
Уважаемые коллеги!

Сахарный диабет входит в тройку заболе-
ваний, наиболее часто приводящих к инвали-
дизации населения и смерти. Актуальность 
проблемы обусловлена масштабностью рас-
пространения сахарного диабета, все больше 
приобретающего характер пандемии. На се-
годняшний день во всем мире зарегистрирова-
но около 200 млн случаев, но реальное число за-
болевших примерно в 2 раза выше (не учтены 
лица с легкой, не требующей медикаментозно-
го лечения, формой).
Очередной номер журнала «Человек и Лекар-
ство – Казахстан» посвящен эндокринологии 
и тиреодологии, где размещен ряд статей о 
новых методах по диагностике и лечению са-
харного диабета.

Гость номера доцент кафедры эндокринологии АГИУВ Ш.С. Абубакирова рас-
сказала о возможных причинах развития тиреоидных патологий и их послед-
ствиях.
В статье «Инновации в эндокринологии: от теории к практике» предла-
гаем вашему вниманию материал о прошедшем 4–5 апреля 2014 г. заседании  
«Алматинской школы эндокринолога». В научно-практическом форуме приня-
ли участие ведущие ученые из Гонконга, Украины, России и Казахстана, казах-
станские эндокринологи, диабетологи, терапевты, кардиологи, врачи общего 
профиля, специалисты смежных специальностей со всех регионов Казахстана.
Кроме того, врачам-эндокринологам будут полезны обновленные клинические 
рекомендации AACE по диагностике и лечению сахарного диабета типа 2 (пер-
сонализированная профилактическая диабетология).
Ряд материалов посвящен женскому здоровью.
Мы выражаем огромную признательность всем авторам от редакции и наших 
читателей.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира

№ 5 (36), 2014
Эндокринология. Тиреодология

Казахстан
Человек и Лекарство–

Научно-практический 
тематический журнал для врачей

Учредитель: 
ТОО «Masters Trade»

Журнал зарегистрирован  
в Министерстве связи  

и информации РК
№12055-Ж, свид. о перерегистрации  

от 14.10.2011 г.
Зарегистрированный тираж:  

4000 экз.
Территория распространения: 

Республика Казахстан

Главный редактор:  
к.м.н. Дуйсеева Гульмира

Редакционный совет:
Анохина Г.А. (Киев)

Бекбосынова М.С. (Астана)
Базарбекова Р.Б. (Алматы)

Бектаева Р.Р. (Астана)
Беркинбаев С.Ф. (Алматы)
Джусипов А.К. (Алматы)

Дущанова Г.А. (Шымкент)
Жаринов О.И. (Киев)

Зельцер М.Е. (Алматы)
Изатуллаев Е.А. (Алматы)
Жусупова А.С. (Астана)

Жангабылов А.К. (Алматы)
Жанузаков М.А. (Алматы)

Каменова С.У. (Алматы)
Кайшибаева Г.С. (Алматы)

Козлова И.Ю. (Астана)
Кузденбаева Р.С. (Алматы)

Кулмагамбетов И.Р. (Алматы)
Лепесова М.М. (Алматы)
Локшин В.Н. (Алматы)

Мамедов М.Н. (Москва)
Нургужаев Е.С. (Алматы)
Пичхадзе  Г.М. (Алматы)
Сейтбаев А.Н. (Алматы)

Сейсембеков Т.З. (Астана)
Тогизбаев Г.А. (Алматы)
Тохтарова Н.Н. (Астана)

Табеева Г.Р. (Москва)

Выпускающий редактор:
Карманова Нұртолқын

Журналисты: 
Тленчиева Нагима, Рахметова Айгуль, 

Петрова Оксана 
Технический редактор:  

Канахина Оксана
Выпускающий дизайнер:  

Тарадай Татьяна
Фотографы:  

Юсупова Гульжанат, Судаков Николай, 
Новиков Алексей

Все права защищены. Перепечатка 
текстов возможна только с согласия 

авторов.
При использовании материалов ссылка 

на источник обязательна.
Ответственность за достоверность 

информации несут авторы и 
рекламодатели.

Полученные от авторов научные статьи 
не рецензируются и не возвращаются.  
Редакция может не разделять мнения  

авторов и консультантов.
Редакция не несет ответственности  

за этику соблюдения авторских прав  
в статьях.

Редакция не несет ответственности  
за содержание рекламных материалов.

Рекламодатели предупреждены 
редакцией об ответственности за 
рекламу незарегистрированных, 
не разрешенных к применению 

Министерством здравоохранения РК 
лекарственных средств и различных 

предметов медицинского назначения.
По вопросам распространения  

обращаться в редакцию.
Адрес редакции:

050012, Республика Казахстан  
г. Алматы, ул. Карасай батыра, 91, оф. 4 

Тел: +7 (727) 327-72-45, 292-65-66
E-mail: masters.trade@mail.ru

Журнал не для продаж.
Отпечатано в типографии  

«Print House Gerona» 
г. Алматы, ул. Сатпаева, 30а/3

3

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (3

6)
, 2

01
4

Уважаемые коллеги! В журнале №14 (30), 2013  допущена ошибка в статье 
«Помощь приходит с помпой», на стр. 13, колонка 3, со второй строки следует 
читать: Дети, пользующиеся инсулиновой помпой должны измерять уровень 
гликемии 5-6 раз в день. (Уровень гликированного гемоглобина – это средний 
уровень гликемии в течение 3 месяцев).
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•	 Министерство Здравоохранения Республики Казахстан
•	 РГП на ПХВ «НИИ Кардиологии и Внутренних болезней» МЗ РК
•	 Евразийская Ассоциация терапевтов
•	 Ассоциация терапевтов Республики Казахстан
•	 Ассоциация кардиологов Республики Казахстан

•	 Вопросы организации терапевтической и кардиологической службы.
•	 Новые медицинские технологии в диагностике, лечении и профилактике терапевтических заболеваний.
•	 Новые подходы к диагностике, терапии и профилактике основных сердечно-сосудистых заболеваний.
•	 Оказание лечебно-диагностической помощи на уровне ПМСП.
•	 Актуальные вопросы аллергологии, иммунологии и пульмонологии.
•	 Актуальные вопросы гастроэнтерологии и гепатологии.
•	 Актуальные вопросы нефрологии.
•	 Актуальные вопросы ревматологии.
•	 Актуальные вопросы эндокринологии.
•	 Проблемы реабилитации и профилактики основных кардиологических и терапевтических заболеваний.
•	 Инновации в лабораторной и функциональной диагностике.

•	 Лекции ведущих специалистов Казахстана и зарубежных стран.
•	 Проведение мастер-классов ведущих специалистов Казахстана и зарубежных стран по основным 

проблемам терапии и кардиологии (с выдачей сертификата).
•	 Секционные научные заседания.
•	 Конкурс молодых ученых.
•	 Стендовая сессия.

I Евразийский Съезд Терапевтов  

и VI Конгресс Кардиологов 

Республики Казахстан

Организаторы:

Тематика I Евразийского Съезда терапевтов, VI Конгресса кардиологов Республики Казахстан: 

Мероприятия в рамках конференции: 

Формы участия: 

Место проведения конференции: 

г. Алматы, отель «RIXOS», проспект Сейфуллина, 506/99.

•	 Устный доклад и публикация тезисов в материалах конференции.
•	 Стендовый доклад и публикация тезисов в материалах конференции.
•	 Публикация тезисов в материалах конференции.
•	 Конкурс молодых ученых.
•	 Для подачи тезиса необходимо перейти на: http://kzcardio.org/congress/2014.html
•	 Для регистрации необходимо перейти на: http://kzcardio.org/congress/2014.html

Информация о I Евразийском Съезде Терапевтов и Конгресса Кардиологов 
Республики Казахстан размещена на сайте ОО «Ассоциация кардиологов»  

www.kzcardio.org

Глубокоуважаемые коллеги!
Имеем честь сообщить Вам, что в соответствии с Планом основных организационных мероприятий Министерства 
здравоохранения РК на 2014 год, 3-6 июня 2014 года в г. Алматы состоится I Евразийский Съезд Терапевтов и 
VI Конгресс Кардиологов Республики Казахстан.

Контактная информация:
Адрес и контактные телефоны Оргкомитета:

Почтовый адрес: 050000, г. Алматы, ул. Айтеке би, 120, НИИ Кардиологии и Внутренних болезней, каб. 211, оргкомитет.

Контактное лицо: ответственный секретарь – Жарылкасынова Раушан Каналбековна, координатор по БСК НИИ К и ВБ

Телефон: рабочий: 8(727) 233-00-52; мобильный: 8701-725-72-29; Факс: 8(727) 279-98-38;

Электронный адрес: org-comitet@ncvb.kz
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ГОСТЬ РЕДАКЦИИ

– Уважаемая Шолпан Сейдуллаев-
на, практически каждое выступление 
на прошедшей Алматинской школе 
эндокринолога ведущие специалисты 
начинали с напоминаний о том, что 
распространенность сахарного диабета 
уже приобрела характер глобальной 
эпидемии, а также подчеркивали, что 
заболевание наносит современному об-
ществу колоссальный урон. Масштабы 
проблемы действительно поражают. 
И всего один семинар, проведенный 
д.м.н., профессором И.Ю. Демидовой 
(РНИМУ им. Н.И. Пирогова, г. Москва), 
был посвящен патологиям щитовид-
ной железы (АИЗЩЖ). Скажите, по-
жалуйста, какую долю в структуре 
эндокринных заболеваний занимает 

патология функции щитовидной железы 
и актуальны ли АИЗЩЖ для нашего 
региона?
– По данным литературы, заболевания щито-

видной железы в структуре патологии эндокрин-
ных органов занимают второе по частоте место 
после сахарного диабета. В  последние годы отме-
чается неуклонный рост тиреопатии, суммарная 
частота которых даже вне зон зобной эндемии до-
стигает 20% общей заболеваемости. В эндемичных 
по зобу регионах, где проживает около трети на-
селения Земли, эта цифра превышает 50%.

По данным ВОЗ, патологией щитовидной же-
лезы страдает более 200  млн человек. Только за 
последние 5 лет абсолютный прирост числа вновь 
выявленных заболеваний в экономически разви-
тых странах составил 51,8% среди женщин и 16,7% 
среди мужчин. Повсеместно увеличивается число 

Маленькая железа –  
            большие проблемы

Щитовидная железа – важнейшая 
часть гормональной системы 
организма, участвующая 
практически во всех процессах 
жизнедеятельности. По данным 
Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ), среди 
эндокринных нарушений 
заболевания щитовидной 
железы занимают второе место 
после сахарного диабета. Более 
665 млн человек в мире имеют 
эндемический зоб или страдают 
другими тиреоидными патологиями; 
1,5 млрд человек сталкиваются  
с риском развития йододефицитных 
заболеваний. При этом согласно 
статистике, прирост числа 
заболеваний щитовидной железы  
в мире составляет 5% в год.
О возможных причинах развития 
тиреоидных патологий и их 
последствиях мы попросили 
рассказать Ш.С. Абубакирову, 
кандидата медицинских наук, 
доцента кафедры эндокринологии 
АГИУВ.
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больных не только доброкачественными узловы-
ми образованиями или нарушениями функции 
щитовидной железы, но и злокачественными опу-
холями.

Действительно, семинар, проведенный Ири-
ной Юрьевной по теме «Современные подходы 
к диагностике и лечению аутоиммунного тире-
оидита», был полезен для наших специалистов, 
поскольку в последние годы наблюдается значи-
тельный рост выявления и первичной регистра-
ции заболеваний щитовидной железы. Большин-
ство больных, попадающих на амбулаторный 
прием эндокринолога, обращаются в связи с не-
обходимостью обследования щитовидной желе-
зы, выявления АИТ-заболевания очень актуаль-
ного для Казахстана.

– Что провоцирует аутоиммунный тире-
оидит?
– Аутоиммунный тиреоидит (АИТ)  – гете-

рогенная группа воспалительных заболеваний 
щитовидной железы аутоиммунной этиологии, в 
основе патогенеза которых лежит различной вы-
раженности деструкция фолликулов и фоллику-
лярных клеток щитовидной железы. Распростра-
ненность АИТ колеблется от 0,1 до 1,2% у детей 
и до 6–11% у женщин старше 60 лет, частота кли-
нически выраженных форм АИТ составляет 1%. 
Субклинический тиреоидит и циркулирующие 
антитела обнаруживаются у 10–15% практически 
здоровых лиц, находящихся в эутиреоидном со-
стоянии.

– Чем коварен аутоиммунный тиреоди-
дит?
– Аутоиммунный тиреоидит относится к 

числу таких заболеваний, которые могут иметь 
серьезные последствия для многих систем орга-
низма, в том числе, центральной нервной систе-
мы, сердечно-сосудистой системы, желудочно-
кишечного тракта. Особенно разрушительными 
могут быть последствия воздействия дефицита 
тиреоидных гормонов на репродуктивную систе-
му у подростков, что позволяет отнести аутоим-
мунный тиреоидит к числу социально значимых 
заболеваний.

Научный и клинический интерес к АИТ обу-
словлен его причастностью к развитию гипотире-
оза. С состоянием гипотиреоза, уже на субклини-
ческой стадии, нередко ассоциированы проблемы 
женского бесплодия, врожденные аномалии раз-
вития, болезни сердечно-сосудистой системы, же-
лудочно-кишечного тракта, психосоматические 
расстройства, что определяет высокую социаль-
ную значимость проблемы рассматриваемого за-
болевания.

– Какие же особенности имеет субкли-
нический гипотиреоз?
– Субклинический гипотиреоз (СГ)  – доволь-

но распространенная патология, особенно в йо-
додефицитной местности. «Коварство» этого со-
стояния в том, что явных признаков при нем нет, 
пациенты предъявляют только общие жалобы, не 
позволяющие клинически заподозрить патологию 
щитовидной железы. Для того чтобы поставить 
диагноз, необходим анализ крови на гормоны щи-
товидной железы.

– Каковы потенциально негативные 
последствия субклинического гипоти-
реоза?
– Наличие СГ существенно повышает риск 

развития клинически выраженного гипотиреоза. 
Так, среди лиц старше 65 лет с бессимптомным 
повышением уровня ТТГ симптомы гипотире-
оза развиваются у 80% больных в течение 4 лет 
наблюдения. Риск развития явного гипотиреоза 
также выше у лиц, имеющих не только повышение 
уровня ТТГ, но и высокий титр антител к тирео-
пероксидазе. Прогноз больных также зависит от 
давности гипотиреоза, адекватности терапии и 
развития осложнений.

– Насколько актуальна роль субкли-
нического гипотиреоза в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний?
– Многочисленными исследованиями пока-

зано, что при субклиническом гипотиреозе у па-
циентов чаще встречаются нарушения липидного 
обмена, приводящие к развитию атеротромбоза. 
В  связи с этим, у пациентов с субклиническим 
гипотиреозом чаще, чем у лиц без патологии щи-
товидной железы, встречаются ишемическая бо-
лезнь сердца, инфаркт миокарда, инсульт.

– Какие нарушения липидного спектра 
крови характерны для пациентов с СГ 
и АГ?
– Показано, что маркеры атеросклероза чаще 

выявляются у лиц с повышенным уровнем ТТГ, 
чем у лиц с нормальным уровнем ТТГ. Причем, 
даже незначительное повышение ТТГ (как у лиц 
с субклиническим гипотиреозом) является фак-
тором риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний. При субклиническом гипотиреозе часто 
выявляется повышенный уровень общего холе-
стерина, триглицеридов, LDL-холестерина, что в 
свою очередь, ведет к повышению индекса атеро-
генеза.

– АИТ – одно из частных проявлений 
нарушенного иммунитета, при котором 
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ГОСТЬ РЕДАКЦИИ

страдают различные органы и системы. 
Возможно ли нормализацией показате-
лей Т-клеточного иммунитета добиться 
стойкой ремиссии АИТ и нормализо-
вать функции ЦНС, костно-мышечной 
системы, иммунитета и т.д.?
– В последние годы проведены серьезные иссле-

дования, установившие характер изменений имму-
нитета при АИТ, влияние различных методов лече-
ния на течение заболевания. В настоящий момент 
общепризнанного, доказанного метода медикамен-
тозной терапии АИТ не существует. Главное – под-
держание нормальной функции щитовидной желе-
зы при развитии гипотиреоза.

Очень важны при АИТ немедикаментозные 
методы, улучшающие состояние иммунитета: пра-
вильное питание, регулярные дозированные фи-
зические нагрузки, прогулки на свежем воздухе, 
закаливание и  т.д. Однако значение этих методов 
часто недооценивается пациентами. Эти же методы 
помогают улучшать и функции ЦНС, и состояние 
сердечно-сосудистой и костно-мышечной систем.

– У больных, страдающих 
аутоиммунным тиреоидитом с явления-
ми гипотиреоза, в период беременности 
порой наблюдается спонтанная ремис-
сия. Каков прогноз для женщины после 
родов и ее ребенка в отношении патоло-
гии ЩЖ?
– Как известно, во время беременности часто 

наступает ремиссия аутоиммунных заболеваний, 
в том числе и АИТ, после родов, наоборот, часто 
течение аутоиммунных заболеваний может ухуд-
шиться. Тактика при беременности такая же: под-
держание нормальной функции щитовидной же-
лезы, что является залогом нормального течения 
беременности и родов, нормальной функции щито-
видной железы и ребенка. А в дальнейшем, необхо-
димо обследование и наблюдение эндокринологом.

– Новообразования щитовидной железы 
по данным статистики наблюдаются у 
5% населения мира. Чем объяснить, что 
у женщин «узлы» встречаются значи-
тельно чаще, чем у мужчин?
– Действительно, у женщин в силу особенно-

стей функционирования эндокринной системы, 
беременностей, родов, многие эндокринные забо-
левания, в том числе и патология щитовидной же-
лезы, встречаются чаще, чем у мужчин.

– Существует мнение, что неинвазивный 
метод диагностики структуры и функции 
ЩЖ – «Сцинтиграфия ЩЖ», является 
альтернативой методу тонкоигольной 

аспирационной пункционной биопсии 
узлов щитовидной железы (ТАПБ). А как 
считаете Вы?
– Оба метода очень важны для точной диагно-

стики заболеваний щитовидной железы. Выбор 
метода определяется индивидуально в каждом кон-
кретном случае.

– В каких случаях больные с заключе-
нием «узловой зоб» нуждаются в опе-
ративном лечении, а при каких обстоя-
тельствах – достаточно наблюдения?
– Трудно ответить в общем, не зная конкретных 

данных пациента. В случае обнаружения узла щи-
товидной железы пациент нуждается в комплекс-
ном обследовании, которое поможет эндокрино-
логу определить верную тактику. Очень важен при 
этом, помимо рутинных методов обследования щи-
товидной железы, тест на модификацию BRAF гена.

– Шолпан Сейдуллаевна, какие меры 
профилактики заболеваний ЩЖ вы по-
советуете нам, алматинцам, проживаю-
щим на территории с йододефицитом?
– Мы не обращаем внимания на свои болезни, 

пока они не дадут о себе знать острыми послед-
ствиями. Болезни щитовидной железы чаще всего 
становятся следствием других, менее заметных и 
более затяжных процессов. Будьте внимательны к 
своему здоровью и не пренебрегайте мерами про-
филактики. Это убережет вас от неприятных по-
следствий, устранять которые довольно сложно.

Главное, конечно же, стараться вести здоровый 
образ жизни, что является профилактикой многих 
заболеваний. Кроме того, по рекомендации экспер-
тов ВОЗ в нашей местности необходима массовая 
йодная профилактика (использование и правиль-
ное хранение йодированной соли), а также группо-
вая и индивидуальная йодопрофилактика, которая 
проводится под контролем эндокринолога.

Алматинкам хотелось бы напомнить: заболева-
ния щитовидной железы у женщин встречаются 
гораздо чаще. Виной тому  – гормональные коле-
бания (в критические дни, во время беременности, 
при менопаузе). Не забывайте регулярно посещать 
эндокринолога и делать УЗИ щитовидной железы. 
Особенно важна диагностика гипотиреоза у бе-
ременных женщин, так как недостаток гормонов 
щитовидной железы у матери чреват нарушениями 
формирования центральной нервной системы у ре-
бенка.

Будьте здоровы!

– Спасибо большое за интервью.

Беседовала Айгуль Рахметова
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– Андрей Борисович, 
что представляет 
собой нейропатичес-
кая боль и каковы 
масштабы проблемы 
по поводу НБ?
– Нейропатическая 

боль – это болевой синдром, 
обусловленный поражением 
соматосенсорной нервной 
системы вследствие самых 
разных причин. Клиниче-
ски этот тип боли характе-
ризуется комплексом спец-
ифических чувствительных 
расстройств, которые мож-
но разделить на две группы. 
С  одной стороны, это по-
зитивные симптомы (спон-
танная боль, аллодиния, 
гипералгезия, дизестезии, 
парестезии), с другой – нега-
тивные симптомы (гипесте-
зия, гипалгезия). Этот тип 
болевого синдрома бывает 
трудно лечить, и не всегда 
удается полностью купиро-
вать болевой синдром. Не-
редко у таких пациентов на-
рушается сон, развивается 
депрессия и тревога, снижа-
ется качество жизни. Мно-
гие из них долго мучаются, 
прежде чем получают адек-
ватную помощь. Большин-
ство пациентов (около 80%) 
более года испытывают боль 
до своего первого обраще-
ния к специалисту. Лечение 
основного заболевания (что 
естественно является безус-
ловным) не всегда приводит 
к редукции боли. Нередко 
мы наблюдаем диссоциацию 
между выраженностью боли 
и степенью поражения нерв-
ной системы. Увы, многие 
пациенты с нейропатической 

болью ошибочно принима-
ют НПВП, которые при этом 
типе боли неэффективны.

Что касается масштабно-
сти проблемы – это действи-
тельно медико-социальная 
проблема. По данным офи-
циальной статистики, каж-
дый 5-й взрослый европеец 
страдает от выраженной хро-
нической боли, и лишь 2% из 
них получают квалифици-
рованную медицинскую по-
мощь. Распространенность 
нейропатического болевого 
синдрома в Европе значи-
тельно превосходит распро-
страненность хронической 
боли без нейропатических 
характеристик.

Частота встречаемости 
в популяции составляет 
6–7%, а на неврологических 
приемах пациенты с нейро-
патической болью состав-
ляют 10–12%. Вместе с тем 
в Рекомендациях по оцен-
ке нейропатической боли 
2011  г. Группы специально-
го интереса по нейропати-
ческой боли (Special Interest 
Group on Neuropathic Pain  – 
NeuPSIG) отмечают недо-
статочную чувствительность 
и специфичность многих 
скрининговых инструментов 
и их неспособность выявить 
истинную распространен-
ность данной патологии в 
общей популяции.

