммоль/л, но и у обследо-
ванных с ГВПН 5,6-6,0 ммоль/л.

Заключение
Для своевременного выявле-

ния ранних нарушений углевод-
ного обмена должен проводиться 
скрининг СД 2  типа в соответ-
ствии со стандартами ВОЗ (1999) 
и «Алгоритмами специализиро-
ванной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом» 
(2011) [1].

С целью уточнения состояния 
углеводного обмена необходи-
мо проведение диагностических 
мероприятий (пероральный тест 
толерантности к глюкозе (ПТТГ) 
с 75 г глюкозы) всем лицам с ме-
таболическим синдромом или без 
такового, но с факторами риска 
развития СД 2  типа, у которых 
уровень глюкозы венозной плаз-
мы натощак превышает либо ра-
вен 5,6 ммоль/л.

Нормализация состояния 
углеводного обмена в 49,4% 
(2008  г.) и в 60,9% случаев 
(2009  г.) у лиц с нарушенной 
гликемией натощак (НГН), под-
твержденная результатами ПТТГ 
с 75 г глюкозы, доказывает необ-
ходимость модификации образа 
жизни, коррекции всех факто-
ров риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний и приема 
метформина (Сиофор) с целью 
профилактики развития СД 
2 типа. При отсутствии противо-
показаний всем лицам с НГН не-
обходимо назначение метформи-
на в стартовой дозе 500 мг перед 
сном с последующим титровани-
ем дозы до достижения глике-
мии не более 5,5 ммоль/л.

Все лица с выявленной НГН 
должны находиться под динами-
ческим наблюдением с ежегод-
ным проведением контрольных 
ПТТГ с 75 г глюкозы на фоне ме-
дикаментозной терапии.

Список литературы 
находится в редакции

Параметры 2008 г. 2009 г.

абс. % абс. %

Обследовано 46 90,2 48 94,1

Норма 22 47,8 35 72,9

Нарушенная гликемия натощак 21 45,7 11 22,9

Нарушенная толерантность к глюкозе 1 2,2 1 2, 1

Сахарный диабет 2 типа 2 4,3 1 2,1

Параметры 2008 г. 2009 г.

абс. % абс. %

Обследовано 35 89,7 39 100

Норма 18 51,4 18 46,1

Нарушенная гликемия натощак 17 48,6 20 51,3

Нарушенная толерантность к глюкозе 0 – 1 2,6

Сахарный диабет 2 типа 0 – 0 –

Таблица 2. Результаты повторных пероральных тестов толерантности к глюкозе в группе нарушенной  
гликемии натощак с показателем глюкозы венозной плазмы натощак 5,6–6,0 ммоль/л в 2008 и 2009 гг.

Таблица 3. Результаты повторных пероральных тестов толерантности к глюкозе в группе нарушенной  
гликемии натощак с показателем глюкозы венозной плазмы натощак 6,1–6,9 ммоль/л в 2008 и 2009 гг.

Впервые опубликовано в журнале «Доктор.Ру», №1 (79), 2013
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Метаболический синдром – по-
нятие, объединяющее ряд факто-
ров сердечно-сосудистого риска, а 
именно: артериальную гипертензию 
(АГ), абдоминальное ожирение, 
дислипидемию и инсулинорези-
стентность.

Эксперты Национальной обра-
зовательной программы по 
холестерину (NCEP ATP III) из 
США выделяют следующие 
критерии МС, при этом диагноз 
может быть установлен при 
наличии по крайней мере трех 
или более перечисленных при-
знаков:
■■ уровень глюкозы в плазме 
крови  – > 6,1 ммоль/л;

■■ гипертриглицеридемия – 
уровень триглицеридов  –  
> 1,7 ммоль/л;

■■ снижение уровня холестери-
на липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП): у муж-
чин  – < 1,0 ммоль/л, у женщин  
< 1,0 ммоль/л;

■■ артериальное давление (АД)  
– > 135/85 мм рт.ст. или анти-
гипертензивная терапия;

■■ центральное (абдоминальное, 
висцеральное) ожирение – 
окружность живота (талии): у 
мужчин  – >102 см, у женщин 
>88 см.