Согласно данным обсер-
вационного исследования 
эпидемиологии и лечения 
нейропатической боли в 
общей популяции Велико-
британии, проведенного с 
использованием электрон-
ной базы данных первично-

Нейропатическая 
боль: взгляд с позиции 
доказательной медицины

В настоящее время проблема нейропа-
тической боли приобретает все большую 
актуальность для клиницистов различ-
ного профиля вследствие повышения 
распространенности патологии и труд-
ностей в достижении терапевтического 
эффекта.
Целый ряд самых различных заболева-
ний может стать причиной повреждения 
центральных или периферических от-
делов нервной системы с последующим 
развитием синдрома хронической НБ. Об 
эпидемиологических и патофизиологи-
ческих аспектах нейропатической боли, 
о современных подходах в диагностике 
и фармакотерапии данной патологии 
в контексте современных клинических 
рекомендаций и результатов рандоми-
зированных клинических исследований 
с нашим корреспондентом согласился 
побеседовать доктор медицинских наук, 
профессор кафедры нервных болезней 
Института профессионального образо-
вания Первого Московского Государ-
ственного Медицинского Университета 
им. И.М. Сеченова А.Б. Данилов.
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го уровня медицинской помощи 
за период 2006–2010  гг., распро-
страненность постгерпетической 
невралгии составляет в среднем 
3,4 на 10  тыс. населения, болез-
ненной диабетической нейропа-
тии  – 3,1 на 10  тыс. населения, 
фантомной боли в конечностях – 
0,1 на 10  тыс. населения. Частота 
выявления указанных состояний 
повышается с возрастом. Фан-
томная боль в конечностях прева-
лирует у мужчин, в то время как 
постгерпетическую невралгию 
чаще выявляют у женщин.

Наиболее высокие показатели 
зарегистрированы в отношении 
распространенности нейропати-
ческой боли в спине  – в среднем 
53 на 10  тыс. населения. Стоит 
подчеркнуть, что в структуре об-
ращений населения за первичной 
медицинской помощью по пово-
ду хронической боли в спине 16% 
случаев обусловлены нейропа-
тическим болевым синдромом. 
Отмечена также клиническая 
актуальность послеоперацион-
ной нейропатической боли. Так, 
11–57% женщин с перенесенной 
мастэктомией испытывают хро-
ническую боль в области грудной 
клетки или послеоперационного 
рубца, 13–24% – фантомную боль в 
молочной железе, 12–51% – хрони-
ческую боль в верхней конечности 
и плечевом суставе.

Эпидемиологические данные 
указанного обсервационного ис-
следования свидетельствуют о 
стабильно невысоком уровне рас-
пространенности фантомной ней-
ропатической боли в конечностях 
(в среднем 0,11 на 10  тыс. населе-
ния), умеренном повышении рас-
пространенности постгерпети-
ческой невралгии (с 3,2 до 3,8 на 
10 тыс. населения) и заметном ро-
сте распространенности болезнен-
ной диабетической нейропатии (с 
2,7 до 3,8 на 10 тыс. населения).

– Каковы основные 
факторы, приводящие к 
возникновению нейропа-
тической боли?
– К основным факторам риска 

относят сахарный диабет, герпе-

тическую инфекцию, перенесен-
ный инсульт, рассеянный склероз, 
злокачественные новообразо-
вания, ВИЧ-инфекцию, а также 
посттравматические и послеопе-
рационные поражения перифери-
ческой нервной системы.

– Каков патогенез  
развития НБ?
– Вследствие поражения сен-

сорных нервных волокон в ор-
ганах и тканях возникает экто-
пическая болевая импульсация, 
в центральной нервной системе 
формируется очаг патологическо-
го возбуждения. Возникающие 
при этом стойкие и часто мучи-
тельные болевые ощущения ре-
зистентны к медикаментозному 
лечению обычными анальгетика-
ми, в том числе нестероидными 
противовоспалительными препа-
ратами (НПВП). Это обусловле-
но тем, что при нейропатической 
боли главными патогенетиче-
скими механизмами являются не 
процессы активации перифериче-
ских ноцицепторов, а нейрональ-
ные и рецепторные нарушения, 
периферическая и центральная 
сенситизация.

Возможные механизмы боли 
включают спонтанную эктопиче-
скую активность поврежденных 
аксонов, сенситизацию болевых 
рецепторов, патологические взаи-
модействия периферических сен-
сорных волокон, гиперчувстви-
тельность к катехоламинам.

Гетерогенный характер ней-
ропатической боли подтвержда-
ется данными анамнеза и клини-
ческого обследования больных. 
Независимо от этиологических 
факторов и уровня повреждения 
нервной системы, клинические 
проявления нейропатической 
боли во многом схожи. Болевой 
синдром, как правило, представ-
лен самой разнообразной боле-
вой симптоматикой, в том числе 
спонтанной болью (продолжи-
тельной или приступообразной) 
и различными типами индуци-
рованной боли (аллодинией, ги-
пералгезией, дизестезией, гипер-
патией).

– Андрей Борисович, 
боль – это субъективное 
понятие и чувствитель-
ность к ней зависит от 
множества факторов, 
в том числе – психоло-
гических. Расскажите, 
пожалуйста, о диффе-
ренциальной диагности-
ке НБ.
– Диагностика нейропатиче-

ской боли нередко представляет 
для лечащих врачей сложную зада-
чу. Трудности могут быть связаны 
с различными факторами, вклю-
чая разноплановую клиническую 
картину и отсутствие четких диа-
гностических критериев.

Клиническое обследование 
больного, в том числе тщательное 
исследование сенсорных функций 
(тактильной, вибрационной, тем-
пературной и болевой чувстви-
тельности),  – основа правильной 
диагностики нейропатической 
боли. Для более точной оценки 
сенсорного профиля в отдельных 
клинических случаях (в том чис-
ле при диагностике нейропатий 
малых нервных пучков), а также в 
научных целях проводят количе-
ственные сенсорные тесты.

Повторюсь, полиморфная кли-
ническая картина нейропатиче-
ской боли создает существенные 
трудности в дифференциальной 
диагностике данной патологии. 
В  связи с этим особенно актуаль-
ным является понимание разли-
чий в патогенезе двух совершенно 
разных болевых феноменов  – фи-
зиологической (ноцицептивной), 
являющейся защитной реакцией 
организма на повреждение, и ней-
ропатической боли. Правильная 
дифференциальная диагностика 
указанных состояний необходима 
для формирования адекватных те-
рапевтических подходов.

– На чем основаны 
адекватные терапевти-
ческие подходы лечения 
больных с НБ?
– В  последнее время в тера-

пии нейропатической боли чаще 
всего предлагается использовать 
комплексный подход. Даже в рам-
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ках амбулаторной помощи может 
быть начато лечение несколькими 
разными методами. На сегодняш-
ний день существует недостаточ-
ное количество доказательных 
данных о пользе применения кон-
сервативных немедикаментозных 
методов лечения (например, фи-
зиотерапии, физических упраж-
нений, чрескожной электроней-
ростимуляции). Однако, учитывая 
относительную безопасность этих 
методов, при отсутствии противо-
показаний не следует исключать 
возможность их применения.

Наиболее признанной в лече-
нии нейропатической боли на се-
годняшний день является фарма-
котерапия.

Эксперты Европейской феде-
рации неврологических обществ 
(EFNS) по терапии некоторых 
состояний провели поиск всех 
клинических исследований по 
нейропатической боли, зареги-
стрированных в Кокрановской 
библиотеке (база данных дока-
зательных клинических иссле-
дований), начиная с 1966 года. 
В  результате были отобраны ис-
следования с высоким уровнем 
доказательности, и на их основа-
нии построены европейские ре-
комендации по фармакотерапии 
НБ.

При постгерпетической не-
вралгии может быть назначено 
местное лечение 5%-ным лидокаи-
ном в виде пластыря.

В  литературе опубликованы 
данные исследования эффектив-
ности и безопасности примене-
ния комбинации 5% лидокаина и 
прегабалина. Было показано, что 
у пациентов с диабетической по-
линейропатией и тригеминальной 
невралгией и недостаточным от-
ветом на монотерапию комбина-
ция прегабалина (300–600 мг/сут.) 
и 5%-ного лидокаина значитель-
но улучшает результаты лечения 
боли.

При тригеминальной неврал-
гии препаратами первого выбора 
являются карбамазепин и окскар-
базепин. В  случае неэффективно-
сти монотерапии карбамазепином 
и окскарбазепином возможна за-

мена на другой антиконвульсант 
или рациональная комбинация 
антиконвульсантов с различными 
механизмами действия. Так, на-
пример, было проведено годовое 
открытое исследование прегаба-
лина у пациентов с тригеминаль-
ной невралгией. Прегабалин (Ли-
рика) в этом исследовании показал 
высокую эффективность (средняя 
доза составила 270 мг/сут.) при не-
высокой частоте побочных эффек-
тов: две трети пациентов ответили 
на терапию препаратом, а 25% пол-
ностью избавились от боли через 8 
недель терапии.

При нейропатической боли 
другого происхождения реко-
мендуется начать пероральную 
монотерапию прегабалином или 
габапентином, трициклическим 
антидепрессантом или смешан-
ным ингибитором обратного за-
хвата серотонина и норадренали-
на. Из перечисленных препаратов 
наилучшей переносимостью об-
ладают прегабалин и габапентин. 
Эти препараты характеризуются 
практически полным отсутствием 
лекарственных взаимодействий 
и сравнительно невысокой ча-
стотой развития нежелательных 
явлений. Однако по сравнению с 
габапентином прегабалин, обла-
дая линейной фармакокинетикой 
и значительно более высокой био-
доступностью (90%), оказывает 
быстрый положительный дозо-
зависимый эффект: в проведен-
ных исследованиях достоверное 
снижение боли более 60% от ис-
ходного уровня было достигнуто 
в течение 1–3 дней лечения и со-
хранялось на протяжении всего 
курса терапии. Быстрота редук-
ции боли напрямую коррелирует 
с улучшением сна и настроения. 
Удобный режим дозирования 
прегабалина повышает комплай-
ентность пациентов при лечении 
и способствует ускоренному улуч-
шению качества жизни. Дозиров-
ка прегабалина от 300 до 600  мг/
сут. показала себя наиболее эф-
фективной по сравнению с плаце-
бо, значительно уменьшая боль и 
нарушения сна. Препарат можно 
принимать до, во время или после 

еды. При лечении нейропатиче-
ской боли стартовая доза может 
составлять 150 мг/сут. в 2 приема. 
В зависимости от эффекта и пере-
носимости дозу можно увеличить 
до 300 мг/сут. через 3–7 дней. При 
необходимости дозу повышают до 
максимальной (600 мг/сут.) через 
7-дневный интервал. В  соответ-
ствии с опытом применения пре-
парата, при необходимости пре-
кращения приема рекомендуется 
постепенно снижать дозу в тече-
ние недели.

Описан также широкий опыт 
применения препарата в условиях 
реальной клинической практики. 
В  ходе проведенного в Германии 
открытого несравнительного ис-
следования эффективности при-
менения Лирики у пациентов с ней-
ропатической болью наблюдалoсь 
15 300 пациентов. Среди них более 
4  тыс. больных с болями в спине 
с нейропатическим компонентом, 
более 5 тыс. пациентов с диабети-
ческой полинейропатией и други-
ми болевыми нейропатическими 
синдромами. Препарат назначал-
ся в дозах 150–600 мг в сутки. На 
фоне приема Лирики отмечалось 
значительное, более 60% от исход-
ного уровня, снижение интенсив-
ности болевого синдрома.

На сегодняшний день имеют-
ся результаты исследований, по-
священных возможности приме-
нении прегабалина у пациентов 
с болями центрального проис-
хождения (в частности при по-
ражении спинного мозга и цен-
тральной постинсультной боли), 
болевыми синдромами сочетан-
ного происхождения.

К  сожалению, лечение паци-
ентов с нейропатической болью 
представляется гораздо более 
сложной задачей, чем с другими 
клиническими вариантами хро-
нической боли. Качество жизни, 
ассоциирующееся со здоровьем 
(health-related quality of life  – 
HR-QOL), у больных с нейро-
патической болью значительно 
снижено, что выражается в огра-
ничении их трудоспособности и 
мобильности вследствие болево-
го синдрома.
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– Как же повысить 
эффективность лечения 
пациентов с нейропати-
ческой болью?
– Необходим выбор оптималь-

ной фармакотерапии. В  Рекомен-
дациях EFNS 2010  г. указано, что, 
несмотря на попытки разработать 
более рациональные терапевтиче-
ские подходы, лечение пациентов с 
данной патологией остается доста-
точно сложной задачей вследствие 
непредсказуемости терапевтиче-
ского эффекта при применении 
большинства лекарственных пре-
паратов (Attal N. et al. 2010).

Эксперты федерации провели 
анализ всех клинических исследо-
ваний по фармакотерапии нейро-
патической боли, зарегистрирован-
ных в Кокрановской библиотеке в 
период с января 2005 г. по сентябрь 
2009 г.

По результатам экспертной 
оценки 64 рандомизированных 
контролируемых клинических 
исследований и 3 post  hoc анали-
зов подготовлены клинические 
рекомендации по оптимальной 
фармакотерапии большинства со-
стояний, ассоциированных с ней-
ропатическим болевым синдромом. 
Эффективность фармакотерапев-
тических групп препаратов рассмо-
трена в отношении терапии цен-
тральной нейропатической боли 
и наиболее часто встречающихся 
форм периферической нейропа-
тической боли  – болезненной по-
линейропатии (в том числе диабе-
тической), ВИЧ-ассоциированной 
нейропатии, постгерпетической и 
тригеминальной невралгии, а так-
же радикулопатий и нейропатии, 
ассоциированной с онкологически-
ми заболеваниями.

На основании пересмотра ма-
териалов исследований выделены 
основные классы препаратов, до-
стоверно эффективные при лече-
нии различных видов нейропати-
ческой боли,  – антидепрессанты, 
антиконвульсанты и опиоидные 
анальгетики.

Финальные выводы Рекомен-
даций EFNS подтверждают высо-
кую эффективность применения 
трициклических антидепрессан-

тов (ТЦА) (в суточной дозе 25–
150  мг), противоэпилептических 
препаратов габапентина (в суточ-
ной дозе 1200–3600 мг) и прегаба-
лина (в суточной дозе 150–600 мг) 
в качестве препаратов 1-й линии 
(уровень доказательности А) в те-
рапии различных видов нейропа-
тической боли.

В Рекомендациях EFNS отмече-
на сопоставимая эффективность 
и переносимость двух антикон-
вульсантов  – габапентина и пре-
габалина. Для этих  же препаратов 
регистрируют достоверный благо-
приятный эффект в отношении 
улучшения качества жизни боль-
ных и нормализации их сна, при 
этом применение габапентина ас-
социировалось с положительным 
воздействием на психоэмоцио-
нальный статус больных. Указан-
ный терапевтический аспект явля-
ется особенно важным вследствие 
формирования у больных с ней-
ропатической болью различного 
рода стойких психоэмоциональных 
нарушений и в целом низкого каче-
ства жизни.

Терапевтический выбор в поль-
зу применения какого-либо класса 
препаратов из рекомендованных в 
качестве 1-й линии должен бази-
роваться на оценке соотношения 
эффективность/безопасность и 
клинического состояния пациента 
(коморбидные состояния, проти-
вопоказания, сопутствующая тера-
пия).

В  структуре применяемых 
антиконвульсантов отмечены су-
щественные динамические изме-
нения  – от преимущественного 
назначения карбамазепина к назна-
чению габапентина и прегабалина.

Примечательно, что получен-
ные данные о фактическом при-
менении препаратов у пациентов с 
нейропатической болью согласуют-
ся с действующими Европейскими 
рекомендациями EFNS 2010  г., в 
рамках которых в качестве пре-
паратов 1-й линии рекомендовано 
применение габапентина, прега-
балина, лидокаиновых пластырей 
и ТЦА при лечении постгерпети-
ческой невралгии и дулоксетина, 
габапентина, ТЦА и венлафаксина 

при лечении болезненной диабе-
тической нейропатии, а также ре-
комендациями Национального ин-
ститута повышения квалификации 
врачей Великобритании (National 
Institute for Clinical Excellence  – 
NICE) (Hall G.C. et al., 2013).

По мнению авторов исследова-
ния, произошедшие изменения в 
терапевтических подходах в лече-
нии пациентов с нейропатической 
болью обусловлены сочетанным 
эффектом нескольких факторов  – 
существенным накоплением дан-
ных клинических исследований, 
образовательными мероприятия-
ми среди практикующих врачей и 
появлением на фармацевтическом 
рынке соответствующих сертифи-
цированных лекарственных препа-
ратов (Hall G.C. et al., 2013).

– Согласно АТХ-
классификации прегаба-
лин (Лирика) относится к 
противоэпилептическим 
средствам. Чем обус-
ловлен обезболивающий 
эффект Лирики в терапии 
нейропатической боли?
– Антиконвульсанты в лечении 

хронического болевого синдрома 
начали применять достаточно дав-
но  – с 60-х годов прошлого столе-
тия. Известно, что первоначально 
противоэпилептический препарат 
карбамазепин был внедрен в 1968 г. 
в клиническую практику для лече-
ния при невралгии тройничного 
нерва. Накопленный клинический 
опыт свидетельствует о высокой 
эффективности применения дан-
ного класса препаратов в терапии 
нейропатической боли, особенно 
при таких вариантах, как стре-
ляющая или жгучая боль. Анти-
конвульсанты нового поколения 
(прегабалин), лишенные множе-
ства тяжелых побочных эффектов, 
присущих их предшественникам, 
открыли новую эру в фармакоте-
рапии нейропатических болевых 
синдромов.

Прегабалин (Лирика) являет-
ся структурным аналогом гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) 
и изначально был зарегистрирован 
как противоэпилептическое сред-
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ство. Со временем было установ-
лено, что прегабалин связывается 
с дополнительной субъединицей 
(α-2-дельта-протеин) потенциал-
зависимых кальциевых каналов в 
ЦНС и тормозит рилизинг болевых 
медиаторов (глютамат, субстан-
ция  Р). Предполагается, что такое 
связывание может способствовать 
проявлению его анальгетического 
эффекта.

– А насколько перспекти-
вен прегабалин (Лирика) 
при лечении диабетичес-
кой полинейропатии?
– Уже в первых рандомизиро-

ванных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследованиях 
эффективности прегабалина при 
болевой ДПН, проведенных в на-
чале века, было отмечено, что по 
сравнению с плацебо препарат до-
стоверно уменьшает болевой син-
дром.

В рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом 
исследовании японские специали-
сты в 2011  г. изучили эффектив-
ность доз 300 и 600  мг прегабали-
на по сравнению с плацебо у более 
трехсот больных с болевой ДПН 
(Bril  V. еt al. 2011). Длительность 
курса лечения составила 14 недель, 
достоверное уменьшение болевого 
синдрома при обеих дозах препа-
рата отмечено уже с первой недели 
лечения. К  окончанию исследова-
ния снижение боли на 50% и более 
отмечено при приеме 300  мг пре-
габалина у 29,1% больных, при 
приеме 600 мг препарата – у 35,6% 
больных, а при использовании пла-
цебо  – у 21,5% пациентов. Кроме 
уменьшения болевого синдрома в 
группах, получавших прегабалин, 
отмечено также улучшение сна, 
уменьшение онемения и паресте-
зий.

Исследований, в которых срав-
нивается эффективность раз-
личных препаратов для лечения 
болевой ДПН, крайне мало. В ран-
домизированном исследовании 
сопоставление эффективности в 
отношении уменьшения болевого 

синдрома габапентином, дулоксе-
тином и Лирикой проведено у по-
луторасотни пациентов с болевой 
ДПН. Прегабалин более выражен-
но, чем габапентин и дулоксетин, 
уменьшал боль и улучшал сон, при 
этом мягкие побочные эффекты 
отмечены у 9,2% больных.

Известно, что прием прегабали-
на можно сочетать с назначением 
антидепрессантов, например ду-
локсетина, для уменьшения боли 
при ДПН. В  открытом исследова-
нии 2012  г. предпринята попытка 
использовать для уменьшения бо-
левого синдрома при ДПН у 1327 
больных СД 1-го и 2-го типов ком-
бинации витамина  В12 (метилко-
баламина 750  мкг) и прегабалина 
(75  мг). Результаты исследования 
позволили авторам рекомендовать 
использование такой лекарствен-
ной комбинации для лечения боле-
вой ДПН.

– На каком этапе лечения 
мы можем говорить об 
эффективности – когда 
боль снижена или когда 
ее нет вообще?
– Об эффективности можно 

говорить, когда боль снижена не 
менее чем вдвое. Но, конечно, ле-
чение в этом случае не отменяют. 
Оно продолжается пока боль не 
исчезнет. Сами пациенты считают 
значимым снижение боли на 30%.

Очень важно, чтобы врач, на-
значая препарат, подробно объ-
яснил пациенту зачем и почему 
выбран именно этот препарат, как 
он действует, сроки ожидаемого 
эффекта, возможные побочные 
действия.

– Каков профиль без-
опасности Лирики?
– Побочных эффектов у Лири-

ки немного, к основным относят-
ся сонливость и головокружение, 
реже наблюдаются перифериче-
ские отеки и повышение веса. 
Тяжесть побочных эффектов не-
значительна, а их длительность не 
превышает 2–3 недели даже при 
продолжении приема препарата 

в прежней дозе. Препарат не ме-
таболизируется в печени и выво-
дится в виде целой молекулы через 
почки, поэтому он не взаимодей-
ствует с другими препаратами, но 
должен с осторожностью исполь-
зоваться у больных с нарушением 
функции почек,  т.к. может про-
исходить накопление избыточно-
го содержания вещества в крови. 
Препарат может назначаться боль-
ным с поражением почек, но при 
этом необходимо использовать 
меньшие дозы и по возможности 
контролировать его содержание в 
крови. Для уменьшения частоты и 
выраженности побочных эффек-
тов необходимо титровать дозы 
прегабалина.

Прием пищи не влияет на био-
доступность прегабалина.

– Андрей Борисович, в 
завершении беседы, что 
вы посоветуете нашим 
докторам?
– Существует значительная 

инерция в мышлении врачей, ког-
да традиционно назначаемые ра-
нее фармакологические препараты 
остаются во врачебном арсенале 
при лечении нейропатической 
боли и требуются значительные 
усилия, в первую очередь направ-
ленные на повышение уровня зна-
ний врачей, для преодоления этой 
ситуации.

Повышение уровня знаний 
врачей о патофизиологических ме-
ханизмах нейропатической боли, 
принципах ее диагностики и ле-
чения позволят значительно улуч-
шить качество медицинской помо-
щи больным с нейропатическими 
болевыми синдромами.

Безусловно, врачи должны 
строго придерживаться европей-
ских и отечественных рекоменда-
ций по лечению нейропатической 
боли, что позволит обеспечить со-
временный уровень терапии боле-
вых синдромов.

– Спасибо за интервью.

Беседовала Айгуль Рахметова

 Размещается при финансовой поддержке компании Pfizer
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Открывая конференцию, ректор 
АГИУВ, д.м.н., проф. Г.А.  Тогизба-
ев поприветствовал собравшихся, 
отметив, что главным итогом еже-
дневной практической и научной 
деятельности ученых кафедры эн-
докринологии АГИУВ является со-
вершенствование эндокринологиче-
ской помощи населению. Он также 
подчеркнул, что основными направ-
лениями деятельности кафедры 
являются осуществление учебной, 
методической, лечебной работы, а 
также помощь органам здравоохра-
нения страны. Именно такой сим-
биоз позволил внедрить в практику 
и новые препараты, и новые методы 
оказания специализированной эндо-
кринологической помощи населению 
нашей страны. Ученые института 
не только предлагают собственные 
решения при лечении тех или иных 
заболеваний органов эндокринной 
системы, но и пристально отслежи-
вают рекомендации мировых школ и 
доносят участникам все современные 
тенденции терапии таких патологий. 
Галымжан Асылбекович поблагода-

рил лекторов из ведущих эндокри-
нологических центров Украины и 
России, а также госпожу Juliana Chan, 
профессора Китайского универси-
тета Гонконга, директора Института 
диабета и ожирения Гонконга за уча-
стие в данном форуме.

С  началом работы очередной 
Школы эндокринологов всех присут-
ствующих поздравила Главный эндо-
кринолог Министерства здравоохра-
нения Республики Казахстан проф. 
А.А. Нурбекова.

Акмарал Асыловна представила 
вниманию участников анализ теку-
щей ситуации по эндокринной забо-
леваемости в мире, и в первую оче-
редь по сахарному диабету (СД).

По данным IDF от декабря 2013 г.? 
в мире насчитывается 382 млн боль-
ных СД (7% от всего взрослого на-
селения). Однако в РК выявляемость 
заболевания намного ниже, чем 
во многих других странах. Так, на 
31.12.2013  г. по данным Националь-
ного регистра в Казахстане зареги-
стрировано 240 531 больных СД, что 
составляет 1,4%.

В то же время по данным исследо-
вания «Диаскрин» (2010 г.), реальная 
распространенность СД 2 типа среди 
взрослого населения в Казахстане 
гораздо выше: 15%  – в популяции, 
39% – в группах риска.

Большая часть территории Ка-
захстана подвержена йодному дефи-
циту. Велика распространенность 
болезней системы гипоталамус-гипо-
физ, эндокринных заболеваний поло-
вых желез.

Главный эндокринолог страны 
обеспокоена недостаточным уровнем 
подготовки в вопросах эндокриноло-
гии врачей первичного звена.

Для повышения качества специ-
ализированной медицинской помо-
щи эндокринным больным до уров-
ня международных стандартов проф. 
А.А.  Нурбекова считает необходи-
мым решить следующие задачи:

■■ cоздание системы обязатель-
ного постдипломного обуче-
ния по вопросам эндокрино-
логии врачей общей практики, 
терапевтов и педиатров;

■■ внедрение в практическую де-

Инновации в эндокринологии: 
от теории к практике

4–5 апреля 2014 г. в санатории «Алатау» прошла «Алматинская школа эндокринолога», 
организованная Министерством здравоохранения Республики Казахстан, Алматинским 
государственным институтом усовершенствования врачей МЗ РК и РОО «Ассоциация 
врачей-эндокринологов Казахстана». В научно-практическом форуме приняли участие 
ведущие ученые из Гонконга, Украины, России и Казахстана, казахстанские эндокринологи, 
диабетологи, терапевты, кардиологи, врачи общего профиля, специалисты смежных 
специальностей со всех регионов Казахстана. В программе конференции – лекции и 
семинары ведущих специалистов, научные доклады по проблемам эндокринологии, в которых 
рассмотрены и обсуждены современные методы диагностики и терапии эндокринных 
заболеваний и возможностей профилактики их осложнений.
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ятельность врачей всех специ-
альностей Консенсуса по диа-
гностике и лечению сахарного 
диабета, разработанного Ассо-
циацией врачей-эндокриноло-
гов Казахстана в 2011 г.

Проф. Р.Б.  Базарбекова, зав. ка-
федрой эндокринологии обеспокое-
на проблемами детской эндокрино-
логии: «Особую тревогу вызывает 
низкая выявляемость эндокринной 
патологии у детей, что в первую оче-
редь, связано с тем, что согласно При-
казу МЗ РК №145 от 16.03.2011 г. «Об 
утверждении Правил проведения 
профилактических медицинских ос-
мотров целевых групп населения» 
первый скрининговый осмотр детей 
эндокринологом должен произво-
диться в 10 лет.

Нерациональна также рекомен-
дация о том, что начиная с 10 лет, 
абсолютно все дети должны подвер-
гаться периодическому определению 
уровня глюкозы крови, хотя по этому 
вопросу имеются специальные реко-
мендации казахстанского Консенсуса 
по сахарному диабету (2011 г.)».

Римма Базарбековна подчеркну-
ла, что, к сожалению, детским забо-
леваниям уделяется недостаточно 
внимания, а ведь проблем в данной 
сфере не меньше, чем во взрослой 
эндокринологии. Общеизвестно, что 
истоки многих заболеваний у взрос-
лых следует искать в детстве. Важ-
но знать, что ребенок не является 
«взрослым в миниатюре». В детском 
возрасте имеется целый ряд анато-
мо-физиологических особенностей, 
которые не могут не отразиться и на 
структуре заболеваемости, и на те-
чении болезней, и на подходах к их 
лечению.

Профессор А.С.  Аметов, зав. ка-
федрой эндокринологии и диабе-
тологии Российской медицинской 
академии последипломного обра-
зования поблагодарил Оргкомитет 
Школы за приглашение и поздравил 
проф. Р.Б.  Базарбекову, однокурсни-
цу по аспирантуре, с юбилеем, вру-
чив памятный подарок.

Сахарный диабет 2  типа  – про-
грессирующее заболевание, харак-
теризующееся постоянным ухуд-
шением гликемического контроля, 
причиной которого являются инсу-
линорезистентность и нарушение 

функции бета-клеток. Многочислен-
ные исследования показывают, что 
во время установления диагноза СД 
2 типа функция бета-клеток снижена 
на 50–70%!

Алгоритмы лечения должны 
служить ориентирами при выборе 
путей, посредством которых саха-
роснижающие средства могут быть 
использованы по отдельности или в 
составе комбинированного лечения.

В сообщении «Алгоритмы управ-
ления СД 2 типа. Наука и практика» 
проф. А.С. Аметов ознакомил участ-
ников Школы с рекомендациями по 
профилактике и лечению СД 2  типа 
Международной диабетической 
федерации (International Diabetes 
Federation, IDF), где определен выбор 
препаратов и приводится общий ал-
горитм, предназначенный для адап-
тации с целью использования в каж-
дой конкретной стране.

В докладе «Сахарный диабет: вче-
ра, сегодня, завтра» Александр Сер-
геевич совершил экскурс в историю и 
напомнил о подходах к лечению это-
го заболевания в прошлом, а также 
представил самые современные дан-
ные по вопросам медикаментозной и 
немедикаментозной профилактики 
сахарного диабета 2 типа, инноваци-
онным методам лечения этого забо-
левания, а также перспективные раз-
работки в области сахароснижающей 
терапии диабета. В настоящее время 
на вооружении эндокринологов име-
ются препараты с принципиально 
новым сахароснижающим меха-
низмом действия, новые препараты 
аналогов инсулинов, новые средства 
введения инсулинов, новые средства 
контроля гликемии.

Появление новой группы та-
блетированных сахароснижающих 
препаратов  – ингибиторов дипепти-
дилпептидазы 4-го типа (иДПП-4) 
существенно расширило возмож-
ности в проведении эффективного 
и безопасного лечения СД 2-го типа. 
Препараты хорошо зарекомендовали 
себя как в монотерапии, так и в ком-
бинации с другими таблетированны-
ми средствами и инсулином.

Этот класс препаратов уже ши-
роко представлен в разных странах 
мира, накоплен и определённый 
клинический опыт. Практикующие 
врачи осознали все достоинства ин-

гибиторов ДПП-4 и обширные воз-
можности использования.

Профессор Juliana Chan в своем 
выступлении рассказала об опыте 
применения иДПП-4 в лечении са-
харного диабета 2 типа в мире, и в 
Тихоокеанском регионе в частности. 
Главной целью лечения сахарного ди-
абета (СД) 2-го типа было и остается 
достижение стабильной и длитель-
ной компенсации углеводного обме-
на. Ни у кого не вызывает сомнений, 
что хроническая гипергликемия ле-
жит в основе развития поздних ос-
ложнений СД. Спикер акцентирова-
ла внимание на клинических данных, 
которые легли в основу современных 
рекомендаций, согласно которым 
целью сахароснижающей терапии 
является снижение всех параметров 
гликемии до уровня, максимально 
близкого к нормальному и безопас-
ному для каждого конкретного паци-
ента. Безопасность проводимой те-
рапии не менее чем эффективность, 
определяет тактику назначения того 
или иного препарата. А при подборе 
сахароснижающей терапии под без-
опасностью в первую очередь пони-
мают риск развития гипогликемий.

Гипогликемии в свою очередь мо-
гут повышать сердечно-сосудистый 
риск. Поэтому практическим врачам 
интересна разработка противоди-
абетических препаратов, основан-
ных на абсолютно новых принципах 
действия. Наряду с высокой тера-
певтической эффективностью, они 
имеют более совершенный профиль 
безопасности, а также способность 
оказывать благоприятное влияние 
на сопутствующие факторы, способ-
ствующие дальнейшему прогресси-
рованию сахарного диабета 2 типа и 
развитию его осложнений. Именно 
к таким средствам относятся инги-
биторы дипептидилпептидазы 4-го 
типа (иДПП-4). Применяемые в виде 
монотерапии или в комбинации с 
другими сахароснижающими сред-
ствами, данные препараты способ-
ствуют улучшению характеристик 
углеводного обмена, причем это про-
исходит без увеличения массы тела 
пациентов и без повышения риска 
развития гипогликемий.

Профессор Ю.Ш. Халимов, заме-
ститель начальника кафедры терапии 
усовершенствования врачей, ВМА 
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им. Кирова (г. Санкт-Петербург, Рос-
сия) представил опыт применения 
ингибиторов дипептидилпептида-
зы 4-го типа при лечении сахарного 
диабета 2  типа в группах пожилых 
пациентов, лиц с артериальной ги-
пертензией, умеренным нарушением 
функции почек, а также у пациентов 
группы сердечно-сосудистого риска.

О  месте иДПП-4 в современных 
алгоритмах лечения сахарного диа-
бета 2  типа, о мифах и реальностях 
рассказал д.м.н. Ф.М. Мкртумян, зав. 
кафедрой эндокринологии и диабе-
тологии Московского государствен-
ного медико-стоматологического 
университета им.  А.И.  Евдокимова 
(г. Москва, Россия).

«Алгоритмы специализирован-
ной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом»  – является ше-
стым, обновленным и дополненным 
изданием (2013  г.). Руководство ба-
зируется на международном и отече-
ственном опыте лечения СД, вклю-
чая рекомендации Международной 
Диабетической Федерации (IDF, 
2005), Американской Диабетической 
Ассоциации (АDA, 2011), Амери-
канской Ассоциации клинических 
эндокринологов (AACE, 2009), Меж-
дународного общества по детскому 
и подростковому диабету (ISPAD, 
2009), Российской ассоциации эндо-
кринологов (РАЭ, 2011), а также ре-
зультатах завершенных международ-
ных (ADVANCE, ACCORD, VADT, 
UKPDS и  др.) и отечественных ран-
домизированных клинических ис-
пытаний у больных СД, в которых 
участвовали многие российские кли-
ники.

В новом издании Алгоритмов сде-
лан акцент на персонифицирован-

ный подход к выбору целей терапии 
контроля углеводного обмена, уров-
ня артериального давления, обнов-
лены позиции, касающиеся лечения 
сосудистых осложнений сахарного 
диабета, внесены новые положения 
Консенсуса Российской ассоциации 
эндокринологов, принятые совмест-
но с ассоциацией акушеров-гинеко-
логов по диагностике и лечению ге-
стационного сахарного диабета.

В  настоящее время пересма-
триваются многие традиционные 
представления о фармакотерапии 
СД 2  типа, включая инсулинотера-
пию, которая относится к одному 
из наиболее востребованных фар-
макологических подходов. Однако 
не было полной ясности в отноше-
нии влияния инсулина на процессы 
атерогенеза, тем более при ранней 
инсулинотерапии. В  докладе проф. 
Е.В.  Бирюковой сделан акцент на 
ключевых вопросах инсулинотерпии 
СД 2  типа, представлен практиче-
ский опыт и даны рекомендации на-
шим врачам.

Известно, что инсулин оказывает 
противовоспалительный и кардио-
протективный эффекты, подавля-
ющие прогрессирование атероскле-
роза. А  внедрение в клиническую 
практику препаратов с улучшенны-
ми фармакологическими свойствами 
позволит эффективно и безопасно 
достигать компенсации углеводно-
го обмена, осуществлять базальный 
контроль гликемии, а «беспиковый» 
предсказуемый профиль действия 
препарата позволит максимально 
имитировать физиологическую ба-
зальную секрецию инсулина, что 
значительно снизит риск гипоглике-
мий и вариабильность концентрации 

глюкозы в течение суток.
О применении аналога человече-

ского глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) при СД II  типа шла речь в 
докладе Е.В.  Брежневой, кандидата 
медицинских наук (г.  Москва, Рос-
сия).

Последние два десятилетия озна-
меновались трансформацией пред-
ставлений о патогенезе СД типа  2 
и подходов к его лечению. К  сожа-
лению, большинство используемых 
терапевтических подходов не за-
медляют потерю функциональной 
активности бета-клеток поджелу-
дочной железы и, следовательно, со 
временем неизбежно требуют интен-
сификации терапии. Комбинирован-
ная терапия усложняет процесс лече-
ния, увеличивает риск гипогликемий 
и увеличения массы тела, а также 
других побочных эффектов. В  ре-
зультате более чем у 2/3 пациентов с 
СД типа 2 не удается достичь целево-
го уровня гликемии. Открытие и из-
учение роли инкретиновых гормонов 
в поддержании гомеостаза глюкозы и 
патогенезе СД типа 2 привело к раз-
работке и внедрению в клиническую 
практику принципиально нового 
класса сахароснижающих препара-
тов на основе эффекта инкретинов. 
Последние национальные рекомен-
дации и международные алгоритмы 
лечения СД типа  2 (Американской 
ассоциации клинических эндокри-
нологов и Американской ассоциа-
ции сахарного диабета/Европейской 
ассоциации по изучению диабета) 
рекомендуют использовать препара-
ты на основе инкретинового эффек-
та, в частности агонисты рецептора 
к глюкагоноподобному пептиду-1 
(ГПП-1), уже на ранних этапах лече-

проф. А.А. Нурбекова проф. А.С. Аметов проф. Juliana Chanпроф. Р.Б. Базарбекова
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ния как альтернативу традиционно 
используемым сахароснижающим 
препаратам, поскольку их глюкозо-
зависимое влияние на продукцию 
инсулина и глюкагона позволяет не 
только эффективно, но и безопасно 
(с минимальным риском развития 
гипогликемии) контролировать уро-
вень гликемии в течение длитель-
ного времени. Лираглутид (Викто-
за®)  – единственный одобренный к 
клиническому применению первый 
аналог человеческого ГПП-1, зареги-
стрированный в большинстве стран 
Европы, Северной Америки и Азии, 
Мексике, России и Японии. Высокая 

эффективность и безопасность тера-
пии лираглутидом на разных стадиях 
СД типа 2 как в монотерапии, так и в 
комбинации с одним или нескольки-
ми пероральными сахароснижающи-
ми препаратами (ПССП), подтверж-
дена результатами многочисленных 
клинических исследований. Однако 
данные об эффективности ранней те-
рапии с использованием лираглутида 
в условиях повседневной клиниче-
ской практики еще ограничены.

В  лекции «Фармакоэкономиче-
ские аспекты лечения осложнений 
сахарного диабета» проф. Ю.Ш.  Ха-
лимов акцентировал внимание на 
необходимости оптимального гли-
кемического контроля у пациентов 
с СД 2  типа с целью профилактики 
развития и прогрессирования позд-
них осложнений СД: при снижении 
уровня HbA1c всего на 1% было по-
лучено снижение риска развития ин-
фаркта миокарда на 14%, поражения 
периферических сосудов на 43%, ри-

ска развития микрососудистых ос-
ложнений на 37%, смертности от СД 
на 21%.

В  последнее время количество 
больных, получающих инсулин, уве-
личивается, что сказывается не толь-
ко на возрастающем качестве лече-
ния, но и на расходах государства.

Интенсификация лечения неми-
нуемо ведёт к возрастанию затрат на 
него, вместе с тем очевидно, что вло-
жение средств в эффективные мето-
ды лечения СД 2 типа замедлит появ-
ление более затратных осложнений. 
Чем раньше начинается инсулиноте-
рапия, тем большей экономической 

эффективности можно достичь.
Рост заболеваемости и распро-

страненности сахарного диабета, от-
мечаемый в последние годы практи-
чески во всех странах мира, приводит 
также к возрастанию числа людей, у 
которых развиваются хронические 
осложнения болезни, в числе кото-
рых диабетическая нейропатия и ее 
наиболее клинически манифестная 
форма  – дистальная симметричная 
сенсорно-моторная полинейропатия. 
Частота встречаемости диабетиче-
ской полинейропатии составляет 
24–33%.

Диабетическая полинейропатия – 
это осложнение, которое не только 
существенно ухудшает качество жиз-
ни пациентов в силу болевого син-
дрома и других клинических прояв-
лений, но и лежит в основе развития 
еще более грозных «третичных» ос-
ложнений, таких как синдром «диа-
бетической стопы», диабетическая 
остеоартропатия и сустав  Шарко, 

атаксия и обусловленные ею падения 
и переломы.

Б.Н.  Маньковский, доктор ме-
дицинских наук, профессор, заве-
дующий кафедрой диабетологии 
Национальной медицинской акаде-
мии последипломного образования 
им.  П.Л.  Шупика (г.  Киев, Украина), 
представил данные проспективных 
исследований, где четко показана 
взаимосвязь между наличием диабе-
тической полинейропатии и ростом 
инвалидизации и смертности паци-
ентов.

Основными задачами терапии 
больных с диабетической полиней-
ропатией являются устранение ее 
симптомов и уменьшение невроло-
гического дефицита. Известно, что 
наличие неврологического дефици-
та, проявляющегося нарушениями 
со стороны чувствительной, двига-
тельной сфер, снижением или вы-
падением рефлексов, не всегда четко 
коррелирует с наличием симптомов 
полинейропатии, но может приво-
дить к развитию ее поздних осложне-
ний. С другой стороны, применяемые 
в клинической практике у больных 
с диабетической полинейропати-
ей препараты могут оказывать как 
чисто симптоматическое действие, 
уменьшая выраженность болевого 
синдрома (препараты центрального 
действия  – трициклические анти-
депрессанты, антиконвульсанты, 
ингибиторы обратного захвата серо-
тонина), так и патогенетическое воз-
действие. Блокирование основных 
путей патогенеза диабетической по-
линейропатии представляет собой 
большие сложности, поскольку в 
настоящее время нет единой точки 
зрения о механизмах развития это-
го осложнения сахарного диабета. 
Предполагается патогенетическая 
роль таких факторов, как активация 
полиолового пути обмена глюкозы, 
нарушение выработки нейротроп-
ных факторов, активация оксидатив-
ного стресса и ряд других.

В  настоящее время представле-
ния об эффективности любого тера-
певтического воздействия должны 
базироваться на данных доказатель-
ной медицины,  т.е. основываться на 
результатах крупных исследований. 
В этом плане доказательная база пре-
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паратов, используемых в лечении 
диабетической полинейропатии, не 
столь велика и в ряде случаев проти-
воречива.

Наиболее важными и убедитель-
ными исследованиями в области ле-
чения диабетической полинейропа-
тии были исследования, в которых 
была показана клиническая эффек-
тивность назначения альфа-липое-
вой кислоты и актовегина. В резуль-
тате было отмечено уменьшение 
симптомов данного осложнения, 
выраженность которых оценивалась 
с помощью специальных шкал, а 
также уменьшение неврологическо-
го дефицита.

Принимая во внимание все вы-
шеуказанные факты, в настоящее 
время особую актуальность приоб-
ретают вопросы о том, до каких зна-
чений следует уменьшать уровень 
гликемии, чтобы снизить риск раз-
вития осложнений сахарного диабе-
та, в том числе и макрососудистых, 
как интенсивно следует снижать со-
держание глюкозы в крови и все ли 
сахароснижающие препараты оди-
наково эффективны и безопасны в 
этом плане.

Традиционными компонентами 
лечения сахарного диабета было 
принято считать диету, таблети-
рованные сахароснижающие пре-
параты, инсулин. В  последние де-
сятилетия получил развитие еще 
один полноправный компонент ле-
чения – обучение больных. В 1998 г. 
ВОЗ официально признала терапев-
тическое обучение методом лечения 
хронических заболеваний, и в насто-
ящее время оно стало неотъемлемой 
частью организации диабетологиче-
ской помощи. Во многом это было 
возможно благодаря техническому 
прогрессу, в частности появлению 
доступных средств самоконтроля 
(СК) обмена веществ.

На необходимости своевремен-
ного самостоятельного контроля 
больных СД II типа с помощью глю-
кометров и тест-полосок акценти-
ровал внимание слушателей в своем 
выступлении д.м.н.  А.Ю.  Майоров, 
зав. отделением программного обу-
чения и лечения ФГБУ ЭНЦ (г. Мо-
сква, Россия).

Александр Юрьевич подчеркнул, 
что пациентов нужно обучать кон-

тролю гликемии в домашних усло-
виях и нельзя основываться лишь 
на субъективных ощущениях само-
чувствия. В  частности, он отметил 
необходимость мониторинга глике-
мии в крови минимум 4 раза в сут-
ки у пациентов при СД I типа и 2–3 
раза – при СД II типа. Мониторинг 
уровня сахара в крови у беременных 
с СД и у детей с СД (в том числе у 
подростков) должен проводиться не 
менее 3 раз в сутки.

В настоящее время разработаны 
четкие целевые показатели угле-
водного обмена, к которым следует 
стремиться с целью профилактики 
сосудистых и органных осложнений 
у взрослых больных с СД.

При выборе глюкометра осо-
бенно важна точность измеренной 
концентрации глюкозы и воспроиз-
водимость, именно эти показатели 
приняты Международной органи-
зацией по стандартизации для си-
стем СКГ, от этого будут зависеть 
алгоритм поведения пациента и его 
жизнь. Точность измерения зависит 
также от вида тест-полосок, условий 
их хранения, срока годности и навы-
ков больного.

По мнению А.Ю. Майорова, наи-
более подходящим для тестирова-
ния уровня сахара являются глюко-
метры марки «One Touch ultra».

Метформин является наиболее 
изученным и широко используемым 
препаратом на протяжении многих 
десятилетий. На сегодняшний день 
многочисленные клинические ис-
пытания позволили оценить его те-
рапевтическую значимость и расши-
рить круг показаний к назначению.