Ориентировочно можно диа-
гностировать МС при наличии не 
менее трех следующих симптомов:

■■ объем талии  – > 88 см у жен-
щин и 102 см у мужчин;

■■ АД ≥ 130/85 мм рт.ст.; 
■■ уровень сахара в крови нато-
щак ≥ 6,1 ммоль/л;

■■ повышение уровня триглице-

ридов крови ≥ 1,7 ммоль;
■■ снижение уровня липопро-
теидов высокой плотности 
(ЛПВП):   – >1 ммоль/л у муж-
чин, >1,3 ммоль/л у женщин.

Для оценки избыточной массы 
тела предлагается использовать по-
казатель окружности талии, а не 
индекс массы тела (ИМТ) – отно-
шение массы тела к росту в квадра-
те (кг/ м2), на котором базируется 
классификация массы тела и степе-
ни ожирения. Это связано с тем, что 
клиническим признаком метаболи-
ческого синдрома является именно 
центральное ожирение, а показатель 
окружности талии, тесно коррели-
руя с ИМТ, отражает тип распреде-
ления жировой ткани в организме. 
Данные эпидемиологических ис-
следований свидетельствуют о том, 
что риск сердечно-сосудистых забо-

Механизмы развития, 
принципы диагностики  
и современные методы лечения 
метаболического синдрома

Плутенко И.М., Звягинцева Т.Д.
Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков

Метаболический синдром (МС) является одной из актуальных проблем современной 
медицины, что обусловлено тремя обстоятельствами. Во-первых, его распространенностью 
в популяции взрослого населения. Мета-анализ эпидемиологических исследований 
показывает, что в индустриально развитых странах 15-25% лиц в возрасте 40-70 лет имеют 
все основные компоненты метаболического синдрома. По прогнозам, в 2025 году ожидается 
увеличение числа больных с метаболическим синдромом на 50% [1, 7]. Во-вторых, риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с атеросклерозом и сахарным 
диабетом (CД), в 2-3 раза выше по сравнению как с отдельно взятыми факторами риска, так 
и их сочетанием [2]. И в-третьих, метаболический синдром имеет причинно-следственную 
связь и ассоциацию с другими часто встречающимися заболеваниями (гипертоническая 
болезнь, ожирение, жировая дистрофия печени, синдром поликистозного яичника, 
эректильная дисфункция, подагра и др.) [3, 8].
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леваний зависит не только от ИМТ, 
но и от типа отложения жира в ор-
ганизме: он выше при центральном 
(мужском) типе ожирения, нежели 
при нижнем (женском).

Основу МС составляет инсу-
линорезистентность (ИР), то есть 
снижение реакции инсулиночув-
ствительных тканей (жировой, 
мышечной, печени) на физиоло-
гические концентрации инсулина. 
Показано, что инсулинорезистент-
ность – результат взаимодействия 
генетических и внешних факторов. 
Среди последних наиболее важные 
– избыточное потребление жира и 
гиподинамия [6, 10].

Американский комитет по вы-
явлению, диагностике и лечению 
повышенного артериального давле-
ния в своем VII докладе предлагает 
использовать в клинической прак-
тике критерии диагностики мета-
болического синдрома, предложен-
ные национальными институтами 
здоровья США в 2001 году. В реко-
мендациях ВОЗ (1998) предложены 
несколько иные критерии для уста-
новления диагноза «метаболиче-
ский синдром» [12].

В соответствии с этими реко-
мендациями метаболический 
синдром диагностируется при 
наличии двух из перечисленных 
факторов у пациента:
■■ с сахарным диабетом;
■■ нарушенной толерантностью к 
глюкозе (НТГ);

■■ нормальной толерантностью 
к глюкозе при наличии инсу-
линорезистентности, кото-
рая определяется по HOMA-
индексу.

Приемлемыми для использо-
вания в практической работе вра-
ча представляются клинические 
критерии МС, рекомендованные 
Американским комитетом по вы-
явлению, диагностике и лечению 
повышенного артериального дав-
ления, представленные выше. Рас-
пространенность метаболического 
синдрома, по данным американских 
исследователей, составляет 23,7%. 
У  мужчин с МС в 4 раза возраста-
ет риск фатальной ишемической 

болезни сердца, в 2 раза – церебро-
васкулярных заболеваний и смерти 
от всех причин. МС у женщин со-
провождается повышением риска 
ишемической болезни сердца. Кро-
ме того, у пациентов с МС в 5-9 раз 
чаще возникает сахарный диабет 
[15, 16].