Профессор И.Ю.  Демидова, за-
ведующая кафедрой эндокрино-
логии и диабетологии факультета 
усовершенствования врачей РНИ-
МУ им.  Н.И.  Пирогова (г.  Москва, 
Россия) очень подробно рассказала 
о механизме действия метформина, 
его воздействии на выраженность 
компенсаторной гиперинсулинемии 
(базальной, стимулированной), про-
дукцию глюкозы печенью, а также 
усиление утилизации глюкозы, пре-
имущественно, жировой и мышеч-
ной тканями. Ирина Юрьевна пере-
числила достоинства Метформина: 
анорексигенное действие; способ-
ность замедлять всасывание белков 

и жиров, что приводит к снижению 
массы тела, некоторое усиление ана-
эробного гликолиза в тонком кишеч-
нике. Значительный вклад в кардио-
протективное действие метформина 
вносит его влияние на метаболизм 
СЖК и липидов. Подтверждено по-
ложительное воздействие на функ-
цию эндотелия и диастолическую 
дисфункцию. Кроме того, есть дан-
ные, что метформин снижает гли-
кацию, реактивный окислительный 
стресс и агрегацию тромбоцитов, 
а также замедляет дифференциа-
цию моноцитов в макрофаги в со-
судистой стенке. Описаны свойства 
метформина улучшать релаксацию 
сосудов и оказывать гипотензив-
ное действие. Кардиопротективный 
эффект препарата объясняется так-
же его способностью снижать риск 
тромбообразования за счет умень-
шения уровня PAI-1, фактора свер-
тывания  VII, угнетения агрегации 
тромбоцитов и различных молекул 
адгезии сосудистых клеток, вклю-
чая молекулы адгезии сосудистого 
эндотелия 1 типа (sVCAM-1). А без-
опасность, доказанная многолетним 
успешным применением и клиниче-
скими исследованиями, делает мет-
формин препаратом выбора в лече-
нии СД 2 типа.

Проф. Ю.П.  Успенский (ПСПб 
ГМУ им.  И.П.  Павлова г.  Санкт-
Петербург, Россия) в презентации 
«Неалкогольная жировая болезнь 
печени  – клинический и прогно-
стический кластер метаболического 
синдрома» указал на связь патоге-
неза НАЖБП с синдромом инсули-
норезистентности (снижение чув-
ствительности тканей к инсулину), в 
развитии которого имеют значение 
не только особенности образа жиз-
ни (избыточное питание, гиподина-
мия), но и генетические факторы, 
обусловленные полиморфизмом 
генов ENPP1/PC-1 Lys121GLN и 
IRS-1 Gly972Arg, который выявля-
ется у 28,7% и 18,1% пациентов со-
ответственно. У  пациентов с поли-
морфизмом указанных генов имеет 
место нарушение рецепторных и 
пострецепторных механизмов пере-
дачи сигнала инсулина и отмечается 
повышенный риск ожирения, СД 
2 типа, МС, фиброза и более тяжело-
го течения заболевания.
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НАЖБП  – один из наиболее 
важных факторов развития дис-
липопротеинемии, поскольку из-
менения липидного метаболизма 
начинаются на уровне гепатоцита, 
с другой стороны, печень является 
органом-мишенью при атерогенной 
дислипидемии. «Сегодня не вызыва-
ет сомнения тот факт, что НАЖБП 
является одним из факторов риска 
сердечно-сосудистой патологии, СД 
и способна приводить к развитию 
осложнений, в  том числе и со сто-
роны печени, а также увеличивать 
риск смерти. В связи с этим терапия 
данного состояния должна быть 
комплексной, учитывающей пато-
генетические механизмы НАЖБП, 
стадию заболевания и индивидуаль-
ные особенности пациента», – резю-
мировал Юрий Павлович.

Одной из важнейших проблем 
детской эндокринологии являет-
ся низкорослость, нарушающая не 
только медицинскую, но и социаль-
ную адаптацию детей.

Наиболее выраженные кли-
нические проявления и наиболее 
тяжелый прогноз заболеваний 
имеют пациенты с дефицитом вы-
работки гормона роста. В  связи с 
этим тема, связанная с лечением 
соматотропной недостаточности у 
детей в современных условиях, вы-
звала огромный интерес. Данное 
сообщение предложила слушателям 
ведущий научный сотрудник, руко-
водитель Центра Роста ФГБУ ЭНЦ 
РАМН (Москва), к.м.н. Е.В. Нагаева.

Современным аспектам диа-
гностики и лечению акромега-
лии было посвящено выступление 
д.м.н. Л.К. Дзерановой (Эндокрино-

логический научный центр МЗ РФ, 
г. Москва, Россия).

Акромегалия ассоциируется с 
прогрессирующей инвалидизацией 
и сокращением продолжительности 
жизни. Половина больных, не полу-
чающих лечение, умирают в возрасте 
до 50 лет. Кроме того, неадекватный 
контроль заболевания увеличивает 
смертность больных акромегалией 
в 2–3 раза. В  большинстве случаев 
причиной смерти больных акроме-
галией являются заболевания сер-
дечно-сосудистой и дыхательной 
систем, злокачественные новообра-
зования. Как правило, диагностика 
акромегалии не вызывает особых 
трудностей, когда сформированы 
типичные проявления данной пато-
логии, к сожалению, это происхо-
дит на поздней стадии заболевания. 
В  лечении акромегалии применяют 
хирургический, медикаментозный 
методы лечения и лучевую терапию.

Разработанные в последнее де-
сятилетие высокоспецифичные пре-
параты, избирательно подавляющие 
секрецию или действие СТГ, значи-
тельно облегчают курацию больных 
акромегалией.

Современные стандарты тера-
пии сахарного диабета у детей и под-
ростков отражают необходимость 
достижения и длительного поддер-
жания контроля гликемии, как мож-
но более близкого к нормальным по-
казателям. Аналоги инсулина имеют 
улучшенные фармакокинетические 
и фармакодинамические параметры, 
а также сниженную вариабельность 
действия по сравнению с человече-
скими инсулинами. Это определяет 
их более физиологичный и предска-

зуемый профиль действия и, следо-
вательно, возможность достижения 
оптимального гликемического кон-
троля при низком риске гипоглике-
мии. Е.В. Брежнева, к.м.н.  (г.  Мо-
сква, Россия) в своем сообщении 
продемонстрировала преимущества 
базис-болюсной терапии аналогами 
человеческого инсулина детемир 
(Левемир) у детей 2–5 лет и беремен-
ных женщин с сахарным диабетом в 
сравнении с терапией человечески-
ми инсулинами.

С  огромным интересом было 
встречено выступление заведующей 
кафедрой эндокринологии и диабе-
тологии факультета усовершенство-
вания врачей РНИМУ им.  Н.И.  Пи-
рогова, д.м.н., профессора 
И.Ю. Демидовой (г. Москва, Россия). 
Ирина Юрьевна представила внима-
нию слушателей доклад на тему «Со-
временные подходы к диагностике и 
лечению аутоиммунного тиреоиди-
та», заболевания очень актуального 
для Казахстана. В связи с недостаточ-
ной ясностью патогенетических ме-
ханизмов, отсутствием объективных 
и надежных методов диагностики 
участникам Школы было интересно 
узнать о новых аспектах этой про-
блемы и перенять опыт известного 
российского эндокринолога.

Сообщение Заместителя ди-
ректора Регионального онколо-
гического диспансера г.  Семей 
к.м.н.  Б.Ж.  Атантаевой вызвало 
оживленный интерес у аудитории. 
Ее выступление было посвящено 
сцинтиграфии щитовидной железы 
и диагностическим возможностям 
данного метода.

В  завершении работы Школы 
была принята Резолюция.

Традиционно во время прове-
дения конференции работала вы-
ставка фармацевтических фирм, во 
время которой участники смогли 
ознакомиться с продукцией компа-
ний в области эндокринологии, уз-
нать о преимуществах и недостатках 
новых препаратов, диагностических 
систем для оценки и применения в 
своей дальнейшей научной и клини-
ческой деятельности.

На этом работа Алматинской 
школы диабета была завершена.

Подготовила Айгуль Рахметова
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В  соответствии с San  Antonio 
Consensus Statement (1988 г.), «Ди-
абетическая нейропатия  – опи-
сательный термин, под которым 
понимается клиническое или суб-
клиническое поражение нервной 
системы, которое развивается на 
фоне сахарного диабета при ис-
ключении других причин разви-
тия периферической нейропатии. 
Проявляется симптомами со сто-
роны соматической и/или вегета-
тивной нервной системы».

Согласно различным иссле-
дованиям, диабетическая нейро-
патия (ДН) выявляется у 20–55% 
больных СД. При этом, чем выше 
чувствительность методов, при-
меняемых для диагностики (на-
пример, электромиография), тем 
выше показатель ее распростра-
ненности. Так, через 5 лет после 
начала заболевания ДН выявля-
ется у 12,5–14,5% больных, а через 
25 лет данный показатель уже до-
стигает 55%.

На сегодняшний день пред-
ложено несколько клинических 
классификаций диабетической 
нейропатии. Наиболее полной яв-
ляется следующая:

Полинейропатии
■■ Острая сенсорная
■■ Хроническая сенсорно-мо-
торная

Мононейропатии
■■ Изолированная перифериче-
ская

■■ Mononeuritis multiplex
Вегетативная
■■ Кардиоваскулярная
■■ Гастроинтестинальная
■■ Мочеполовая
■■ Пр оксима льно-моторная 
(амиотрофия)

■■ Другие.
В патогенезе развития ДН пред-

полагается участие следующих 
механизмов: активация полиоло-

Современные подходы 
к патогенетической 
терапии диабетической 
полинейропатии

5 апреля в рамках Алматинской 
Школы эндокринолога 
профессором Б.Н. Маньковским 
(НМА им. П.Л. Шупика, 
г. Киев) был проведен 
семинар «Диабетическая 
полинейропатия» для казах
станских врачей. Интерес  
к обсуждаемой теме вызван 
тем, что диабетическая 
нейропатия – это одно из 
наиболее распространенных 
и инвалидизирующих ослож
нений сахарного диабета, 
которому подвержены паци
енты как с 1-м, так и со 2-м 
типом заболевания, ведущим 
к ухудшению качества жиз
ни больных, нарушению 
трудоспособности, являющегося 
причиной развития такого 
тяжелого осложнения, как 
синдром диабетической 
стопы. В настоящее время 
диабетическая полинейропатия 
представляет собой 
мультидисциплинарную 
проблему, которая близка как 
эндокринологам, так  
и неврологам и хирургам
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вого пути обмена глюкозы с на-
коплением сорбитола, активация 
протеинкиназы С, оксидативный 
стресс, активация неэнзиматиче-
ского гликозилирования белков, 
нарушение продукции различ-
ных нейротрофических и росто-
вых факторов, нарушение обмена 
эссенциальных жирных кислот, 
эндоневральная микроангиопа-
тия.

Однако ключевым фактором, 
запускающим весь этот каскад 
реакций, является гиперглике-
мия, которая в конечном итоге 
приводит к развитию поражения 
нервов на всех уровнях функцио-
нирования нервной системы.

Патогенез ДН является слож-
ным и многофакторным. Много-
образие клинической картины 
дает основание предположить о 
существовании нескольких ме-
ханизмов развития нейропатии, 
которые, по всей видимости, свя-
заны между собой. Концепции 
патогенеза последних лет сво-
дятся к двум наиболее разрабо-
танным направлениям  – сосуди-
стой и метаболической теориям, 
причем немаловажное значение 
придается микроангиопатии, ге-
нетическим факторам. Однако 
неоспоримое место в развитии 
ДН по-прежнему принадлежит 
хронической гипергликемии, ко-
торая запускает каскад биохими-
ческих реакций, приводящих к 
дегенерации и демиелинизации 
нервного волокна.

Морфологические изменения 
нервной системы при ДН явля-
ются следствием распространен-
ного поражения нейронов и их 
отростков, часто необратимого 
характера, в силу нарушения при 
СД процессов регенерации.

Наиболее часто в практике 
врачам приходится сталкиваться 
с диабетической периферической 
нейропатией (ДПН), проявляю-
щейся чувствительными, двига-
тельными, а также вегетативно-
трофическими нарушениями. 
Нередко проявлениями данной 
формы поражения являются па-
радоксальные или «положитель-
ные» симптомы, возникающие 

или усиливающиеся в ночное 
время суток или в покое: жже-
ние, покалывание, аллодиния 
(появление боли в ответ на не-
болевые стимулы), гипералгезия. 
«Отрицательная» симптомати-
ка – онемение, шаткость походки 
свойственна тяжелым стадиям 
нейропатии. Неврологический 
статус при данной патологии ха-
рактеризуется нарушением всех 
видов чувствительности: вибра-
ционной, болевой, тактильной, 
температурной; снижением или 
выпадением ахиллового и ко-
ленных рефлексов. Снижение 
проприоцептивной чувствитель-
ности в сочетании с повторя-
ющейся травматизацией могут 
привести к формированию осте-
оартропатии (стопа Шарко).

Наиболее тягостной формой 
нейропатии для пациента являет-
ся, без сомнения, болевая форма, 
наиболее неблагоприятной  же 
формой в плане прогноза разви-
тия так называемых третичных 
осложнений является безболевая 
форма, на которую от пациентов 
жалоб не поступает.

Диабетическая нейропатия  – 
это осложнение диабета, кото-
рое не только ухудшает качество 
жизни больного, но и является 
механизмом развития еще более 
тяжелых, третичных осложнений 
СД, а именно синдрома диабе-
тической стопы, развития суста-
ва  Шарко, нарушений походки 
вследствие атаксии, что предрас-
полагает к падениям, переломам 
и может иметь фатальные по-
следствия.

Имеются четкие эпидемио-
логические данные о том, что у 
людей с наличием как перифери-
ческой, так и вегетативной ней-
ропатии значительно повышен 
риск развития инфаркта мио-
карда, инсульта и в целом общей 
кардиоваскулярной смертности. 
Кроме того, в последние годы 
показано, что головной мозг яв-
ляется еще одной мишенью для 
осложнений СД. Стоит также 
учитывать, что у больных СД по-
ражение головного мозга менее 
клинически выражено по срав-

нению с периферической ней-
ропатией, кроме того, существу-
ют определенные методические 
сложности исследования мета-
болических, функциональных и 
структурных изменений голов-
ного мозга in vivo.

Современные методы диагно-
стики головного мозга больных 
СД позволяют выявить следую-
щие морфологические измене-
ния ЦНС:

■■ при аутопсии  – выражен-
ную диффузную дегене-
рацию серого и белого ве-
щества, псевдокальциноз, 
фиброз оболочек, ангиопа-
тию;

■■ при нейровизуализацион-
ных исследованиях  – атро-
фические изменения и оча-
говые поражения белого 
вещества мозга.

К  каким  же проявлениям по-
ражения ЦНС приводит СД?

У больных СД отмечаются на-
рушения когнитивных функций. 
Причем у больных СД отмеча-
ется повышение риска развития 
деменции (в 1,6 раза); болезни 
Альцгеймера (в 1,2–2,87 раза); 
наблюдается более высокая ча-
стота встречаемости депрессии 
и тревожных расстройств во всех 
возрастных категориях, но наи-
более выражены у больных по-
жилого и старческого возраста.

В  мета-анализе, посвящен-
ном изучению риска депрессии 
у больных СД (2008  г.), проведе-
но 42 исследования, в результате 
которых установлено повышение 
частоты встречаемости депрес-
сии у больных СД на 15%, а повы-
шение риска развития сахарного 
диабета 2 типа у лиц с депресси-
ей – на 60%.

В  настоящее время четко 
установлено, что сахарный диа-
бет является фактором риска:

■■ развития острых наруше-
ний церебрального крово-
обращения. Заболеваемость 
инсультом у мужчин в 1,5–
4,0 раза и у женщин, боле-
ющих СД, в 2–6 раз выше, 
чем у лиц аналогичного воз-
раста в общей популяции. 
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У больных СД старше 65 лет 
инсульт является вторым 
по частоте встречаемости 
осложнением заболевания 
(после ИБС).

■■ ишемического инсульта. 
Соотношение ишемиче-
ский/геморрагический ин-
сульт у больных СД  – 11:1, 
в то время как в общей по-
пуляции – 5:1.

■■ развития «немых» острых 
нарушений церебрального 
кровообращения.

■■ повышенной летальности у 
больных с инсультом.

Таким образом, установлена 
тесная взаимосвязь: Сахарный 
диабет – Когнитивные расстрой-
ства  – Деменция (тонкие меха-
низмы неизвестны)!

В  связи с этим актуальным 
является проведение комплекс-
ного лечения, направленного на 
стабилизацию и регресс невро-
логических проявлений диабе-
тических невропатий, симптомы, 
нормализацию уровня гликемии 
(НbА1с <7,0%)с целью улучше-
ние качества жизни больного СД.

Несомненно, симптоматиче-
ская терапия имеет важное зна-
чение. Постоянные жгучие боли, 
боли стреляющего характера 
требуют назначения анальгети-
ков, антидепрессантов, антикон-
вульсантов, антиаритмических 
ЛС, симпатолитиков, топических 
агентов, антагонистов рецепто-
ров к NMDA, опиоидов и других 
средств.

Патогенетически обоснован-
ная терапия (с учетом механиз-
мов развития ДПН) предполага-
ет использование лекарственных 
препаратов, влияющих на раз-
личные звенья патогенеза диабе-
тической нейропатии, а именно: 
нормализующих метаболические 
процессы, уменьшающих окси-
дативный стресс, улучшающих 
реологические свойства крови и 
перфузию тканей, восстанавли-
вающих энергетический баланс 
в нейроне и участвующих в про-
цессах ремиелинизации нервных 
волокон. Это  – ингибиторы аль-

дозоредуктазы, гамма-линолевая 
кислота, ингибиторы протеин-
киназы  С, витамины группы  В, 
альфа-липоевая кислота (АЛК), 
Актовегин.

С  позиции доказательной 
медицины в многоцентровых 
исследованиях рекомендовано 
использовать только два пре-
парата в качестве патогенети-
ческой терапии диабетической 
нейропатии с целью воздействия 
на механизмы заболевания – это 
альфа-липоевая кислота, воз-
действующая на оксидативный 
стресс, и Актовегин.

В  ряде экспериментальных 
работ показано, что Актовегин 
оказывает метаболический эф-
фект:

■■ способствует утилизации 
глюкозы внутрь клеток за 
счет входящих в состав Ак-
товегина инвазитолфосфо-
олигосахаридов (ИФО);

■■ повышает усвоение и ути-
лизацию кислорода, что 
ведет к повышению вы-
живаемости клеток ЦНС в 
условиях ишемии и сниже-
нию лактата;

■■ в 3,5 раза увеличивает до-
ставку кислорода клеткам 
головного мозга;

■■ усиливает окислительное 
фосфорилирование, тем 
самым улучшая клеточное 
дыхание в митохондриях и 
повышая уровень АТФ в 19 
раз;

■■ способствует улучшению 
транспорта глюкозы через 
ГЭБ;

■■ положительно влияет на пе-
реносчики GLUT-1 и GLUT-4;

■■ на фоне лечения Актовеги-
ном концентрация глюкозы 
в головном мозге возраста-
ет на 32%.

Нейропротективный эффект 
Актовегина обусловлен:

■■ антиапоптическим дей-
ствием (снижает уровень 
Каспазы-3 и амилоидных 
β-пептидов αβ);

■■ повышением активности 
факторов NF-kβ, которые 

опосредованно влияют на 
провоспалительные цито-
кины;

■■ дозозависимым снижением 
выраженности оксидатив-
ного стресса;

■■ снижением активности 
PARP.

Вышеуказанные эффекты 
подтверждены многочисленны-
ми исследованиями в сравнении 
с плацебо у пациентов с диабети-
ческой полинейропатией.

В  недавно завершившемся 
наиболее крупном международ-
ном многоцентровом плацебо-
контролируемом исследовании, 
включавшем 567 пациентов с 
СД 2-го  типа, имевших симпто-
мы полинейропатии, показано, 
что курс лечения Актовегином 
в течение 160 дней приводит к 
достоверному уменьшению вы-
раженности как субъективных 
(в первую очередь болевых), так 
и объективных (прежде всего 
сенсорных) симптомов поли-
нейропатии (как по отношению 
к исходному уровню, так и по 
отношению к плацебо), а также 
к улучшению ментального ком-
понента качества жизни. Курс 
лечения Актовегином включал 
внутривенные инфузии по 2,0  г 
в сутки (20% раствор препарата 
в 250  мл 0,9% физиологическо-
го раствора) в течение 20 дней 
с последующим переходом на 
пероральный прием по 600  мг 
(3 таблетки по 200  мг) 3 раза в 
день.

На фоне лечения отмечено 
снижение порога восприятия ви-
брации, что может в перспективе 
снижать риск развития трофиче-
ских язв на стопе.

Доля респондентов с более 
чем 50% уменьшением выражен-
ности невропатических симпто-
мов (оцениваемой по шкале TSS) 
на фоне введения Актовегина со-
ставила 73%, тогда как на фоне 
введения плацебо – 61%. Эффект 
Актовегина проявлялся уже на 
1–2-й неделе лечения и продол-
жал нарастать до самого конца 
исследования.
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Результаты данного исследо-
вания послужили основанием 
для включения Актовегина в 
схему лечения пациентов с ДПН.

Международными эксперта-
ми предложены схемы лечения 
ДПН, основанные на принци-
пах доказательной медицины 
с учетом данных проведенных 
многоцентровых клинических 
исследований, в которых была 
показана достоверная эффек-
тивность препаратов АЛК и Ак-
товегина в качестве патогенети-
ческой терапии диабетической 
нейропатии, что объективизи-
ровалось достоверным улуч-
шением оценки по шкалам TSS 
и NISS-LL. При этом отмечено, 
что только Актовегин показал 
достоверное улучшение пока-
зателя вибрационной чувстви-
тельности (по данным VPT), что 
является индикатором развития 
диабетической стопы. При этом 
следует обратить внимание на 
дозозависимый характер лечеб-
ных эффектов Актовегина, ко-
торый для достижения позитив-
ного эффекта следует назначать 
в адекватных дозах.

Во всех проведенных иссле-
дованиях Актовегин по безо-
пасности был сопоставим с пла-
цебо. Положительное действие 
Актовегина при диабетической 
нейропатии может быть связа-
но как с улучшением энергети-
ческого метаболизма нервных 
волокон, так и с противодей-
ствием их гипоксии и ишемии, 
что особенно важно, учитывая 
важную роль в развитии диабе-
тической нейропатии не только 
метаболических нарушений, но 
и снижения эндоневрального 
кровотока и ишемии нервов. Ак-
товегин обладает выраженной 
антиоксидантной активностью, 
так как в состав препарата вхо-
дит фермент супероксиддисму-
таза (СОД). В клетке Актовегин 
(его компонент СОД) активно 
участвует в каскадах фермен-
тативных метаболических ре-
акций, уменьшая проявления 
окислительного стресса и спо-

собствуя регенерации тканей.
Вазотропное и реологиче-

ское действие Актовегина ре-
ализуется за счет активации 
ангиогенеза и капиллярного 
кровотока, улучшения метабо-
лизма и энергообмена в эндоте-
лии сосудов.

Нормализация эндотелиаль-
ной функции сопровождается 
высвобождением эндогенных 
вазодилататоров  – простаци-
клина и оксида азота, уровень 
которых у больных СД значи-
тельно снижен, в результате 
чего улучшается перфузия орга-
нов и тканей и снижается пери-
ферическое сосудистое сопро-
тивление.

Актовегин может приме-
няться и для наружной терапии, 
что очень важно при синдроме 
диабетической стопы. При этом 
Актовегин в виде лекарственной 
формы 20% геля очищает ране-
вую поверхность без склеива-
ния, проявляет гидрофильные 
свойства, снижает болевой син-
дром, стимулирует грануляцию, 
имеет высокий осмотический 
потенциал.

Актовегин обладает выра-
женным инсулиноподобным 
действием. При этом не удалось 
обнаружить фосфорилирование 
инсулиновых рецепторов, что 
дало основание предположить 
наличие механизма действия, 
отличного от такового инсули-
на. Благодаря инозитолфосфат-
олигосахаридам, содержащимся 
в Актовегине, активируются 
переносчики глюкозы в плаз-
матической мембране, что уве-
личивает перенос ее внутрь 
клетки более чем в 5 раз. От-
сутствие влияния Актовегина 
на рецепторы инсулина обе-
спечивает его эффективность у 
пациентов с сахарным диабетом 
1-го и 2-го типов. Так, результа-
ты исследования S. Jacob и соавт. 
(2002) показали, что после лече-
ния Актовегином больных СД в 
течение 10 дней захват глюкозы 
увеличился на 85%, а уровень 
глюкозы в крови снизился без 

изменения уровня инсулина.
Таким образом, Актовегин 

показал себя как эффективный 
антигипоксант, антиоксидант и 
препарат, улучшающий микро-
циркуляцию у пациентов с ДПН.

Кроме того, было замечено, 
что к концу исследования пси-
хическое здоровье пациентов 
улучшилось в большей степе-
ни в группе, получавших Акто-
вегин, чем в группе с плацебо. 
Также наблюдалось улучшение 
физического состояния.

Таким образом, лечение Ак-
товегином привело к значитель-
ному снижению неврологиче-
ского дефицита и улучшению 
вибрационной чувствительно-
сти, статистически достоверно-
му в сравнении с плацебо. Сре-
ди вторичных точек (Качество 
жизни) было отмечено значи-
тельное улучшение ментальных 
функций у пациентов, прини-
мавших Актовегин. Что немало-
важно, Актовегин хорошо пере-
носился и показал аналогичный 
профиль безопасности в сравне-
нии с плацебо у больных с диа-
бетической полинейропатией.

Результаты проведенных ис-
следований позволили сделать 
следующие выводы:

■■ Актовегин эффективен как 
при в/в приеме, так и при 
длительном пероральном.

■■ Эффективность Актовеги-
на нарастает в зависимости 
от длительности приема.

■■ Актовегин влияет не толь-
ко на субъективный по-
казатель (шкалу TSS), но и 
на объективные конечные 
точки  – вибрационную 
чувствительность (VРТ), 
улучшая ее на 3,5 балла (V).

■■ Улучшая вибрационную 
чувствительность на 3,5  V, 
Актовегин снижает риск 
развития язв стопы на 24%.

■■ Актовегин улучшает ког-
нитивные функции у паци-
ентов с СД 2 типа.

Патогенетически обосно-
ванным является сочетание 
Актовегина и Альфа-липоевой 
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кислоты. В  литературе имеются 
данные, что сочетанное назначе-
ние Актовегина и АЛК приводи-
ло к статистически достоверно-
му уменьшению выраженности 
всех проявлений диабетической 
нейропатии, составляющих по-
казатель TSS.

Учитывая вышеизложен-
ное, Актовегин внесен в Наци-
ональные рекомендации Укра-
ины патогенетической терапии 
ДПНП (утверждены 29.01.2013 г. 
№1118).

Также с целью патогенетиче-
ской терапии ДПН назначает-
ся препарат Келтикан (Takeda, 
Япония), под влиянием которо-
го увеличивается толщина ми-
елиновой оболочки, плотность 
и диаметр нервного волокна, 
оптимизируется аксональный 
транспорт, восстанавливается 
проводимость нерва.

Что  же собой представляет 
препарат Келтикан?

Келтикан является комбина-
цией двух нуклеотидов  – цити-
динмонофосфата и уридинмо-
нофосфата. Данные субстанции 
играют важную роль в синтезе 
фосфолипидов и гликолипидов 
нейроновых мембран – веществ, 
содержащихся в большом ко-
личестве в периферических 
нервах и влияющих на синтез 
нуклеиновой кислоты и мие-
линовых оболочек, а также на 
метаболические пути, проду-
цирующие энергию, ускоряя 
регенерацию нервных волокон. 
Так, цитидин-5монофосфат уча-
ствует в синтезе сложных липи-
дов  – сфингомиелина, главно-
го составляющего миелиновой 
оболочки, а также в клеточном 
метаболизме и синтезе белка. 
В  свою очередь, уридин-5три-
фосфат, дополняя действие ци-
тидина, играет роль кофермента 
в синтезе гликолипидов нейрон-
ных мембран и миелиновой обо-
лочки.

В  литературе имеются 
данные исследований, под-
тверждающие, что введение 
уридинатрифосфата и цитиди-

намонофосфата способствовало 
быстрой регенерации миелино-
вых оболочек и аксонов, а также 
увеличивало скорость проведе-
ния нервных импульсов по чув-
ствительным и двигательным 
волокнам.

Единственным препаратом, 
не относящимся к группе НПВС, 
не влияющим на гликемический 
профиль, содержащим данные 
активные составляющие физио-
логических пиримидиновых 
нуклеотидов и показанным для 
лечения поражений перифери-
ческой нервной системы, явля-
ется Келтикан. Эффективность 
Келтикана в терапии ДН оцени-
валась в контролируемом двой-
ном слепом нейрофизиологиче-
ском исследовании (V.  Galaietal, 
1992), по результатам которого 
выявлена способность Келти-
кана улучшать показатели элек-
тронейромиографии на 120-й 
день после проведенного курса 
лечения по сравнению с плаце-
бо. Поэтому применение физио-
логических пиримидиновых 
нуклеотидов можно отнести к 
одному из новых подходов к те-
рапии периферической нейро-
патии.

Интересные данные получе-
ны в исследованиях, проведен-
ных на базе кафедры факультет-
ской терапии и эндокринологии 
ГУ «Днепропетровская меди-
цинская академия МЗ Украины», 
находящейся в ГУ «Днепропе-
тровская городская клиническая 
больница №9» ДОС.

1-й группе пациентов с СД 
(1, 2 типов) была назначена сту-
пенчатая терапия препаратом 
Актовегин 1200  мг/сут. внутри-
венно капельно в течение 10 
дней с последующим переходом 
на пероральный прием препа-
рата по 2 таблетки 3 раза в день 
на протяжении 6 недель, а так-
же Нейробион 3  мл (1 ампула) 
внутримышечно 1 раз в день 
ежедневно в течение 10 дней 
с переходом на таблетирован-
ный прием по 1 таблетке 3 раза 
в день на протяжении 6 недель. 

Келтикан пациенты 1-й группы 
получали в режиме 1 капсула 3 
раза в сутки в течение 8 недель. 
Пациенты 2-й группы с СД (1, 
2  типов) получали α-липоевую 
кислоту, витамины группы  В в 
стандартных дозировках, а так-
же симптоматическую терапию 
(преимущественно НПВС) при 
болевом синдроме.

Все пациенты получали стан-
дартную сахароснижающую те-
рапию, основанную на рекомен-
дациях МЗ Украины.

При оценивании интенсив-
ности и частоты встречаемости 
основных симптомов ДПН по 
шкале TSS выявлен лучший эф-
фект схемы терапии в 1-й группе 
в сравнении со схемой, приме-
няемой во 2-й группе.

Данный анализ показал, что 
неврологическая симптоматика 
более значительно регрессиро-
вала в 1-й группе пациентов на 
фоне сочетанного приема пре-
паратов Актовегин, Келтикан, 
Нейробион по сравнению со 2-й 
группой больных ДН, получав-
ших α-липоевую кислоту, вита-
мины группы  В, симптоматиче-
скую терапию.

Следует подчеркнуть, что ни 
у одного из больных 1-й груп-
пы не наблюдалось побочных 
эффектов, которые являются 
следствием применения нукле-
отидов. Это позволило отнести 
Келтикан к нейротропам с бла-
гоприятным профилем риска и 
рекомендовать Келтикан для ле-
чения невропатических болевых 
синдромов упациентов с ДПН.

Таким образом, примененная 
нами стратегия комплексного 
лечения ДН препаратами Ак-
товегин, Келтикан, Нейробион 
является примером простой и 
одновременно результативной 
терапии болевого синдрома при 
диабетической нейропатии, не 
оказывает отрицательного влия-
ния на углеводный обмен и мо-
жет быть рекомендована в по-
вседневной врачебной практике.

Подготовила Айгуль Рахметова
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22 апреля 2013 г. в журнале «Endocrine Practice», из-
даваемом под эгидой Американской ассоциации кли-
нических эндокринологов и Американского колледжа 
эндокринологов AACE/ACE, опубликованы Обновлен-
ные клинические рекомендации AACE по диагно-
стике и лечению сахарного диабета типа 2 (СД 2) [1]. 
Данный документ заменил два прежде действующих 
документа: Клинические рекомендации по диагностике 
и лечению предиабета (2008) и Клинические рекомен-
дации по диагностике и лечению СД 2 (2009), которые 
были сфокусированы главным образом на снижении 
уровня гликемии. Необходимо отметить, что сфера 
влияния Обновленных клинических рекомендаций по 
ведению СД  2 не ограничивается только вынесенным 
в заглавие заболеванием, она значительно расширена. 
Впервые клинические рекомендации по терапии диа-
бета предполагают не только изменение образа жизни, 
диетотерапию и фармакологическую терапию уже стра-

дающих СД 2 пациентов, а включают алгоритм терапии 
состояний, являющихся патогенетической преамбулой 
диабета: ожирения, предиабета и сердечно-сосудистых 
факторов риска. Таким образом, Обновленные клини-
ческие рекомендации по ведению СД 2 AACE (2013) по-
зиционируют приоритет профилактического подхода в 
управлении СД 2: первичную (профилактику возникно-
вения СД 2), вторичную (раннюю диагностику и своев-
ременное выявление заболевания) и третичную профи-
лактику (предотвращение осложнений СД 2).

Обновленные клинические 
рекомендации AACE  
по диагностике и лечению 
сахарного диабета типа 2 
(персонализированная 
профилактическая диабетология)

Аметов А.С.*, Камынина Л.Л.
ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образо-
вания» Минздрава России, г. Москва

В статье рассмотрены основные положения обновленного Алгоритма лечения сахарного 
диабета типа 2, опубликованного Американской ассоциацией клинических эндокринологов 
AACE в 2013 г. Данный алгоритм представляет персонифицированный профилактический 
подход к терапии пациентов с сахарным диабетом типа 2, а также лиц с высоким риском 
развития диабета – страдающих ожирением, предиабетом и/или сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Расширенное использование инкретинов (инкретиномиметиков и ингибиторов 
ДПП-4) и аналогов инсулина – новое направление в сахароснижающей терапии.

*Аметов Александр Сергеевич – доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой эндокринологии и диабето-
логии ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия после-
дипломного образования» Минздрава России, член Правления 
Российской ассоциации эндокринологов
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Рабочая группа (19 ведущих клинических экспер-
тов-эндокринологов под руководством профессора 
Алана Гарбера, главы AACE) представила 7 цветных 
графических схем-алгоритмов, рассматривающих сле-
дующие аспекты ведения пациентов с СД 2:

1.	Ориентированная на осложнения модель по ве-
дению пациентов с избыточной массой тела/ожи-
рением.

2.	Алгоритм управления предиабетом.
3.	Цели гликемического контроля.
4.	Алгоритм гликемического контроля.
5.	Алгоритм инициации/интенсификации инсули-

нотерапии.
6.	Алгоритм модификации факторов риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний.
7.	Характеристика сахароснижающих препаратов.
Детали, не включенные в графы, описаны в тексте. 

На последней странице Документа представлены 16 
основных принципов, положенных в основу Обнов-
ленных клинических рекомендаций. Декларируется 
первостепенная важность изменения образа жизни, 
персонализация целевых значений, минимизация ри-
ска развития гипогликемий, необходимость усилий, 
направленных на снижение массы тела.

Ориентированная на осложнения модель 
по ведению пациентов с избыточной 
массой тела/ ожирением
Управление ожирением должно стать первой пре-

градой для развития предиабета и первой линией те-

рапии пациента с предиабетом и диабетом.
Управление ожирением предполагает пошаговый 

подход. На первом этапе оценивается наличие сердеч-
но-сосудистых и биомеханических осложнений, а так-
же степень их тяжести. При отсутствии осложнений 
пациент может ограничиться изменением образа жиз-
ни: консультированием в специальных службах психо-
логической поддержки MD-consulting, RD-consulting, 
помогающих пациентам с избыточной массой тела 
и ожирением; использованием интернет-программ; 
включением в структурированные программы коррек-
ции массы тела под наблюдением мультидисциплинар-
ной команды.

Управление ожирением (шаг  2) предполагает до-
стижение терапевтических целей для коррекции 
осложнений, рассматривает методы терапии, а так-
же предусматривает интенсификацию терапии, на-
правленной на снижение массы тела в зависимости 
от степени тяжести осложнений. Если пациент имеет 
ИМТ>27  кг/м2 в сочетании с осложнениями, измене-
ние образа жизни в случае низкого и среднего риска 
должно быть дополнено медикаментозной терапией 
(фентермин, орлистат, лоркасерин, фентермин/томи-
рамат с контролируемым высвобождением). В случае 
высокого риска у пациентов с ожирением 2  класса и 
выше предполагается использование методов бариа-
трической хирургии (бандажирование желудка, вер-
тикальная гастропластика, гастрошунтирование).

Если терапевтические цели в лечении осложнений 
не достигнуты, последний (третий шаг) предполагает 
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дальнейшую интенсификацию образа жизни и фарма-
кологических (или хирургических) способов лечения 
для достижения более значительного снижения массы 
тела.

Лекарственные средства, внесенные в Алгоритм, 
позволяют снизить массу тела на 6–12%, что под-
тверждено при проведении рандомизированных пла-
цебо-контролируемых клинических исследований. 
Вследствие этого достигается и снижение уровня 
гликемии, ассоциированной с ожирением, а в ряде 
случаев  – трансформация предиабета в состояние 
нормогликемии. К  рекомендуемым лекарственным 
средствам для терапии ожирения относятся симпато-
миметик фентермин, специфический ингибитор желу-
дочно-кишечных липаз орлистат, секвестрант жирных 
кислот лоркасерин и фентермин/томирамат с контро-
лируемым высвобождением.

Алгоритм управления предиабетом
Термин «предиабет», традиционно используе-

мый в англоязычной литературе, объединяет такие 
состояния, как нарушение гликемии натощак (5,5–
6,9  ммоль/л), нарушенная толерантность к глюкозе 
(7,8–11,0 ммоль/л) и метаболический синдром, соглас-
но критериям Третьей Национальной образователь-
ной программы по холестерину (National Cholesterol 
Education Program) NCEP и ATPIII (Adult Treatment 
Panel) 2001 [2]. Диагноз «метаболический синдром» 
устанавливается при сочетании трех и более критери-
ев, к которым относятся:

■■ висцеральное ожирение, отмечаемое при пре-
вышении окружности живота (талии) у мужчин 
>102 см, у женщин >88 см;

■■ гипертриглицеридемия (>1,7 ммоль/л);
■■ снижение холестерина ЛПВП (у мужчин 
<1,0 ммоль/л, у женщин<1,2 ммоль/л);

■■ уровень артериального давления >135/85  мм  рт.
ст. или прием антигипертензивных препаратов;

■■ уровень гликемии венозной плазмы >6,1 ммоль/л.
Управление предиабетом (и ожирением) имеет 

первостепенное значение, так как позволяет замедлить 
трансформацию ранних нарушений углеводного об-
мена в СД 2 (первичная профилактика СД 2), а также 
своевременно установить диагноз СД 2 (его вторичная 
профилактика), так как лица с предиабетом и ожире-
нием длительное время, предшествующее манифеста-
ции СД 2, находятся под наблюдением врачебного пер-
сонала и получают своевременно и в полном объеме 
всю необходимую помощь. Выявление новых случаев 
СД  2 приобретает плановый характер, и необходи-
мость в проведении эпидемиологического скрининга 
значительно снижается.

Первой линией терапии предиабета является из-
менение образа жизни, включающее терапевтические 
или хирургические вмешательства для снижения мас-
сы тела. Вслед за изменением образа жизни предпола-
гается:

■■ управление ожирением, позволяющее снизить 

как массу тела, так и уровень гликемии;
■■ управление другими сердечно-сосудистыми фак-
торами;

■■ назначения сахароснижающей терапии (при ГН 
>5,5 ммоль/л и ППГ (через 2 ч.) >7,8 ммоль/л).

Рассматривая выбор между управлением ожирени-
ем и использованием сахароснижающих препаратов, 
необходимо отметить, что в настоящее время отсут-
ствуют данные о преимуществе какого-либо одного из 
этих способов управления предиабетом.

Рекомендуется стратификация сахароснижающей 
терапии в зависимости от наличия одного или не-
скольких факторов предиабета. У пациентов c одним 
критерием предиабета рассматривается интенсифика-
ция управления ожирением или прием сахароснижа-
ющих препаратов с низким риском развития нежела-
тельных побочных явлений – метформина и акарбозы, 
доказательная база которых накоплена в классических 
РКИ STOP-NIDDM [3] и DPP (Diabetes Preventional 
Program) [4]. В  случае недостижения целевых значе-
ний гликемии рассматривается вариант переключения 
на прием агонистов рецепторов к ГПП-1 или тиазоли-
диндионов. Возможно также их стартовое назначение. 
В  настоящее время имеются данные об эффективно-
сти использования инкретиномиметиков в экспери-
ментальных моделях предиабета, однако данные об их 
применении у пациентов с предиабетом ограничены. 
В случае подтверждения безопасности инкретины мо-
гут рассматриваться как эффективное направление по 
предотвращению прогрессирования предиабета [5]. 
Однако уже подтверждено (РКИ BEGAMI  – Beta-cell 
Function in Glucose Abnormalities and Acute Myocardial 
Infarction), что ингибитор ДПП-4 ситаглиптин улучша-
ет функциональную активность ß-клеток поджелудоч-
ной железы даже у пациентов с острым коронарным 
синдромом и впервые диагностированной нарушен-
ной толерантностью к глюкозе, достоверно значимо 
снижая уровень постпрандиальной гликемии [6]. Ис-
пользование тиозалидиндионов в терапии предиабета 
требует тщательной оценки риска со стороны сердеч-
но-сосудистой системы. Так, трансформация преди-
абета в диабет осуществлялась в замедленном темпе 
при использовании троглитазона (РКИ TRIPOD), од-
нако дальнейшие исследования были прекращены в 
связи с отмеченными побочными явлениями.

Цели гликемического контроля
Декларируется индивидуализация целей глике-

мического контроля. Для пациентов без сопутствую-
щих заболеваний и имеющих низкий риск развития 
гипогликемий уровень гликированного гемоглобина 
HbA1c не должен превышать 6,5%.

Вопрос об индивидуализации целей гликемиче-
ского контроля у пациентов, имеющих коморбидные 
заболевания и высокий риск развития гипогликемий, 
решается индивидуально. К пациентам с риском раз-
вития гипогликемии относятся пожилые, пациенты с 
аритмией, сердечно-сосудистой патологией, проводя-
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щие инсулинотерапию или принимающие препараты 
сульфонилмочевины и глиниды. Между тем в пред-
шествующей редакции целевой уровень HbA1c<6,5% 
был рекомендован для большинства пациентов с СД 2. 
Обновленные клинические рекомендации по ведению 
диабета AACE-2013 ограничиваются лаконичной фра-
зой о том, что уровень гликированного гемоглобина 
HbA1c в данной группе пациентов с СД 2 может пре-
вышать 6,5%, при этом детальная стратификация целе-
вых значений HbA1c, устанавливаемых в зависимости 
от возраста, риска гипогликемий, наличия коморбид-
ных заболеваний и ожидаемой продолжительности 
жизни, отсутствует.

Алгоритм гликемического контроля
Первый основополагающий шаг гликемического 

контроля – приоритет изменения образа жизни (вклю-
чая медицинские вмешательства по снижению массы 
тела). Стратегия сахароснижающей терапии страти-
фицирована в зависимости от уровня HbA1c: <7,5%, 
>7,5% или >9,0%. Стартовый уровень HbA1c <7,5% 
предполагает использование монотерапии, HbA1c 
>7,5% – двойной комбинации, HbA1c >9% – двойной 
или тройной сахароснижающей терапии в отсутствии 
симптомов, а при наличии симптомов предписывается 
инсулинотерапия (инсулин или комбинация «инсу-
лин + другие препараты»).

В схемах Алгоритма сахароснижающие препараты 
расположены в иерархической последовательности. 
Зеленым цветом выделены препараты с доказанной 
безопасностью. Желтое поле свидетельствует об отсут-
ствии требуемой доказательной базы или о небезопас-
ном профиле препарата. Если же не были проведены 
соответствующие РКИ или не получено разрешение 
Управления по контролю продуктов и лекарств США 
(FDA) на использование лекарственных препаратов в 
клинической практике, клинические эксперты AACE 
основывались на своих взглядах и опыте.

При недостижении поставленных целей предпо-
лагается интенсификация терапии с интервалом 3 мес.
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пользование монотерапии. Препаратом первого вы-
бора является метформин Для стартовой монотера-
пии также могут быть использованы еще 6 классов 
сахароснижающих препаратов. Важным отличием 
Обновленных рекомендаций AACE-2013 стало рас-
ширенное использование инкретинов  – инкретино-
миметиков и ингибиторов ДПП-4. В качестве безопас-
ного рассматривается и использование ингибиторов 
ɑ-глюкозидазы.

Возможен прием ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера SLGT-2 (III  фаза РКИ), тиазолидинди-
онов, препаратов сульфонилмочевины (ПСМ) и глини-
дов. Необходимо отметить, что секретагоги отодвинуты 
на последнее место вследствие высокого риска развития 
гипогликемических состояний и нефизиологичного ме-
ханизма действия.

Если через 3  мес. монотерапии целевые значения 
гликемии не достигнуты, рекомендуется переход к 
двойной терапии. Стартовая двойная терапия назна-
чается и при HbA1c>7,5%. Лидирующую позицию за-
нимает комбинация «метформин + инкретин». Можно 
использовать базальный инсулин. Безопасным счита-
ется прием колесевелама, бромокриптина быстрого 
высвобождения и ингибиторов ɑ-глюкозидазы. Лишь 

последнее место отведено ПСМ.
В случае недостижения целевых значений гликемии 

через 3  мес. пациенту назначается тройная терапия. 
Набор сахароснижающих препаратов, находящихся в 
распоряжении эндокринолога, остается прежним.