Развитие метаболического син-
дрома во многом зависит от мас-
сы тела и коррелирует с ИМТ как 
у мужчин, так и у женщин. Среди 
лиц с избыточной массой тела рас-
пространенность МС варьирует в 
пределах 22-28%, среди лиц с ожире-
нием – 50-60%. В ближайшее время 
ученые прогнозируют увеличение 
количества больных с метаболиче-
ским синдромом, прежде всего за 
счет лиц с ожирением. Распростра-
ненность этого синдрома имеет чет-
кую возрастную зависимость: среди 
лиц в возрасте от 20 до 29 лет она со-
ставляет 7%, а среди людей старше 
60 лет достигает 40%.

До настоящего времени нет еди-
ного мнения о первопричине мета-
болических нарушений в патогенезе 
МС. Выявлено, что наследственная 
предрасположенность к ИР и ожи-
рению в сочетании с низкой физи-
ческой активностью и избыточным 
питанием определяют развитие 
ожирения, тканевой инсулиноре-
зистентности и, как следствие, ком-
пенсаторной гиперинсулинемии 
(ГИ) с последующим развитием 
НТГ и формированием МС [9]. То 
есть пусковым моментом в разви-
тии МС является возникновение 
инсулинорезистентности.

У больных с ИР после приема 
углеводосодеpжащей пищи через 
20-30  минут в крови начинает по-
вышаться уровень глюкозы, что 
приводит к повышению уровня ее 
метаболизма, в том числе к син-
тезу маннозы. Увеличение кон-
центрации глюкозы активизирует 
выведение инсулина из b-клеток 
поджелудочной железы. Инсулин 
переносится с кровью к клеткам пе-
чени, мышечной ткани, но вступить 
во взаимодействие с неправильно 
построенными рецепторами клеток 
печени, мышечной ткани он не мо-
жет, поскольку рецепторы, которые 
отвечают за распознавание инсули-

на, имеют другую углеводочувстви-
тельную структуру, где в гликопро-
теинах происходит замена маннозы 
и фруктозы на другие моносахари-
ды. В результате этого избыток глю-
козы в крови не может превратить-
ся в гликоген. Поэтому увеличение 
содержания глюкозы в крови при 
ожирении продолжается, и к 60-й 
минуте превышает нормальные 
показатели. Чтобы не было гипер-
гликемии, организм вынужден ме-
таболизировать глюкозу в жирные 
кислоты с последующим синтезом 
жира и отложением его в жировых 
клетках (адипоцитах) больного ор-
ганизма. Очевидно, что метаболиче-
ские процессы в организме больных 
с ИР могут отличаться от таковых 
у здорового человека. Таким об-
разом, в 90% случаев увеличение 
жировой ткани образуется из-за 
избыточного поступления углево-
дов, а не из-за употребления жиров. 
Отложение жира в клетках орга-
низма – это вынужденный энерге-
тический резервный запас глюкозы 
при нарушении рецепции инсулина 
в организме человека. Так, в жиро-
вой ткани, особенно в адипоцитах 
висцерального жира, при понижен-
ной чувствительности к инсулину 
возрастает липолиз. Некоторые ис-
следователи существенное место в 
развитии ИР адипоцитов отводят 
туморнекротизирующему фактору, 
который тормозит тирозинкиназ-
ную активность рецепторов [4, 11].

Таким образом, формируется 
ИР, которая представляет собой не-
способность инсулинозависимых 
тканей усваивать часть глюкозы при 
нормальном содержании инсулина 
в организме. Она может быть об-
условлена дефектом рецепторов к 
инсулину, синтез которых находит-
ся под контролем гена INSR, и нару-
шением механизмов пострецептор-
ного транспорта глюкозы в клетку 
через клеточную мембрану гене-
тически запрограммированными 
дефектами, а также внутриклеточ-
ного ее метаболизма. Среди других 
причин, вызывающих ИР, можно 
назвать нарушение секреции инсу-
лина b-клетками поджелудочной 
железы и наличие в крови антагони-
стов инсулина. Поэтому существует 