Следующим этапом является назначение инсули-
нотерапии и ее интенсификация.

У  пациентов с исходным уровнем HbA1c>9,0% в 
отсутствие клинических симптомов СД 2 назначается 
двойная (или тройная) комбинированная терапия или 
инсулинотерапия. Клиническая симптоматика СД  2 
свидетельствует о необходимости стартового назначе-
ния инсулинотерапии.

Алгоритм инициации/интенсификации 
инсулинотерапии
Проведение инсулинотерапии предполагает после-

довательное использование двух блоков:
■■ оптимизация базальной инсулинотерапии;
■■ оптимизация прандиального контроля (с помо-
щью инкретинов или прандиального инсулина).

Стартовое назначение базального инсулина предпо-
лагает стратификацию расчета суточной дозы в зависи-
мости от исходного уровня гликированного гемоглобина:

■■ 0,1–0,2 Ед/кг при HbA1c<8% и
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В качестве гликемических целей для большинства 
пациентов с СД 2 рекомендован составной критерий:

■■ HbA1c<7%;
■■ ГН и препрандиальная гликемия <6,1 ммоль/л;
■■ отсутствие гипогликемий.

При проведении инсулинотерапии предполагается 
индивидуализация целевых значений гликемии в за-
висимости от:

■■ возраста пациента;
■■ длительности СД 2;
■■ имеющихся коморбидных состояний;
■■ осложнений диабета;
■■ риска развития гипогликемий.

В обновленной редакции впервые представлен ал-
горитм титрования дозы инсулина в зависимости от 
развития гипер- и гипогликемий.

Титрование базального инсулина проводится каж-
дые 2–3 дня в соответствии со схемой:

■■ традиционный режим инсулинотерапии + 2 Ед;
■■ режим с правом коррекции дозы инсулина по ре-
зультатам самоконтроля гликемии:

ГН>10,0 ммоль/л 		 + 4 Ед;
ГН=7,8–10,0 ммоль/л 	 + 2 Ед;
ГН=6,1–7,8 ммоль/л 	 + 1 Ед;

■■ в случае развития гипогликемии:
гликемия<3,9 ммоль/л     снизить дозу на 10–20%;
гликемия<2,2 ммоль/л     снизить дозу на 20–40%.
Если при использовании всех возможностей ба-

зального инсулина цель не достигнута, необходимо ин-
тенсифицировать прандиальный контроль гликемии.

Впервые в качестве первого шага гликемического 
контроля предложено использовать инкретины – аго-
нисты рецептора ГПП-1 и ингибиторов ДПП-4. Ины-
ми словами, предпочтительным решением проблемы 
достижения хорошего гликемического контроля яв-
ляется использование инкретинов, так как прандиаль-
ный инсулин ассоциируется с высоким риском раз-
вития гипогликемических состояний и способствует 
набору массы тела.

Если целевые значения гликемии при использова-
нии инкретинов не достигнуты, необходимо перейти к 
введению прандиального инсулина.

В обновленной редакции впервые представлен ал-
горитм титрования дозы инсулина. Суточная доза со-
ставляет 0,3–0,5 Ед/кг, при этом 50% дозы приходится 
на базальный аналог и 50% на ультракороткий инсу-
лин (аналог). Подчеркивается, что менее предпочти-
тельно использовать инсулин Регуляр, инсулин NPH и 
премиксы инсулина.
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Впервые представлен алгоритм титрации схемы 
инсулина, проводимой каждые 2–3 дня до достиже-
ния целевых значений гликемии, в соответствии со 
схемой:

■■ увеличение дозы базального инсулина:
•	 традиционный режим инсулинотерапии + 2 Ед;
•	 режим с правом коррекции дозы инсулина по 

результатам самоконтроля гликемии:
ГН>10,0 ммоль/л 	 + 4 Ед;
ГН=7,8–10,0 ммоль/л 	 + 2 Ед;
ГН=5,6–7,7 ммоль/л 	 + 1 Ед;

■■ увеличение прандиальной составляющей на 10% 
на каждый прием пищи, если уровень гликемии 
через 2  ч. после приема пищи или следующим 
приемом пищи превышает 10,0 ммоль/л;

■■ при использовании премиксов суточная доза ин-
сулина увеличивается на 10%, если ГН или пре-
прандиальная гликемия превышает 10,0 ммоль/л;

■■ в случае развития гипогликемии натощак умень-
шают дозу базального инсулина;

■■ в случае развития гипогликемий в ночное время 
снижают дозу базального инсулина или пранди-
ального (короткого или ультракороткого) инсу-
лина перед ужином;

■■ если гипогликемия развивается в дневное время 
(между приемами пищи), снизить дозу пранди-
ального инсулина, вводимого перед предшеству-
ющим приемом пищи.

Алгоритм модификации факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний
Включение данного параграфа отражает концепту-

альную взаимосвязь нарушений углеводного и липид-
ного обмена. Не случайно предложено считать сахар-
ный диабет эквивалентом ИБС. В качестве основных 
сердечно-сосудистых факторов риска рассматривают-
ся дислипидемия и артериальная гипертензия. Изме-
нение образа жизни, направленное на снижение массы 
тела,  – основа модификации кардиальных факторов 
риска.

Управление дислипидемией. Показатели липид-
ного спектра позволяют оценить степень сердечно-
сосудистого риска и перейти к приему статинов. Если 
уровень триглицеридов превышает 1,7  ммоль/л, те-
рапия статинами должна быть дополнена приемом 
фибратов, ω-3-препаратов, ниацина. В случае непере-
носимости статинов требуется снизить дозу статина 
или кратность приема, а также решить вопрос о на-
значении препаратов, снижающих уровень ЛПНП и 
не относящихся к классу статинов. Контрольный ли-
пидный профиль требуется для оценки адекватности и 
переносимости терапии статинами. При необходимо-
сти проводится интенсификация терапии статинами 
до достижения целевых значений, стратифицируемых 
в зависимости от уровня риска. Средний риск имеют 
пациенты с СД  2 моложе 40 лет, не имеющие других 
сердечно-сосудистых факторов риска (артериальная 
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гипертензия, отягощенный по сердечно-сосудистым 
заболеваниям семейный анамнез, низкий уровень 
ЛПВП, курение). Пациенты, имеющие кардиальные 
факторы риска или страдающие сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, относятся к категории высокого 
риска, и им предписываются более жесткие целевые 
значения параметров липидного спектра.

В случае недостижения целевых значений предпи-
сывается интенсифицировать образ жизни (снижение 
массы тела, увеличение физической активности, ди-
етотерапия) и оптимизировать гликемический кон-
троль. Кроме того, необходимо рассмотреть вопрос о 
проведении дополнительной терапии:

■■ для снижения уровня ЛПНП: интенсификация 
терапии статинами + (эзетимиб +/или колесеве-
лам +/или ниацин);

■■ для снижения уровня Не-ЛПВП: интенсифика-
ция терапии статинами +/или ω-3 +/или фибра-
ты +/или ниацин;

■■ для снижения уровня Апо-В, ремнантов: ин-
тенсификация терапии статинами  +/или эзети-
миб +/или колесевелам +/или ниацин.

Рекомендации предписывают необходимость по-
стоянной оценки адекватности и переносимости про-
водимой липидоснижающей терапии.

Управление артериальной гипертензией является 
первостепенной задачей и предусматривает достиже-
ние следующих целевых значений уровня артериаль-
ного давления:

систолическое артериальное давление – 130 мм рт.ст.;
диастолическое артериальное давление – 80 мм рт.ст.
В  качестве препаратов первой линии антигипер-

тензивной терапии рассматриваются ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и 
блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА). В  случае 
недостижения целевых значений артериального дав-
ления при проведении монотерапии в продолжение 
2–3 мес. необходимо назначение двойной гипотензив-
ной терапии – ИАПФ или БРА в сочетании с тиазидом, 
блокаторами кальциевых каналов или ß-блокаторами. 
Недостижение целевых значений в последующие 
2–3 мес. свидетельствует о необходимости проведения 
тройной терапии, предполагающей сочетание выше-

перечисленных препаратов. Дальнейший шаг – вклю-
чение в комбинацию ω-блокаторов, препаратов цен-
трального действия, нитратов, спиронолактона.

Особенностью назначения гипотензивной тера-
пии при выявлении начального уровня артериального 
давления, превышающего 150/100  мм  рт.ст., является 
стартовое назначение двойной гипотензивной тера-
пии.

Характеристика  
сахароснижающих препаратов
Заключительный параграф представляет табли-

цу, в которой суммируется безопасность применения 
разных классов сахароснижающих препаратов в отно-
шении риска развития гипогликемических состояний, 
динамики массы тела, возможности использования 
при нарушении функции почек, их потенциального 
влияния на мочеполовую систему и вероятности раз-
вития нежелательных побочных явлений со стороны 
желудочно-кишечного тракта, а также использова-
ния у пациентов, страдающих хронической сердечной 
недостаточностью и сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. В  заключение оценивается влияние на ми-
неральную плотность костной ткани. Голубой цвет 
свидетельствует о нейтральном действии, зеленый 
означает «мало побочных эффектов или возможная 
польза», желтый предостерегает: «использовать с осто-
рожностью», а красный предопределяет «вероятность 
развития побочных эффектов».

Кратко рассмотрим некоторые аспекты клиниче-
ской характеристики препаратов, наиболее часто на-
значаемых в нашей стране: метформина, секретагогов, 
инкретинов и инсулина.

Метформин, препарат первой линии сахароснижа-
ющей терапии, обладающий антигипергликемическим 
эффектом и, соответственно, низким риском разви-
тия гипогликемий, может способствовать снижению 
массы тела. Препарат не разрешен к применению при 
СКФ <45 мл/ч./1,78м2 (этот же диапазон соответствует 
и российским алгоритмам [7]). У ряда пациентов могут 
развиваться нежелательные гастроинтестинальные 
явления. Прием препарата разрешен при хронической 
сердечной недостаточности, возможна польза при на-
значении пациентам с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями.

Секретагоги представлены препаратами сульфо-
нилмочевины (ПСМ) и глинидами. Использование 
ПСМ ассоциируется с высоким и умеренным риском 
развития гипогликемических состояний. Меньшим 
риском охарактеризовано применение глинидов. При-
ем препаратов характеризуется набором массы тела. 
У пациентов cо сниженной клубочковой фильтрацией 
возможно развитие гипогликемий на фоне приема се-
кретагогов, также обсуждается вопрос о целесообраз-
ности их использования у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями.

Инкретины. Ингибиторы ДПП-4  – единственный 
класс сахароснижающих препаратов, обладающий 

Параметр
липидного спектра

Целевые значения параметров
липидного спектра

средний риск высокий риск

ЛПНП, ммоль/л <2,6 <1,8

Не-ЛПВП, ммоль/л <3,4 <2,9

ТГ, ммоль/л <1,7 <1,7

ТГ/ЛПНП <3,5 <3,0

Апо-В, ммоль/л <2,3 <2,1

Ремнанты, нмоль/л <1200 <1000
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нейтральностью в отношении развития нежелатель-
ных побочных явлений. Безопасность использования 
предопределяется физиологическим воздействием на 
ß-клетки (инкретиновый эффект) и ɑ-клетки (устра-
нение гиперглюкагонемии). Агонисты рецепторов 
ГПП-1, инкретиномиметики, характеризуются поло-
жительной динамикой массы тела, однако вместе с тем 
их введение ассоциируется с потенциальными нежела-
тельными гастроинтестинальными явлениями. Кроме 
того, как отмечено в Рекомендациях, прием эксенатида 
противопоказан при клиренсе креатинина <30.

Инсулин. Обладает мощным сахароснижающим 
эффектом и доказанным при проведении РКИ сниже-
нием риска макро- и микрососудистых осложнений. 
Противопоказания к назначению инсулина отсут-
ствуют, ограничений в дозе не существует. Требуется 
частый контроль уровня гликемии. Возможна ком-
бинация инсулина с большинством препаратов (ис-
ключение составляют, например, тиазолидиндионы, 
нерациональность комбинации с которыми обуслов-
лена развитием периферических отеков). Назначение 
базального инсулина может быть рекомендовано в 
двойной комбинации с метформином уже при старте 
сахароснижающей терапии (HbA1c>7,5%). При увели-
чении длительности СД 2 квота пациентов, использу-
ющих инсулинотерапию, неуклонно увеличивается. 
Оптимизация инсулинотерапии заключается в по-
следовательном изменении сначала схемы введения 
базального инсулина, а затем прандиального контроля 
(как альтернатива использованию инкретинов). В Об-

новленных рекомендациях акцентируется внимание 
на необходимость использования инсулина с осто-
рожностью, что обусловлено возможным развитием 
при его введении нежелательных явлений: гипоглике-
мий (средней тяжести и тяжелых, требующих помощи 
посторонних лиц), набора массы тела, гипогликемиче-
ских состояний при снижении СКФ, появлением от-
еков. Риск развития данных явлений значительно сни-
жается при использовании базальных и прандиальных 
аналогов инсулина, а также премиксов, изготовленных 
на основе аналогов, что обусловлено их лучшим фар-
макологическим профилем и более предсказуемым 
действием в разные дни у одного и того же пациента 
или разных пациентов с СД 2.

Основные принципы, положенные в основу 
Обновленных клинических рекомендаций 
по ведению сахарного диабета типа 2 
aace (2013)

1.	 Оптимизация образа жизни необходима для всех 
пациентов с диабетом; она представляет много-
гранный непрерывный процесс, предполагающий 
командный подход. Однако подобные усилия не от-
меняют необходимости в фармакотерапии, которая 
может проводиться одновременно и корректиро-
ваться в зависимости от ответа на изменение образа 
жизни. Необходимость в фармакотерапии не может 
быть интерпретирована как несостоятельность в 
управлении образом жизни, но рассматривается как 
дополнение к нему.

MET иДПП-4 аГПП-1 ТЗД иАГ Колесе-
велам

Бромо-
крип-

тин QR

ПСМ 
Глинид

Инсулин SGLT-2 Прам-
лин-
тид

Гипогли-
кемия

Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Умер-
тяж** 

Легкие**

Нейтр Нейтр

Масса
тела

Малое
сниже-

ние*

Нейтр Сниже-
ние*

Набор
***

Нейтр Нейтр Нейтр Набор*** Набор*** Сниже-
ние*

Сни-
же-
ние*

Ослож-
нения:

Реналь-
ные/

Моче-
половая
система

Проти-
вопока-
зан при 

ХБП
3b-5***

Может
пона-

добить-
ся кор-
рекция 
(кроме
линагл)

Эксе-
натид

проти-
вопока-
зан (при 

СКФ
<20)***

Может
ухуд-
шить

ретен-
цию 

жидко-
сти ***

Нейтр Нейтр Нейтр Боль-
шой
риск 
гипо-
глике-

мий
***

Большой
риск гипо-
гликемий
и ретен-

ции жид-
кости***

Инфек-
ции***

Нейтр

Гастро-
интести-
нальные
явления

Уме-
рен**

Нейтр Уме-
рен**

Нейтр Уме-
рен**

Легкие** Уме-
рен**

Нейтр Нейтр Нейтр Уме-
рен**

ЗСН Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр
ССЗ Польза* Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Безо-

пасно*
?** Нейтр Нейтр Нейтр

Костная
ткань

Нейтр Нейтр Нейтр Умерен-
ная

потеря**

Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр Нейтр ?
Потеря

**

Нейтр

Примечание. * - Нет побочных явлений или польза, ** - Использовать с осторожностью, *** - Вероятны побочные явления
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2.	 Целевой уровень HbA1c должен быть индивидуа-
лизирован в зависимости от многочисленных фак-
торов, таких как возраст, коморбидные состояния, 
длительность диабета, риск гипогликемий, моти-
вация пациента и его приверженность к лечению, 
ожидаемая продолжительности жизни и  т.д. Уро-
вень Hb1Ac<6,5% по-прежнему рассматривается 
как оптимальный, если может быть достигнут без-
опасно и экономически доступно. Однако может 
быть установлен и более высокий целевой уровень 
HbA1c, который со временем может изменяться у 
одного и того же индивидуума.

3.	 Цели гликемического контроля включают гли-
кемию натощак и постпрандиальную гликемию, 
определяемые при самоконтроле гликемии.

4.	 Выбор терапии должен быть индивидуализиро-
ванным в зависимости от характеристик пациен-
та (как сказано выше) и самих медикаментов (см. 
«Характеристика сахароснижающих препаратов»). 
Характеристики лекарственных препаратов, опре-
деляющие выбор, включают риск развития ги-
погликемии, риск набора массы тела, простоту 
использования, стоимость, безопасное использо-
вание при заболеваниях почек, сердца и печени. 
В Алгоритм включены утвержденные FDA классы 
сахароснижающих препаратов. Алгоритм предпо-
лагает стратификацию выбора в зависимости от 
исходного значения HbA1c.

5.	 Минимизация риска гипогликемии является при-
оритетом и затрагивает вопросы безопасности, 
приверженности и стоимости лечения.

6.	 Минимизация риска набора массы тела является 
приоритетом и также затрагивает вопросы без-
опасности, приверженности и стоимости лечения.

7.	 Алгоритм представляет руководство по инициации 
и интенсификации терапии, однако учитывает ин-
дивидуальные обстоятельства, согласно которым 
может быть сделан другой выбор.

8.	 Препараты с взаимодополняющим механизмом 
действия должны, как правило, использоваться в 
комбинации для достижения оптимального глике-
мического контроля.

9.	 Эффективность терапии до стабилизации должна 
оцениваться часто (например, каждые 3 мес.) с ис-
пользованием многочисленных критериев, вклю-
чающих HbA1c, записи дневников самоконтроля 
(гликемия натощак и постпрандиальная гликемия), 
зарегистрированные и предполагаемые гипоглике-
мии, а также мониторинг других потенциальных 
побочных явлений (набор массы тела, задержка 
жидкости, заболевания печени, почек, сердца), мо-
ниторинг коморбидных состояний, релевантные 
лабораторные данные, прием сопутствующих пре-
паратов, осложнения сахарного диабета и психосо-
циальные факторы, оказывающие влияние на вы-
бор терапии.

10.	Безопасность и эффективность должны быть бо-
лее приоритетными по сравнению со стоимостью 

препаратов per  se, так как цена препарата являет-
ся только малой составляющей общей стоимости 
лечения диабета. При определении стоимости ме-
дикаментов во внимание должны быть приняты 
также необходимость в мониторинге, риск гипо-
гликемии, набора массы тела и т.д.

11.	Алгоритм должен быть как можно более простым, 
для того чтобы получить одобрение практикующих 
клиницистов и улучшить его полезность и просто-
ту использования в клинической практике.

12.	Алгоритм должен использоваться для обучения 
практикующих врачей, а также как руководство 
для проведения фармакотерапии.

13.	Алгоритм должен наиболее точно соответство-
вать действующим в настоящее время стандартам 
практики оказания медицинской помощи, состав-
ленным экспертами-эндокринологами, которые 
специализируются в области управления СД  2 и 
имеют наиболее широкий опыт амбулаторной кли-
нической практики.

14.	Алгоритм должен быть как можно более специфич-
ным и являться руководством для клиницистов 
при оценке приоритетности и рациональности вы-
бора какого-либо частного режима.

15.	Быстродействующие аналоги инсулина предпочти-
тельны перед регулярными, так как они обладают 
более предсказуемым действием.

16.	Длительнодействующие аналоги инсулина пред-
почтительны перед инсулинами NPH, так как обе-
спечивают плато в продолжение приблизительно 
24 ч. и лучшую воспроизводимость и соответствие 
как у разных пациентов, так и у одного и того же 
пациента и в соответствии с этим уменьшают риск 
гипогликемии.

Заключение (краткий комментарий)
Основная черта современной диабетологии – пер-

сонализированный подход к пациенту. Однако пер-
сонализированная стратегия и тактика не ограничи-
ваются только индивидуализацией целей и выбором 
наиболее оптимальной схемы сахароснижающей те-
рапии. Основой для индивидуализированного рас-
смотрения пациента является понимание СД  2 как 
прогрессирующего заболевания в рамках континуума 
«ожирение-предиабет-диабет». Длительность периода 
трансформации зависит от генетической предраспо-
ложенности, оказывающей влияние на процесс секре-
ции инсулина и инсулинорезистентность. Однако кон-
кретный фенотип пациента и темп прогрессирования 
патологического процесса, реализация генетического 
материала определяются образом жизни  – степенью 
физической нагрузки, пищевыми предпочтениями, 
калоражем питания, распорядком дня. Нарушение лю-
бого из этих компонентов может привести к усугубле-
нию патологического процесса. Важно отметить, что 
«продвижение по ступеням» не является строго по-
ступательным в одном направлении, возможна регрес-
сия: трансформация ранних нарушений углеводного 
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обмена в состояние нормогликемии и соответственно 
«ускользание» от явного СД 2.

СД  2 характеризуется высокой частотой развития 
сердечно-сосудистых осложнений и обусловленной ими 
высокой летальностью и смертностью. Между тем паци-
енты с ожирением без нарушения углеводного обмена, 
но с сопутствующими дислипидемией и артериальной 
гипертензией также имеют высокий риск развития фа-
тальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий, 
который закономерно возрастает при повышении ин-
декса массы тела.

Поэтому современное управление СД 2 не ограничи-
вается лишь достижением целевых значений гликеми-
ческого контроля, а предполагает комплексный подход 
к одновременному устранению различных метаболиче-
ских нарушений. Управление ожирением интегрирова-
но в управление СД  2 и становится неотъемлемой его 
частью, так как оказывает влияние на все те же стороны 
метаболических нарушений, с единственным отличием в 
отношении углеводного обмена, заключающимся в про-
филактике развития его ранних нарушений.

Управление ожирением (изменение образа жизни, 
терапевтическое и при их неэффективности хирургиче-
ское) становится первой линией терапии предиабета и 
СД 2. И осознание этого медицинским сообществом на-
шло отражение в Обновленных клинических рекоменда-
циях по ведению СД 2 типа AACE (2013). Кроме того, в 
Рекомендациях постулируется комплексный подход к па-
циенту, заключающийся в одновременной комплексной 
терапии нарушений углеводного обмена и сердечно-со-
судистых факторов риска, включая висцеральное ожире-
ние – управление артериальной гипертензией и дислипи-
демией интегрировано в управление СД 2. Клинический 
опыт подтверждает, что у большинства пациентов нор-
мализация углеводного обмена способствует снижению 
уровня артериальной гипертензии и устранению вторич-
ной дислипидемии (диабетической липидной триады), 
а комплекс мер, направленных на устранение неглике-
мических диабетологических нарушений, способствует 
улучшению гликемического контроля. И это приводит не 
только к более быстрой нормализации метаболического 
статуса, но и позволяет избежать избыточной фармако-
логической полипрагмазии, улучшить комплайентность 
пациента и его активное отношение к управлению своим 
заболеванием. Кроме того, устранение негликемических 
факторов риска позволяет снизить сердечно-сосудистый 
риск, прямо не ассоциированный с СД 2. Так, например, 
повышение уровня диастолического давления на 6 мм рт.
ст. способствует повышению сердечно-сосудистого ри-
ска на 25%, а последующая терапевтическая коррекция 
этих нарушений до исходного уровня снижает этот риск 
на 16% (рис. 1).

Важно, что Обновленные клинические рекомендации 
по ведению СД 2 типа AACE (2013) предполагают кура-
цию всех случаев ожирения, что означает плановое вы-
явление патологического процесса еще на стадии ранних 
нарушений углеводного обмена. В клинической практике 
реализуется своевременное предупреждение развития, 

а также своевременное выявление СД  2, его первичная 
и вторичная профилактика. Все это предопределяет 
увеличение квоты пациентов с ранними нарушениями 
углеводного обмена и пациентов с СД  2, не имеющих 
ранних и поздних осложнений данного заболевания. Со-
ответственно должна измениться и структура сахарос-
нижающей терапии. Так, пациент с СД  2, не имеющий 
метаболических осложнений, может иметь индивиду-
альный целевой уровень гликированного гемоглобина 
HbA1c<6,5%, и достижение этого уровня происходит 
максимально физиологично и безопасно.

Таким образом, цели гликемического контроля ин-
дивидуализированы в зависимости от наличия комор-
бидных заболеваний, риска развития гипогликемий и 
возраста пациента. Интервал, в продолжение которого 
оценивается эффективность и необходимость интенси-
фикации сахароснижающей терапии, составляет 3 меся-
ца.

Схема сахароснижающей терапии стратифицирует-
ся в зависимости от начального уровня гликированного 
гемоглобина. В  связи с увеличением числа пациентов с 
близким к целевым значениям HbAlc возрастает роль пе-
роральной сахароснижающей терапии. Препаратом пер-
вого выбора является метформин, однако уже на стадии 
монотерапии предусматривается использование других 
6 классов препаратов и прежде всего инкретинов.

Таким образом, успешное применение сахароснижа-
ющей терапии предусматривает назначение адекватной 
фармакологической схемы, подобранной в соответствии 
с правильным образом жизни пациента и при условии 
максимального устранения сопутствующих факторов 
риска.

Изданные в первом десятилетии консенсусы и реко-
мендации по ведению пациентов с СД  2 предписывали 
назначение таблетированных сахароснижающих пре-
паратов, круг которых был ограничен прежде всего мет-
формином, препаратами сульфонилмочевины/глинида-
ми, тиазолидиндионами и ингибиторами ɑ-глюкозидазы. 
Между тем в это время FDA уже были зарегистрированы 
препараты инкретинового ряда  – инкретиномиметик 
эксенатид (2005) и ингибитор ДПП-4 ситаглиптин (2006). 
Эти препараты если и были включены в гайдлайны, то с 
разъяснением о недостаточной изученности при долго-
временном применении, так как на момент выпуска кон-
сеснсусов постмаркетинговый опыт их использования не 
превышал 3-х лет. Рассматривая Обновленные рекомен-
дации AACE-2013, необходимо отметить, что успешный 
опыт использования инкретинов связан прежде всего с 
доказательной базой ситаглиптина и эксенатида.

Обновленные клинические рекомендации по веде-
нию СД 2 AACE (2013) в качестве наиболее перспектив-
ной двойной терапии рассматривают комбинацию «мет-
формин + ингибитор ДПП-4». Наиболее благоприятный 
профиль безопасности отмечен у ингибиторов ДПП-
4. В  США зарегистрированы следующие ингибиторы 
ДПП-4: ситаглиптин (в 2006  г.; 292  РКИ), саксаглиптин 
(в 2009 г.; 70 РКИ), линаглиптин (в 2011 г.; 51 РКИ) и ало-
глиптин (в 2013 г.; 35 РКИ). Учитывая хронологическую 
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последовательность появления линейки ингибиторов 
ДПП-4, включение ингибиторов ДПП-4 в Обновленные 
рекомендации связано прежде всего с доказательной ба-
зой, накопленной при многолетнем использованием си-
таглиптина.

Таким образом, особенностью данных рекоменда-
ций является расширенное использование инкрети-
нов  – в виде монотерапии, комбинации их с метфор-
мином и другими пероральными сахароснижающими 
препаратами, комбинации с инсулинотерапией, а также 
в виде альтернативы назначению прандиального инсу-
лина при улучшении прандиального контроля глике-
мии.

Важно, что использование ингибиторов ДПП-4 по-
зволяет предотвратить набор массы тела и дальнейшую 
ятрогенную эскалацию сахароснижающей терапии, 
свойственных прежде всего использованию секретаго-

гов и нефизиологически высоких доз инсулина: плохой 
гликемический контроль – интенсификация сахаросни-
жающей терапии – набор массы тела и ассоциированное 
с ним ухудшение гликемического контроля – эскалация 
сахароснижающей терапии и ее последующие витки.

Необходимо отметить, что ингибиторам ДПП-4 
свойствен максимальный физиологический профиль, 
обусловленный антигипергликемическим действием 
вследствие инкретинового эффекта и устранения ги-
перглюкагонемии, что устраняет проблему развития 
гипогликемий и связанных с ними нарушений  – от ба-
нального переедания до развития аритмий и других сер-
дечно-сосудистых событий.

Рассматривая проблему полипрагмазии при терапии 
коморбидного пациента с СД 2, следует отметить, что од-
ним из возможных ее решений является использование 
фиксированных комбинаций наиболее часто использу-
емых препаратов, первой из которых стал комбиниро-
ванный препарат ситаглиптина и метформина ЯНУМЕТ. 
Актуальность подобной комбинации увеличивается в 
связи с расширением границ использования метформи-
на до ХБП3b (>45 мл/ч./1,78м2).

Необходимо отметить, что успех использования ком-
бинации инсулина и неинсулиновых сахароснижающих 
препаратов обусловлен предсказуемым фармакологи-
ческим профилем инсулина. Вследствие этого Обнов-
ленные рекомендации позиционируют использование, 
во-первых, аналогов инсулина, а во-вторых, титрование 
инсулина, начиная с не вызывающих набора массы тела 
физиологичных доз.

Учитывая все возрастающую квоту пациентов с пре-
диабетом и своевременно выявленным СД 2, необходи-
мо понимать, что доля инкретиновой терапии будет не-
уклонно возрастать.

Важно, что при рассмотрении использования саха-
роснижающих препаратов декларируется приоритет без-
опасности над стоимостью лекарственных средств.

Рисунок 1. Артериальное давление как фактор сердечно-
сосудистого риска (а – повышение риска, б – снижение
риска на фоне терапии). Адаптировано согласно 
Yudkin J.S. и соавт. [8].
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По мнению выдающего-
ся современного кардиолога 
Е. Braunwald, три важнейших сер-
дечно-сосудистых эпидемии опре-
деляют судьбу человечества в XXI 
веке (1997  г.). Это: эпидемия за-
стойной сердечной недостаточно-
сти, эпидемия сахарного диабета 
(СД) и увеличение числа больных, 
страдающих мерцательной арит-
мией (МА), приобретшее в послед-
нее время характер эпидемии.

Первым современным иссле-
дованием, обратившим внимание 
на МА как на один из важнейших 
сердечно-сосудистых показателей, 
определяющих результаты ин-

тенсивной терапии больных СД 
2  типа (СД2), стало исследование 
ADVANCE (The Action in Diabetes 
and Vascular disease preterAx 
and diamicroN  – MR Controlled 
Evalution).

МА, впервые описанная в 
1909  г., в настоящее время явля-
ется наиболее часто встречаемым 
нарушением сердечного ритма. 
МА характеризуется потерей спо-
собности предсердий миокарда к 
координированному сокращению.

Значимость МА как проблемы 
общественного здравоохранения 
определяется ее тесной взаимос-
вязью с увеличенным риском воз-

никновения нарушений мозгово-
го кровообращения и развитием 
тяжелой сердечной недостаточ-
ности  – двух наиболее тяжелых и 
экономически-затратных сердеч-
но-сосудистых осложнений, опре-
деляющих продолжительность 
жизни подобного рода лиц.

По данным Фремингемско-
го исследования, пациенты с МА 
имеют в 1,5–2 раза более высо-
кий риск годовой смертности по 
сравнению с общей популяцией. 
Ежегодно у 5% лиц с диагностиро-
ванной МА «неклапанного проис-
хождения» возникают нарушения 
мозгового кровообращения. Это 
в 2–7 раз чаще, чем у лиц без МА. 
В  результате МА является причи-
ной от 75 000 до 100 000 эмболиче-
ских инсультов в год [1].

Начиная с 2001–2004  гг. в ра-
ботах, посвященных изучению 
МА, начинают описывать эту па-
тологию как новую сердечно-со-
судистую эпидемию [2, 3, 4]. Ука-
зывается, что за последние 50 лет 

Мерцательная аритмия: 
новый лик сахарного диабета 
в XXI веке

Александров Ан.А., Ядрихинская М.Н.,  
Кухаренко С.С., Шацкая О.А., Абдалкина Е.Н.
ФГБУ Эндокринологический научный центр, г. Москва 

Эпидемия застойной сердечной недостаточности, эпидемия сахарного диабета и увеличение 
числа больных, страдающих мерцательной аритмией (МА), – три важнейшие сердечно-со-
судистые эпидемии, определяющие судьбу человечества в XXI веке.
МА в настоящее время является наиболее часто встречаемым нарушением сердечного 
ритма и характеризуется потерей способности предсердий миокарда к координированному 
сокращению.

Александров Андрей Алексеевич – д.м.н., профессор, зав. лечебно-диагностическим 
отделением функциональной кардиологии, ФГУ Эндокринологический научный 
центр, Москва. 
Ядрихинская Мария Николаевна – к.м.н., ст. научный сотрудник лечебно-диагно-
стического отделения функциональной кардиологии, ФГУ Эндокринологический 
научный центр, Москва.
Кухаренко Светлана Семеновна – к.м.н., ведущий научный сотрудник лечебно-
диагностического отделения функциональной кардиологии, ФГУ Эндокринологи-
ческий научный центр, Москва
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частота распространения МА воз-
росла в 2,5 раза.

В настоящее время МА страда-
ют около 2,3  млн человек в США 
или около 1% всего населения 
страны. Ее частота увеличивается 
с возрастом, и среди лиц старше 
80 лет ею страдают не менее 9% 
населения. Основываясь на дан-
ных переписи США, прогноз роста 
количества больных, страдающих 
так называемыми «неклапанны-
ми» формами МА представляется 
следующим: в 2004  г. с подобным 
диагнозом было зафиксировано 
2,3  млн человек, к 2020  г. прогно-
зируется рост до 3,3 млн человек и 
к 2050 г. – 5,6 млн человек (рис. 1) 
[2].

Исследователи из клиники 
Мayo считают, правда, что этот 
прогноз существенно недооцени-
вает интенсивность реального ро-
ста этого заболевания. По данным 
этой знаменитой клиники, рас-
положенной в г.  Рочестере штата 
Миннесота, реальная заболевае-
мость «неклапанными» формами 
МА в этой местности за последние 
30 лет возросла в три раза, если 
учитывать ее уровень в конкрет-
ных возрастных категориях.

При этом отмечается непре-
рывное нарастание клинической 
тяжести этого заболевания. За 
последние 15 лет частота госпи-
тализаций по поводу МА воз-
росла примерно в 2–3 раза. Так, 
по поводу собственно МА госпи-
тализация возросла с 154  086 до 
376 487случаев, и с 787 750 случа-
ев до 2 283 673 случаев по поводу 
МА на фоне других заболеваний 
(рис. 2) [5].

Анализируя проблему роста за-
болеваемости МА, A.S. Go с соавт. 
указали на причины, по которым 
величина роста данной патологии 
может недооцениваться [6].

Хорошо известно, что иденти-
фикация МА наиболее часто про-
исходит при наличии ее устойчи-
вых клинически явных форм, а 
транзиторные и асимптоматиче-
ские случаи часто не диагности-
руются из-за отсутствия ясных 
клинических симптомов. Так, 
у 30% больных в исследовании 

Cardiovascular Health Study и у 45% 
больных в исследовании Stroke 
Prevention in Atrial Fibrillation 
Trials диагноз МА был постав-
лен при случайном снятии ЭКГ. 
По другим данным, соотношение 
асимптоматических пароксизмов 
и пароксизмов, сопровождающих-
ся клинической симптоматикой у 
больных с пароксизмальной МА, 
доходит до 12:1.

В большом популяционном ис-
следовании типа случай-контроль, 
основанном на анализе впервые 
зафиксированной МА у 1410 боль-
ных и 2203 лиц контрольной груп-
пы, обследованных в Сиэтле за пе-
риод с октября 2001  г. по декабрь 
2004  г. в интегрированной систе-
ме здравоохранения Group Health 
(США), было обнаружено, что со-
отношение различных форм МА, 
выявленных у этих больных, вы-
глядит следующим образом: у 39% 

больных МА имела транзиторный 
характер, у 45%  – персистирую-
щий/интермиттирующий харак-
тер, носила устойчивый характер у 
15% лиц, и ее характер не мог быть 
точно установлен у 1,7% больных 
(рис. 3).

Использованная классифика-
ция МА основывалась на материа-
лах American College of Cardiology/
American Heart Association/ Euro-
pean Society of Cardiology (2006 г.).

Транзиторная МА определя-
лась как эпизод длительностью 
до 7 дней и отсутствием повтор-
ного приступа в последующие 6 
месяцев. Персистирующая/ин-
термиттирующая форма диагно-
стировалась при длительности 
приступа более 7 дней или если 
приступ имел повторный харак-
тер, но в дальнейшем в течение 
6 мес. сохранялся синусовый ритм. 
Об устойчивой МА говорили в тех 

Рисунок 1. Прогнозируемое количество больных с «неклапанной» МА в США  
с 2004 по 2050 гг. [2]

Рисунок 2. Частота госпитализаций в США по поводу МА в период
с 1985–1989 гг. по 2000–2003 гг. [5]
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случаях, когда аритмия сохраня-
лась не менее 6 мес. без признаков 
появления синусового ритма (ана-
логична термину ACC/ AHA/ESC – 
перманентная).

Совершенно очевидно, что 
имеющиеся у исследователей воз-
можности фиксации различных 
форм МА предопределяют резуль-
таты оценки распространенности 
данной патологии в конкретной 
популяции и позволяют оценить 
факторы риска, влияющие на воз-
никновение МА.

Одной из основных общепри-
знанных причин нарастания ча-
стоты МА является хорошо из-
вестный факт старения населения 
индустриально развитых стран 
мира. Показано, что частота МА 
увеличивается с возрастом насе-
ления. Приблизительно 1/3 всех 
больных с МА находится в воз-
растной группе 80 лет и старше. 
В  то  же время восьмидесятилет-
ние лица являются наиболее бы-
стро растущей группой населения 
в индустриально развитых стра-
нах. Существующие прогнозы на 
2050  г. подчеркивают тот факт, 
что к этому времени большинство 
больных с МА будут иметь возраст 
80 лет и старше (рис. 4).

К сожалению, в настоящее вре-
мя пожилые люди – это чаще все-
го лица с большим количеством 
сопутствующих заболеваний, 
включая ожирение, артериальную 
гипертонию, сердечную недоста-
точность, ишемическую болезнь 
сердца и сахарный диабет.

Для всех этих состояний име-
ется одна общая характерная чер-
та – развитие диастолической дис-
функции левого желудочка сердца, 
одним из последствий которой 
является увеличение размеров ле-
вого предсердия. Выраженность 
диастолической дисфункции ле-
вого желудочка сердца определя-
ет прогноз жизни этих больных 
(рис. 5) [3].

Увеличенный объем левого 
предсердия, напряжение стенки 
предсердия, снижение способно-
сти к расслаблению стенки левого 
желудочка сердца, нарастание фи-
брозных и воспалительных изме-

нений миокарда, обусловленные 
выраженной диастолической дис-
функцией левого желудочка, яв-
ляются морфологической основой 

развития МА и тромбоэмболиче-
ских осложнений (рис. 6).

Если взаимосвязь между уве-
личением заболеваемости СД2 и 

Рисунок 3. Частота различных форм МА [7]

Рисунок 4. Распространенность МА в различных возрастных группах

Рисунок 5. Выживаемость больных в зависимости от исходного состояния
диастолической функции левого желудочка [3]
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Таблица 1. Исследования, оценивающие взаимосвязь СД и МА

ростом застойной сердечной недоста-
точности хорошо известна, то спец-
ифическая взаимосвязь между СД и 
МА именно в последние годы стала 
привлекать к себе особо пристальное 
внимание.

Взаимосвязь СД и МА описыва-
лась уже в течение нескольких деся-
тилетий.

Еще в 1990-х гг. Фремингемское ис-
следование обнаружило, что СД, как 
и артериальная гипертония, является 
независимым фактором риска разви-
тия МА с относительным риском для 
мужчин 1,4, а для женщин  – 1,6. Эта 
закономерность сохранялась и после 
учета влияния возраста и других со-
путствующих факторов риска разви-
тия МА.

МА встречается у больных СД, по 
крайней мере, вдвое чаще, чем у лю-
дей без СД [8], и в три раза чаще, если 
больной СД страдает к тому же арте-
риальной гипертонией (рис. 7) [9].

МА встречается примерно у 4% 
больных СД, наблюдаемых в поликли-
нических условиях, и у 15% госпита-
лизированных больных [8, 9].

Однако не все эпидемиологиче-
ские исследования, оценивая взаи-
мосвязь МА и СД, дали однозначный 
положительный ответ на вопрос о 
независимом причинно-следствен-
ном характере данной взаимосвязи: 
10 исследований подтвердили подоб-
ную взаимосвязь, в то время как 9 ис-
следований не обнаружили таковой 
(табл. 1).

В  первую очередь подобной неза-
висимой взаимосвязи не обнаружили 
те исследователи, которые изначально 
специально не планировали в своих 
работах анализировать наличие этой 
взаимосвязи. Поэтому в дизайне их 
работ зачастую не учитывались такие 
показатели, как различный характер 
приступов МА, длительность суще-
ствования СД и степень его гликеми-
ческого контроля.

В 2005 г. были опубликованы дан-
ные крупномасштабного исследова-
ния, проходившего в Калифорнии, 
США на базе Административного 
госпиталя ветеранов, специально по-
ставившего перед собой цель оценить 
значимость СД как фактора риска 
развития МА [8]. Исследование вклю-
чало в себя данные 293  124 больных 

Рисунок 6. Патофизиология МА [2 ]

Рисунок 7. Частота распространенности МА у больных с различным 
состоянием факторов риска ее развития [9]

СД – фактор риска  
развития МА

СД – не связан  
с развитием МА
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СД2, выписанных их этого госпи-
таля с 1990 по 2000  гг. В  качестве 
контрольной группы были ис-
пользованы данные 552  624 боль-
ных с артериальной гипертонией, 
не страдающих СД и отобранных 
на основании данных таких  же 
историй болезни, как и больные 
основной группы. Исследовате-
ли учитывали наличие у больных 
МА, трепетания предсердий, за-
стойной сердечной недостаточно-
сти, ишемической болезни сердца, 
гипертрофии миокарда левого же-
лудочка сердца.

При проведении многомерного 
анализа было обнаружено, что СД 
является независимым фактором 
риска развития МА с относитель-
ным риском (ОР) равным 2,13 (95% 
ДИ: 2,10–2,16; р<0,0001), а также 
трепетания предсердий (ОР=2,20, 
95% ДИ: 2,15–2,26, р<0,0001).

В  результате этого специали-
зированного крупномасштабного 
исследования было однозначно 
доказано, что СД сам по себе яв-
ляется мощным и независимым 
фактором риска развития МА и 
трепетания предсердий.

Дополнительные сведения о 
взаимосвязи СД и МА были полу-
чены в уже упоминавшемся ранее 
исследовании в Сиэтле [7].

Авторы этого исследования ис-
ключили из анализа всех больных 
СД, не получавших фармакологи-
ческого лечения. Это было сдела-
но по той причине, что подобных 
больных было очень немного и 
потому, что ранее какой-либо вза-
имосвязи между «не леченным» 
СД и приступами МА ими обна-
ружено не было. По данным этих 
исследователей, ОР развития МА у 
лиц с фармакологически не лечен-
ным СД не отличался достоверно 
от ОР лиц без нарушений углевод-
ного обмена и составлял всего 1,04 
(95% ДИ 0,75–1,45). Возможно, это 
связано с тем, что фармакологи-
чески не леченный СД имел более 
мягкое течение, и длительность 
нарушений углеводного обмена у 
подобных больных была довольно 
короткой.

Оценивая взаимосвязь «фар-
макологически леченного» СД с 

приступами МА, исследователи 
обнаружили следующее. Среди 
1410 лиц с МА, 252 (17,9%) име-
ли фармакологически леченный 
СД, в то время как среди 2203 лиц 
контрольной группы без МА по-
добных больных было только 311 
(14,1%).

ОР МА у больных с «фарма-
кологически леченным» СД со-
ставлял 1,40 (95% ДИ 1,15–1,71) по 
сравнению с лицами без диабета. 
Кроме того, среди лиц с «фарма-
кологически леченным» СД риск 
развития МА повышался на 3% с 
каждым годом увеличения дли-
тельности СД (95% ДИ 1–6%) 
(рис. 8).

ОР развития МА у лиц с «фар-
макологически леченным» СД 
возрастал по мере увеличения де-
компенсации показателей их угле-
водного обмена.

Так, у больных со средним 
уровнем HbAlc≤7% ОР=0,6 (95% 
ДИ 0,74–1,51); при HbA1c>7, но ≤8 
ОР=1,48 (1,09–2,01); HbA1c>8, но ≤9 
ОР=1,46 (1,02–2,08) и при HbA1c>9 
ОР=1,96 (1,22–3,14) (рис. 9) [8].

Было отмечено, что взаимос-
вязь между «фармакологически 
леченным» СД и МА была досто-
верно сильнее выражена (p=0,02) 
у лиц с ожирением (ОР=1,64; 95% 
ДИ 1,27–2,12), чем у лиц без по-
вышенного веса (ОР=10; 95% ДИ 
0,80–1,52). При этом не было отме-
чено существенного влияния пола, 
возраста, наличия артериальной 
гипертонии, гиперхолестерине-
мии, ишемической болезни сердца 
или застойной сердечной недоста-
точности (во всех случаях р>0,10).

Относительный риск возник-
новения транзиторной МА у боль-
ных «фармакологически лечен-

Рисунок 8. МА в зависимости от длительности леченного диабета [7]

Рисунок 9. Риск развития вновь возникшей МА в зависимости от среднего 
уровня HbA1c (%) [7]
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ным» СД составлял 1,35 (95% ДИ 
1,03–1,78); для персистирующей/
интермиттирующей формы  – 1,36 
(1,06–1,76); и для устойчивой фор-
мы – 1,71 (1,17–2,49). Достоверных 
различий при этом обнаружено не 
было (р=0,5).

В  результате исследования 
было подтверждено, что «фарма-
кологически леченный» СД ас-
социируется с 40% повышением 
риска развития МА, и этот риск 
тем выше, чем более длительно 
протекает СД и чем хуже осущест-
вляется контроль гликемических 
показателей.