127

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (2

0)
, 2

01
3

значительное число лиц с врожден-
ной резистентностью мышечной и 
жировой ткани к действию инсули-
на. В  большинстве случаев при до-
статочной физической активности, 
оптимальном питании состояние 
выраженной ИР либо вообще не 
проявляется в течение жизни, либо 
проявляется в глубокой старости и 
является одной из причин смерти. 
Считается, что ИР связана с геноти-
пом, возрастом, массой тела, физи-
ческой активностью, наличием АГ, 
других заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы и т.д. Наиболее вы-
ражена ИР в скелетных мышцах, и 
адекватная физическая активность 
может ее уменьшить. Низкая фи-
зическая активность способствует 
раннему проявлению сопротивляе-
мости клеток к инсулину.

Основными причинами ИР 
могут быть: гормональные и ме-
таболические факторы; антитела к 
инсулину; антитела к рецепторам; 
измененная молекула инсулина; 
измененная структура рецептора. 
Существует ряд заболеваний и со-
стояний, при которых возможно 
снижение количества рецепторов 
к инсулину (ожирение, акромега-
лия, болезнь Иценко-Кушинга, СД 
2-го типа, глюкокортикоиды и др.). 
При СД 2-го типа уменьшается 
количество не только рецепторов 
к инсулину, но и транспортеров 
глюкозы. Основными инсулино-
чувствительными органами-мише-
нями являются скелетные мышцы, 
жировая ткань и печеночные клет-
ки. Экспериментальные исследо-
вания выявили также достаточно 
высокую чувствительность к ин-
сулину миокарда и гладких мышц 
сосудов. Известно, что ИР разви-
вается постепенно, в первую оче-
редь в мышцах и печени, а на фоне 
накопления большого количества 
поступающих с пищей глюкозы и 
жира происходит увеличение раз-
меров и количества адипоцитов, 
что сопровождается уменьшением 
плотности инсулиновых рецеп-
торов на их поверхности и раз-
витием ИР в жировой ткани. Уже 
после 30 лет клетки начинают те-
рять чувствительность к инсули-
ну. Наличию ИР жировой ткани 

способствует ГИ, необходимая для 
преодоления порога сниженной 
чувствительности к инсулину. Так 
как в условиях ИР усвоение глюко-
зы (в комплексе с инсулином и пе-
реносчиком) нарушено, то клетки, 
для функционирования которых 
необходимо присутствие инсули-
на, посылают сигналы в головной 
мозг о недостатке инсулина и ор-
ганизм начинает его вырабатывать 
в еще больших количествах, что 
поддерживает ГИ. При МС коли-
чество инсулина в крови больного 
ожирением может повышаться до 
90-100 мкЕД/мл при норме у здоро-
вого человека 5-15 мкЕД/мл, то есть 
в десятки раз. Это позволяет ут-
верждать, что нарушение рецепции 
инсулина у больных ожирением 
связано с нарушением углеводно-
го обмена в организме. Возникшая 
ГИ некоторое время поддерживает 
нормогликемию. С  другой сторо-
ны, ГИ подавляет распад жиров, 
что способствует прогрессирова-
нию ожирения. Развивается пороч-
ный круг: ИР  – ГИ (способствую-
щая ожирению за счет подавления 
распада жиров)  – ожирение – ИР 
и т.д. Постоянная ГИ истощает се-
креторный аппарат b-клеток под-
желудочной железы, что приводит 
к развитию НТГ.

Существует и другая гипоте-
за, которая предполагает, что цен-
тральный тип ожирения является 
причиной развития ИР, ГИ и других 
метаболических нарушений. Ади-
поциты висцеральной жировой тка-
ни секретируют ряд веществ, в том 
числе неэстерифицированные жир-
ные кислоты (НЭЖК), цитокины, 
ингибитор активатора плазминоге-
на (РАI-1) и адипонектин, непосред-
ственно в воротную вену печени. 
При повышении содержания НЭЖК 
в плазме наблюдается избыточное 
поступление липидов в мышечную 
ткань и печень, которое усиливает 
инсулинорезистентность. Высокие 
концентрации НЭЖК подавляют 
поглощение инсулина печенью, что 
приводит к ГИ и относительной ИР. 
Высокие уровни С-реактивного бел-
ка, наблюдающиеся при ожирении, 
могут отражать секрецию цитоки-
нов и наличие воспаления, в то вре-

мя как РАI-1 участвует в развитии 
протромботического состояния. 
Тесная связь ожирения с фактора-
ми риска позволяет рассматривать 
метаболический синдром как соче-
тание метаболических осложнений 
ожирения [9, 13, 14].

По последним данным, ИР вы-
является задолго (минимум за 15 
лет) до появления клиники СД. 
Следует иметь в виду, что гликили-
рованный гемоглобин натощак, ГИ, 
нарушение инсулинового ответа, 
ИР, дислипидемия, абдоминальное 
ожирение, АГ, макроангиопатия, 
микроальбуминурия, протеинурия 
и ретинопатия появляются задолго 
до клиники и установления диагно-
за СД 2-го типа.

Основной принцип терапии при 
метаболическом синдроме – это 
коррекция модифицируемых при-
чинных факторов данного состоя-
ния, которая заключается в измене-
нии образа жизни.

В соответствии с рекомендаци-
ями Американского общества 
по выявлению, диагностике 
и лечению повышенного АД 
к основным направлениям в 
терапии метаболического син-
дрома относятся:
■■ снижение избыточной массы 
тела и лечение ожирения;

■■ повышение физической ак-
тивности;

■■ лечение АГ;
■■ коррекция НТГ и лечение СД 
2-го типа;

■■ лечение дислипопротеинемии.

Латиноамериканское согла-
шение по лечению сахарного 
диабета при АГ, принятое в 
сентябре 2003 года в Буэнос-
Айресе, рекомендует следую-
щий подход к терапии при мета-
болическом синдроме.
Немедикаментозное лечение:
■■ аэробные упражнения про-
должительностью не менее 150 
мин/нед;

■■ отказ от курения;
■■ план питания: снижение мас-
сы тела на 5% в течение первых 
6 мес.; ограничение в рационе 
жиров животного происхож-
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дения (менее 10% от общего 
калоража);

■■ уменьшение потребления соли 
до 6 г в день и алкоголя до 30 г 
в день.

Медикаментозное лечение при-
меняют для предотвращения раз-
вития сахарного диабета в случае 
неэффективности нелекарственной 
терапии у пациентов с метаболи-
ческим синдромом и нарушенной 
толерантностью к глюкозе: метфор-
мин, акарбоза, орлистат.

Антигипертензивную терапию 
следует начинать с приема антаго-
нистов кальция, ингибиторов анги-
отензинпревращающего фермента 
и блокаторов ангиотензина II.

В настоящее время первым пре-
паратом выбора для достижения 
хорошего метаболического контро-
ля глюкозы при недостаточной эф-
фективности диеты и расширения 
физических нагрузок у больных 
метаболическим синдромом с из-
быточной массой тела и ожирением 
является метформин.

Положительные эффекты мет-
формина отражены в многочис-
ленных научных исследованиях 
[12–17]. Он обладает анорексиген-
ным действием в отношении лег-
коусвояемых углеводов. Замедляя 
всасывание углеводов, метформин 
не приводит к резкому увеличению 
сахара в крови после еды и увели-
чению массы тела, а, напротив, спо-
собствует ее стабилизации. Лечение 
метформином больных с избыточ-
ной массой тела приводит к умерен-

ному снижению веса в среднем на 
5-7 кг за 3-4 месяца.

Метформин не стимулирует 
выброс инсулина из b-клеток под-
желудочной железы, поэтому не 
приводит к гиперинсулинемии, не 
вызывает гипогликемий, которые 
особенно опасны у больных СД 2-го 
типа за счет возможного развития 
острой сердечно-сосудистой па-
тологии  – инфаркта или инсульта. 
Замедленное всасывание глюкозы 
в кровь под влиянием метформина 
облегчает функционирование под-
желудочной железы и предохраняет 
ее от перенапряжения и истощения. 
Установлено, что метформин по-
вышает чувствительность перифе-
рических тканей к инсулину, что 
способствует стабилизации и/или 
снижению массы тела. При дли-
тельном применении он приводит к 
выравниванию суточной гликеми-
ческой кривой, снижению средне-
суточного уровня гликемии, умень-
шению уровня гликемии натощак, а 
также снижению и нормализации 
уровня гликированного гемоглоби-
на (HbA1c), что способствует профи-
лактике поздних осложнений сахар-
ного диабета.

Метформин снижает уровень 
сахара в крови не за счет стимуля-
ции секреции инсулина b-клетками 
поджелудочной железы, а за счет 
увеличения поглощения глюкозы 
клетками периферических тка-
ней, прежде всего мышцами, где 
он повышает уровень глюкозных 

транспортеров 4-го типа. То есть 
метформин действует на основное 
звено патогенеза метаболического 
синдрома и сахарного диабета 2-го 
типа – на инсулинорезистентность, 
что имеет особое значение. Снижая 
постпрандиальную гипергликемию, 
метформин уменьшает риск раз-
вития атеросклероза у больных с 
гиперинсулинемией и инсулиноре-
зистентностью. Проведенные на-
учные исследования показали, что 
метформин эффективно снижает 
аппетит, массу тела и инсулиноре-
зистентность уже на стадии только 
избыточной массы тела, предот-
вращая или значительно уменьшая 
риск развития нарушения толерант-
ности к глюкозе и перехода преди-
абета в СД 2-го типа.

Поскольку при МС страдает и 
печень, то назначение α-липоевой 
кислоты, благодаря ее свойствам 
восстанавливать запасы глутатиона, 
предотвращать повреждение мито-
хондрий, высвобождение цитохро-
ма и гибель клеток, обусловленную 
воздействием фактора некроза опу-
холи, нашло широкое применение 
в гастроэнтерологии, эндокриноло-
гии, кардиологии.

Свойства α-липоевой кислоты 
подавлять некротические реакции 
в печени и антиоксидантный эф-
фект способствуют торможению 
развития фиброза и снижают риск 
злокачественной трансформации 
гепатоцитов.

Гистохимические исследования 
показали, что введение α-липоевой 

Показатель До лечения После лечения

Холестерин, ммоль/л 7,6 ± 0,4 6,5 ± 1,0

Триглицериды, ммоль/л 1,7 ± 0,2 1,2 ± 0,1

ЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,2 1,7 ± 0,2

ЛПНП, ммоль/л 5,7 ± 0,5 4,4 ± 0,3

ЛПОНП, ммоль/л 0,8 ± 0,1 0,4 ± 0,1

α-липопротеиды, ед. 62,1 ± 3,8 51,7 ± 2,4

Коэффициент атерогенности 5,1 ± 0,4 3,8 ± 0,3

АТФ, ммоль/л 0,92 ± 0,04 0,68 ± 0,03

АСТ, ммоль/л 0,67 ± 0,03 0,45 ± 0,04

Глюкоза, ммоль/л 6,3 ± 0,3 5,2 ± 0,4

Таблица 1. Динамика биохимических показателей и углеводного обмена при МС
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кислоты увеличивает содержание 
гликогена в печени, не изменяя его 
содержания в мышцах. Изучение 
влияния α-липоевой кислоты на пе-
ченочный кровоток показало, что ее 
применение способствует повыше-
нию внутрипеченочного кровотока 
на 10-20%, в то время как под вли-
янием других веществ не наблюда-
лось улучшения кровообращения в 
печени.

К основным биологическим 
свойствам α-липоевой кислоты от-
носят:

■■ улучшение трансмембранного 
транспорта глюкозы с акти-
вацией процессов окисления 
глюкозы;

■■ снижение интенсивности про-
цессов гликозилирования бел-
ка;

■■ антиоксидантный эффект;
■■ снижение концентрации жир-
ных кислот в плазме;

■■ подавление процессов липо-
лиза;

■■ снижение содержания обще-
го холестерина и его эфиров в 
крови;

■■ увеличение уровня протеинов 
в сыворотке крови;

■■ радиопротекторное действие 
(за счет антирадикальных 
свойств);

■■ повышение устойчивости кле-
ток к гипоксии;

■■ предупреждение ингибирова-
ния активности NO;

■■ потенцирование противовос-
палительного действия глюко-
кортикоидов;

■■ желчегонный, детоксицирую-
щий и спазмолитический эф-
фекты;

■■ способность к обратимому 
связыванию молекул ДНК.

Благодаря этому α-липоевая 
кислота нашла широкое примене-
ние при лечении заболеваний пече-
ни, атеросклероза, гипертонической 
болезни, диабетических поражений 
органов и тканей, интоксикаций.

Нами было проведено обсле-
дование пациентов с целью выяв-
ления МС и его коррекции. У 28 
пациентов (из них 18 женщин и 10 
мужчин в возрасте 45,0±1,4 года) 

диагностирован МС при наличии 
трех и более из пяти нижеперечис-
ленных компонентов: 1)  абдоми-
нальное ожирение – окружность 
талии у мужчин >102 см, у женщин 
>88  см; 2)  гипертриглицеридемия 
>1,6  ммоль/л; 3)  низкий уровень 
ЛПВП <1  ммоль/л у мужчин и 
< 1,3 ммоль/л у женщин; 4) артери-
альная гипертензия – уровень АД 
> 130/85 мм рт.ст.; 5) НТГ – уровень 
сахара в венозной плазме натощак 
5,6-6,5 ммоль/л.

В клинической картине исследу-
емых преобладали слабость (42,6%), 
утомляемость (85,7%), снижение 
работоспособности (71,4%), нару-
шение сна (64,3  %), головная боль 
(53,6%), лабильность настроения 
(100%), боли ноющего и колющего 
характера по ходу толстой кишки 
(60,7%), вздутие и урчание в животе 
(39,3 %), запоры или чередование за-
поров и поносов (78,6 %), снижение 
аппетита, отрыжка, плохая перено-
симость жирной и жареной пищи, 
продуктов, содержащих раститель-
ную клетчатку (67,9  %), горечь во 
рту (35,7%), периодически  – тош-
нота (60,7%). Также было отмечено 
изменение размеров печени, у 22 
пациентов она была умеренно уве-
личена, край гладкий, безболезнен-
ный.

Диагноз был верифицирован во 
время ультразвукового исследова-
ния, по данным которого у пациен-
тов было выявлено повышение эхо-
генности ткани печени, носившее 
диффузный характер и расцененное 
как стеатогепатоз.

У всех больных было выявлено 
нарушение липидного обмена, то-
лерантности к глюкозе, установлено 
наличие астеноневротического, бо-
левого и диспептического синдро-
мов.

С целью коррекции МС боль-
ным был назначен метформин в 
дозе 500  мг/сут и α-липоевая кис-
лота в дозе 300 мг/сут внутривенно 
капельно на 200 мл изотонического 
раствора на протяжении трех не-
дель в составе комплексной тера-
пии.

В результате проведенного ле-
чения состояние больных улуч-

шилось: значительно уменьши-
лась выраженность клинических 
симптомов, а также показатели 
липидного и углеводного обмена. 
В частности, на фоне проводимого 
лечения отмечалось статистически 
достоверное увеличение содержа-
ния ЛПВП от исходного уровня с 
1,2± 0,2 до 1,7±0,2 ммоль/л, р< 0,05. 
Наблюдалась общая тенденция 
к снижению уровня холестерина 
(с 7,6±  0,4 до 6,5  ±  1,0  ммоль/л), 
триглицеридов (с 1,7  ± 0,2 до 
1,2±0,1 ммоль/л) и ЛПНП (с 5,7±0,5 
до 4,4±0,3 ммоль/л). Уровень глюко-
зы в крови также достоверно сни-
зился (с 6,3±0,3 до 5,2 ± 0,4 ммоль/л, 
р < 0,05).

Комплексная терапия с вклю-
чением α-липоевой кислоты и мет-
формина привела к улучшению 
качества жизни пациентов с мета-
болическим синдромом. Так, у 25 
пациентов улучшилось общее само-
чувствие, у 21 улучшился сон, у 15 
повысилось настроение; 14 больных 
отмечали значительное снижение 
слабости, 8 – уменьшение физиче-
ского истощения и слабости.

Выводы
Комплексная терапия метабо-

лического синдрома с использова-
нием метформина и α-липоевой 
кислоты приводит к достоверному 
снижению уровня гликемии до нор-
мальных цифр у всех обследуемых 
больных. Уровень сахара натощак 
снижается незначительно, случаи 
гипогликемии не зарегистрирова-
ны.

Выявлено достоверное сниже-
ние концентрации триглицеридов, 
уровня общего холестерина, липо-
протеидов низкой плотности и уве-
личение концентрации липопроте-
идов высокой плотности.

Применение комплексной те-
рапии привело к повышению каче-
ства жизни лиц с метаболическим 
синдромом: улучшились общее са-
мочувствие, сон, снизилась частота 
приступов головной боли, диспеп-
тического и болевого синдромов.

Список литературы  
находится в редакции
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Новости эндокринологии

У диабетиков повышается 
скорость пульсовой волны 
даже при правильном лечении
Скорость пульсовой волны у пациентов с хо-

рошо контролируемым сахарным диабетом 2 
типа была выше, чем у пациентов контрольной 
группы. Она ассоциировалась с поражением бе-
лого вещества головного мозга, согласно исследо-
ванию, опубликованному в Diabetes Care.

Эсбен Лаугесен из Госпиталя Университета Аа-
руса (Дания) совместно с коллегами измерил жест-
кость артерий и скорость каротидно-феморальной 
пульсовой волны, а также поражение белого веще-
ства головного мозга при помощи МРТ у 89 паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа и 89 пациентов 
из группы контроля. Авторы отметили, что жест-
кость артерий была связана с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями и поражением белого вещества, 
связанного с развитием инсульта.

Ученые пришли к выводу, что в группе диа-
бетиков отмечался превосходный гликемический 
контроль и более низкое артериальное давление, 
чем у пациентов контрольной группы.

Однако, даже после подстройки результатов по 
таким критериям, как пол, возраст, масса тела, су-

точные колебания артериального давления, прием 
лекарств, у них была более высокая скорость про-
ведения каротидно-феморальной пульсовой вол-
ны, что в значительной мере связано с поражением 
белого вещества головного мозга.

«Скорость пульсовой волны была выше у паци-
ентов с хорошим контролем диабета по сравнению 
с контролем, и она была независимо от этого свя-
зана с поражениями белого вещества. Скорость 
пульсовой волны представляет клинически значи-
мый параметр в оценке риска развития сердечно-
сосудистых болезней», - сообщили ученые.

Определены еще  
14 биомаркеров  
сахарного диабета II типа
Исследовательская группа под руководством 

Анны Флогель (Anna Floegel) из Германского ин-
ститута питания человека (German Institute of 
Human Nutrition, DIFE) и Тобиаса Пищена (Tobias 
Pischon) из Центра молекулярной медицины име-
ни Макса Дельбруека (The Max Delbrück Center for 
Molecular Medicine, MDC) идентифицировала 14 
новых биомаркеров сахарного диабета II типа.

Для проведения биохимических анализов были 
использованы образцы крови участников трех 
крупных исследований: EPIC-Potsdam (27500 чело-
век), Tuebingen family и KORA. Для последующего 
анализа было отобрано 4 тысячи замороженных 
в жидком азоте пробирок. Важной особенностью 
является тот факт, что на момент забора крови 
ни один участник не страдал диабетом, однако за 
7 лет наблюдения у 891 человека было диагности-
ровано это заболевание. В каждом образце в мюн-
хенском институте экспериментальной генетики 
Гельмгольца было выполнено определение 163 раз-
личных метаболитов. Изменения в концентрации 
продуктов обмена веществ могут непосредственно 
отражать изменения в метаболизме и пролить свет 
на патогенез болезни. 14 из них показали сильную 
корреляцию с развитием диабета. Среди маркеров 
оказались различные белковые субстанции и хо-
лин-содержащие фосфолипиды, являющиеся ком-
понентами клеточных мембран и принимающие 
участие в транспорте липидов. Связь фосфолипи-
дов с развитием диабета показана впервые.

Таким образом, новые биомаркеры диабета мо-
гут служить основой для разработки новых мето-
дов лечения и профилактики этого заболевания, а 
также использованы для определения риска раз-
вития диабета на самых ранних стадиях, поскольку 
исследование основано на проспективных данных.

Источник: www.remedium.ru