Ряд физиологических механиз-
мов может лежать в основе взаи-
мосвязи СД и МА. Некоторые из 
них откровенно бросаются в глаза. 
Во-первых, это характерное для 
СД развитие диастолической дис-

функции левого желудочка, со-
провождающейся значительным 
увеличением размеров левого пред-
сердия, со стимуляцией фиброза 
сердечной стенки и ранним по-
явлением признаков застойной 
сердечной недостаточности [27]. 
Во-вторых, наличие у большинства 
больных СД2 артериальной гипер-
тонии еще более провоцирует раз-
витие диастолической дисфункции 
с соответствующими последстви-
ями. В-третьих, ускоренное раз-
витие коронарного атеросклероза 
с его мощным ишемизирующим 
воздействием на миокард с форми-
рованием очаговых зон фиброскле-
роза как морфологической основы 
феномена «re-entry».

Кроме того, для больных СД 
характерен высокий уровень 
С-реактивного протеина, маркера 

системного воспаления, который 
в свою очередь ускоряет развитие 
миокардиального фиброза и диа-
столической дисфункции. Хорошо 
известно также, что диабет вы-
зывает перестройку (ремоделиро-
вание) иннервации предсердий, 
включая парасимпатическую и ге-
терогенную симпатическую деин-
нервацию. Более того, часто имея 
сопутствующее ожирение, лица с 
диабетом имеют высокую частоту 
развития обструктивного апноэ, 
которое, в свою очередь, способ-
ствует развитию МА.

И, тем не менее, все вышеопи-
санные механизмы в том или ином 
сочетании могут присутствовать и 
у лиц без нарушения углеводного 
обмена.

В  то  же время, оказалось, что 
именно механизмы, формирую-

Рисунок 10. Фосфолипидный механизм активизации обмена глюкозы в клетках

Рисунок 11. Фосфолипидный механизм активизации обмена глюкозы в клетках
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щие нарушения углеводного обме-
на, наиболее тесно связаны с ме-
ханизмами формирования ритма 
сердца как в норме, так и при его 
патологии. Возможно, именно это 
и определяет особенности течения 
и прогноза МА при СД.

В  последнее десятилетие ХХ 
века было обнаружено, что наруж-
ная сарколеммальная мембрана 
миокардиоцита заключает в себе 
сложный комплекс медиаторов, 
одновременно участвующих как 
в регуляции поступления глюко-
зы в клетку, так и формировании 
электролитных потоков, исходя-
щих и проникающих внутрь кар-
диомиоцита и формирующих как 
потенциал действия миокарди-
альной клетки, так и периоды ее 
электрической рефрактерности. 
Этот сложный комплекс включает 
в себя ряд рецепторов, ионных ка-
налов, а также внутримембранные 
структуры, важнейшим из кото-
рых является фосфоинозитоловый 
механизм.

Этот своеобразный глюкозо-
транспортный механизм может 
активироваться или при связи ин-
сулина с клеточным рецептором, 
или при воздействии определен-
ных препаратов сульфонилмоче-
вины с клеточным компонентом 
фосфолипазы  С (ФЛС). Возника-
ющий при этом диацилглицерол 
(ДАГ), стимулируя пируват-кина-
зу  С (ПКС), увеличивает в клетке 
доступность транспортных пере-
носчиков глюкозы и таким обра-
зом способствует поступлению 
глюкозы внутрь кардиомиоцита 
(рис. 10).

Активация этого медиаторного 
пути, кроме того, влечет за собой 
изменение состояния ряда ионных 
каналов сарколеммы. В  первую 
очередь, это КАТФ-зависимые ка-
налы, играющие важнейшую роль 
в правильном формировании по-
тенциала действия миокардиаль-
ной клетки (рис. 11). От состояния 
фосфоинозитолового обмена сар-
колеммальной мембраны зависит 
также состояние внутриклеточно-
го Са-баланса, Na/H-обмена, опре-
деляющих способность миокарда 
к сокращению и расслаблению и 

таким образом его способность к 
переходу из состояния рефрактер-
ности к состоянию возбуждения 
и проведению электрического им-
пульса. Отсутствие инсулина или 
состояние инсулинорезистент-
ности резко нарушает не толь-
ко поступление глюкозы внутрь 
миоцита, но и дезинтегрирует 
электрофизиологическую деятель-
ность его ионных каналов.

Этот процесс получил название 
электрофизиологического ремоде-
лирования ионных каналов.

Некоторые исследователи на-
зывают СД болезнью внутрикле-
точного обмена кальция. При СД 
отмечается нарушение мембран-
ного транспорта Са2+, изменение 
Са2+-АТФазы саркоплазматиче-
ского ретикулума, снижение ак-

тивности Na+/K+-АТФазы сарко-
леммы, с дисбалансом между Na+/
К+-АТФазой, Na+/Са2+- и Na+/Н+-
обменами и со сниженной способ-
ностью митохондрий больного СД 
аккумулировать ионы Са2+.

Гиперинсулинемия, свойствен-
ная СД2, воздействуя на механиз-
мы регуляции внутриклеточного 
Са2+, создает внутриклеточную 
кальциевую перегрузку в боль-
шинстве тканей больного, в том 
числе и в его сердечной мышце. 
Гипергликемия и дефицит инсули-
на усугубляют нарушения внутри-
клеточной регуляции ионов Na+ и 
Са2+. У больных с длительным и тя-
желым течением СД на этапе абсо-
лютного дефицита инсулина вну-
триклеточное содержание ионов 
Na+ и Са2+ значительно повышено, 

Рисунок 12. Рецепторная регуляция внутриклеточного фосфоинозитолового
пути регуляции электролитного обмена [(Opie, 1998) ]

Рисунок 13. Частота развития МА у больных с впервые выявленым СД2 [28]
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что создает высокий риск разви-
тия электрофизиологических на-
рушений, в том числе и развитие 
МА. Не удивительно поэтому, что 
при СД антиаритмические свой-
ства препаратов, регулирующих 
эти ионные потоки, значительно 
изменены. В  первую очередь, это 
относится к таким препаратам, как 
флекаинид и верапамил.

Торможение фосфоинозито-
лового пути сарколеммы, возни-
кающее при относительном или 
абсолютном дефиците инсулина, 
и связанные с ним нарушения 
электрофизиологических свойств 

миокардиоцита могут быть моди-
фицированы применением ряда 
медикаментов, изменяющих со-
стояние и других рецепторов, 
влияющих на активность фос-
фоинозитолового пути (рис.  12). 
Особенно интересны с этой точки 
зрения рецепторы, регулирующие 
воздействие на клетку ангиотензи-
на II, в первую очередь блокаторы 
рецепторов АТ1, активизирующие 
фосфоинозитоловый путь регуля-
ции ионных каналов сарколеммы.

Так, в условиях клинического 
исследования VALURE (Valsartan 
Antihypertensive Long-Term Use 

Evaluation) было обнаружено, что 
среди гипертоников с впервые вы-
явленным СД частота развития 
МА была достоверно выше, чем 
среди лиц без нарушений углевод-
ного обмена (рис. 13) [28].

Интересно, что среди лиц, уча-
ствовавших в  этом исследовании 
и получавших в качестве основной 
терапии валсартан (блокатор АТ1 
рецепторов), частота вновь воз-
никшей МА, особенно персисти-
рующей, была достоверно меньше 
(р=0,004), чем у больных, получав-
ших амлодипин (антогонист Са2+-
каналов).

С мерцательной аритмией Без мерцательной аритмии

Pперинд/ 
индапам 
(n=5137)

плацебо 
(n=5156)

перинд/ 
индапам 
(n=432)

плацебо 
(n=415)

Возраст (годы) 66 (6) 66 (6) 68 (7) 68 (7) <0,0001
Женщины, n (%) 2185 (42) 2183 (42) 181 (42) 186 (45) 0,61
САД (mmHg) 145 (22) 145 (21) 148 (22) 145 (21) 0,02
ДАД (mmHg) 81 (11) 80 (11) 82 (12) 81 (12) 0,03
ИМТ (кг/м2) 28 (5,2) 28 (5,1) 30 (5,5)** 29 (5,2) <0,0001
Hb Alc (%) 7,6 (1,6) 7,5 (1,6) 7,5 (1,5) 7,4 (1,5) 0,06
Креатинин в плазме крови (мкмоль/л) 86 (25) 86 (26) 90 (27) 89 (25) 0,0001
Скорость клубочков, фильтр,  
(мл/мин/1,73 м2) 78 (25) 78 (25) 74 (22) 74 (21) <0,0001

Соотношение альбумин/креатинин  
(мг/ммоль) 15 (7–39) 15 (7–39) 19 (8–56) 18 (8–52) 0,0002

Общий холестерин (ммоль/л) 5,2 (1,2) 5,2 (1,2) 5,1 (1,3) 5,1 (1,1) 0,005
ХС ЛПВП (ммоль/л) 3,1 (1,0) 3,1 (1,0) 3,1 (1,2) 3,0 (1,0) 0,20
ХС ЛПНП (ммоль/л) 1,3 (0,4) 1,3 (0,4) 1,2 (0,3) 1,2 (0,3) 0,03

Триглицериды (ммоль/л) 1,63 (1,20–2,30) 1,62 (1,20–
2,34) 1,60 (1,10–2,30) 1,60 (1,11–

2,20) 0,03

Длительность диабета (годы) 7 (3–11) 7 (3–11) 7 (2–12) 6 (3–11) 0,37

Лечение АГ в анамнезе, n (%) 3460 (67) 3541 (69) 342 (79) 312 (75) <0,0001

Макрососудистые заболевания, n (%) 1607 (31) 1631 (32) 191 (44) 161 (39) <0,0001
Госпитализации с сердечной недост-ю, 
n (%) 120 (2) 121 (2) 65 (15) 50 (12) <0,0001

Гиполипидемическое лечение, n (%) 1770 (34) 1846 (36) 168 (39) 150 (36) 0,16
Антитромбоцитарные препараты, n (%) 2379 (46) 2391 (46) 218 (50) 210 (51) 0,02
Пероральные антикоагулянты, n (%) 93 (2) 95 (2) 111 (26) 109 (26) <0,0001
ГЛЖ и патологические зубцы Q на ЭКГ, 
n (%) 726 (14) 736 (14) 118 (27) 114 (28) <0,0001

Продолжающееся курение, n (%) 755 (15) 827 (16) 49 (11) 51 (12) 0,01
Продолжающийся прием алкоголя,  
n (%) 1542 (30) 1555 (30) 162 (38) 137 (33) 0,002

Таблица 2. Клиническая характеристика больных СД2 с наличием и без мерцательной аритмии,  
включенных в исследование ADVANCE [29]
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Учитывая то, что блокада 
АТ1 рецепторов, активизируя 
фосфоинозитоловый обмен сар-
колеммы, может положительно 
воздействовать на электрофизи-
ологические свойства миокарда, 
подобный результат клинически 
подтверждает значимость выше-
описанных сарколеммальных ме-
ханизмов в формировании МА.

В  исследовании ADVANCE 
было проанализировано, на-
сколько МА влияет на смерт-
ность и сердечно-сосудистый 
риск у больных с СД [29]. На-
помним, что ADVANCE является 
рандомизированным факториль-
ным исследованием, включаю-
щим в себя 11  140 больных СД2 
в возрасте 55 лет и старше, име-
ющих по крайней мере 1 до-
полнительный фактор риска 
сердечно-сосудистых заболева-
ний. Больные основной группы 
получали фиксированную дозу 
периндоприла и индапамида, ко-
торая постепенно увеличивалась 
до максимальной дозы периндо-
прила в 8 мг/сут.

Среди 11  140 больных, вклю-
ченных в исследование, было вы-
явлено 847 человек, страдавших 
МА. Клинические параметры 
этих больных представлены в та-
блице 2.

Больные с МА были несколь-
ко старше, имели больший ин-
декс массы тела, более высокий 
уровень артериального давления, 
худшие показатели деятельности 
почек и чаще имели признаки 
сердечно-сосудистых заболева-
ний.

При наблюдении за больными 
в течение 4,3 года умерли 879 че-
ловек, и 15% этих больных соста-
вили больные с МА.

При сравнении общей и сер-
дечно-сосудистой смертности 
больных с и без МА было обна-
ружено, что она ассоциирует-
ся с увеличением на 61% общей 
смертности и значительно более 
высоким риском сердечно-сосу-
дистой смертности, инсульта и 
недостаточности кровообраще-
ния (рис. 14).

После учета влияния сопут-

ствующих факторов при много-
вариантном анализе группы 
достоверно различались по по-
казателям общей смертности, 
сердечно-сосудистой смертности 
и частоте хронической сердечной 
недостаточности (рис. 15).

Различия в уровне коро-
нарных осложнений и цере-
брососудистых событий при 
многовариантном анализе не 
подтвердились.

Взаимосвязь между развитием 
общей смертности, коронарных 
осложнений и церебрососуди-
стых событий у женщин была вы-
ражена больше, чем у мужчин, но 
эти различия не достигали стати-
стически значимого уровня.

В  исследовании ADVANCE 
при активном лечении МА впер-
вые возникла у 3,3% больных, 
а при приеме плацебо в 3,6% 
(ОР=0,92; 95% ДИ: 0,74–1,13; 
р=0,41).

Активное лечение привело 
к одинаковому снижению ОР 
у больных с и без МА. Однако, 
учитывая больший исходный 
сердечно-сосудистый риск, у 
больных МА абсолютная величи-
на благоприятного влияния была 
значительно более выражено. 
Особенно отчетливо это видно 
из следующего (табл. 3).

Так, среди больных с МА 
5-летнее активное лечение пре-
дотвращало одну смерть среди 39 

Рисунок 14. Влияние МА на общую смертность у больных СД2 по резуль-
татам исследования ADVANCE [29]

Рисунок 15. Влияние МА на частоту сердечной недостаточности у боль-
ных СД2 по результатам исследования ADVANCE [29]
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больных, а среди больных без МА – 
1 смерть у 89 больных. Еще боль-
ше это было выражено при оценке 
сердечно-сосудистой смертности. 
У больных с МА удавалось предот-
вратить 1 смерть среди 42 больных, 
в то время как у больных без МА – 
только среди 120 человек.

В заключение авторами исследо-
вания был сделан вывод о том, что:

■■ МА является сильным, неза-
висимым маркером общей, 
сердечно-сосудистой смерт-
ности, тяжелой хронической 
сердечной недостаточности у 
больных сахарным диабетом;

■■ что снижение артериального 
давления приводит к больше-

му абсолютному благоприят-
ному эффекту у больных СД 
с МА;

■■ что выявление МА у больных 
СД является показанием к 
наиболее агрессивной кор-
рекции у них сердечно-сосу-
дистых факторов риска.

Безусловно, это только первые 
шаги в изучении данной проблемы. 
Впереди еще вопросы о влиянии 
сахароснижающих препаратов на 
механизмы развития МА, вопросы 
о взаимодействии гипогликемиче-
ских и антитромбоцитарных пре-
паратов, детализация тактики при-
менения антикоагулянтов в спектре 
полифармации СД и многое другое.

По мнению профессора 
Anushk’и  Patel, директора отде-
ла сердечно-сосудистых заболе-
ваний Георгиевского института 
международного здоровья (Уни-
верситет Сиднея, Австралия), при 
нарастании количества больных 
СД к 2025  г. до 380  млн человек, 
количество больных МА возрас-
тет среди них до 40  млн человек. 
Пожалуй, именно это в ближай-
шем будущем и определит веду-
щую роль СД в формировании 
контингента, страдающего МА во 
всем мире.

Список литературы   
находится в редакции

Кол-во событий  
(частота в год, %) Нескорректированные Скорректированные P по гомо-

генности

пациенты  
с МА 

(n=847)

пациенты 
без МА 

(n=10 293)

отношение 
рисков (95% 

ДИ)
P

отношение 
рисков (95% 

ДИ)
P

Общая смертность

Мужчины 83 (4,2) 517 (2,0) 2,06 (1,63–2,60) <0,0001 1,48 (1,15–1,91) 0,003

Женщины 53 (3,5) 226 (1,2) 2,93 (2,17–3,96) <0,0001 1,86 (1,33–2,60) 0,0003 0,23

Всего 136 (3,9) 743 (1,7) 2,33 (1,94–2,79) <0,0001 1,61 (1,31–1,96 <0,0001

Сердечно-сосудистая смертность

Мужчины 46 (2,3) 273 (1,1) 2,16 (1,58–2,96) <0,0001 1,49 (1,06–2,10) 0,02

Женщины 37 (2,4) 112 (0,6) 4,10 (2,83–5,95) <0,0001 2,30 (1,51–3,49) 0,0001 0,04

Всего 83 (2,4) 385 (0,9) 2,73 (2,15–3,46) <0,0001 1,77 (1,36–2,30) <0,0001

Большие коронарные события

Мужчины 45 (2,3) 358 (1,4) 1,62 (1,19–2,21) 0,002 1,20 (0,87–1,68) 0,27

Женщины 24 (1,6) 132 (0,7) 2,25 (1,46–3,48) 0,0003 1,39 (0,86–2,26) 0,18 0,46

Всего 69 (2,0) 490 (1,1) 1,78 (1,39–2,29) <0,0001 1,27 (0,97–1,66) 0,09

Большие цереброваскулярные события

Мужчины 31 (1,6) 229 (0,9) 1,75 (1,21–2,55) 0,003 1,57 (1,06–2,32) 0,03

Женщины 25 (1,7) 148 (0,8) 2,21 (1,39–3,24) <0,0001 1,80 (1,13–2,88) 0,01 0,75

Всего 56 (1,6) 377 (0,9) 1,90 (1,43–2,51) <0,0001 1,68 (1,24–2,26) 0,0008

Сердечная недостаточность

Мужчины 46 (2,4) 190 (0,8) 3,18 (2,30–4,38) <0,0001 1,76 (1,22–2,54) 0,002

Женщины 33 (2,3) 127 (0,7) 3,33 (2,27–4,88) <0,0001 1,68 (1,10–2,55) 0,02 0,92

Всего 79 (2,3) 317 (0,7) 3,23 (2,53–4,14) <0,0001 1,68 (1,27–2,21) 0,0002

Таблица 3. Клиническая характеристика больных СД2 с наличием и без мерцательной аритмии, 
включенных в исследование ADVANCE [29]

Впервые опубликовано в журнале «Сахарный диабет», 1/2011, с. 53-60
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Гормональная терапия (ГТ), 
эффективность которой доказана 
в крупных многоцентровых ран-
домизированных плацебо-контро-
лируемых исследованиях, широко 
используется при лечении климак-
терического синдрома (КС) у жен-
щин [2, 11]. Вместе с тем существу-
ют определенные ограничения для 
назначения половых гормонов 
женщинам в постменопаузе с КС 
и различными гинекологическими 
заболеваниями [1, 4, 12]. В  част-
ности, вопрос  – использовать  ли 
ГТ у больных с миомой матки – до 
настоящего времени остается дис-
куссионным [3, 6, 13].

Согласно данным литерату-
ры [5, 8, 10], на фоне проведения 
ГТ стандартными дозами имеется 
риск роста миоматозных узлов, 
что ограничивает применение 
данной терапии у больных с мио-
мой матки.

Поскольку распространен-
ность миомы матки среди жен-
щин в постменопаузе составляет 

10–15%, оценка безопасности ГТ 
в данной когорте пациенток имеет 
большое значение для клиниче-
ской практики [7, 9, 14].

Таким образом, ряд нерешен-
ных вопросов и высокая рас-
пространенность миомы матки у 
женщин в постменопаузе делает 
актуальной проблему разработки 
клинико-диагностических крите-
риев, на основании которых будут 
обоснованы принципы диффе-
ренцированного подхода к назна-
чению ГТ, предназначенной для 
коррекции климактерических рас-
стройств у больных в постменопа-
узе с миомой матки малых разме-
ров.

Материал и методы
Основу работы составили ре-

зультаты комплексного клинико-
лабораторного и инструменталь-
ного обследования и лечения 21 
женщины с КС и миомой матки 
малых размеров в постменопаузе, 
возраст которых колебался от 40 

до 65 лет (53,8±5,2 года), а дли-
тельность постменопаузы  – более 
1 года.

На этапе отбора пациенток 
был тщательно проанализирован 
анамнез, исключены противопо-
казания к ГТ.

Учитывая направленность 
воздействия препаратов, приме-
няемых в качестве ГТ в постме-
нопаузе, проводили исследование 
гормонального профиля больных 
до лечения и на фоне лечения.

Программа обследования па-
циенток включала общеклиниче-
ское и гинекологическое обсле-
дование, оценку гормонального 
статуса: определение содержания 
ФСГ, ЛГ, Е2, ПРЛ, ТТГ в перифе-
рической крови радиоиммуноло-
гическим методом. УЗИ органов 
малого таза в сочетании с цвето-
вым допплеровским картирова-
нием и допплерометрией сосудов 
матки и внутриопухолевых сосу-
дов осуществляли c использова-
нием мультичастотного трансва-

Гормональная терапия 
климактерических расстройств 
у женщин с миомой матки   
в постменопаузе

Зайдиева Я.З., Чечнева М.А., Горенкова О.С., Колесникова В.А.
Московский областной НИИ акушерства и гинекологии, г. Москва

Проведено комплексное обследование (клиническое, лабораторное, УЗИ органов малого 
таза, цветовое допплеровское картирование) 21 пациентки с миомой матки малых размеров 
в постменопаузе, страдающей климактерическим синдромом, до проведения гормональной 
терапии и на ее фоне. Установлено, что у больных с миомой матки малых размеров в пост-
менопаузе на фоне лечения климактерического синдрома ледибоном (тиболоном) объем 
матки и миоматозных узлов, а также параметры маточного и внутриопухолевого кровотоков 
остаются стабильными. Гормональная терапия ледибоном – высокоэффективный метод 
лечения климактерических расстройств, не оказывающий пролиферативного воздействия 
на эндометрий и миометрий у больных с миомой матки малых размеров в постменопаузе.



49

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (3

6)
, 2

01
4

гинального датчика на аппаратах 
ACCUVIX V-20, V-10 и MEDISON. 
Для определения объема тела мат-
ки и узлов лейомиомы производи-
ли вычисление по предложенной 
G. Healy (1989) формуле для эллип-
соидных опухолей, включающей 
данные ультразвукового сканиро-
вания, с определением (в см) про-
дольного, поперечного и передне-
заднего размеров (R.  Shaw, 1998). 
Для изучения состояния гемо-
динамики матки предпочтитель-
ным считался трансвагинальный 
доступ, проводили допплероме-
трическое измерение кривых ско-
ростей кровотока (КСК) по стан-
дартной методике. Проводилось 
измерение показателей в правой и 
левой маточной артериях, а также 
в артериях, кровоснабжающих ми-
оматозный узел (или наибольший 
из миоматозных узлов при множе-
ственной миоме матки).

Исходно объем тела матки не 
превышал 43,1×18,2  см3. Коли-
чество миоматозных узлов коле-
балось от 1 до 3, диаметр миома-
тозных узлов варьировал от 0,5 
до 3,0 см, а объем наибольшего не 
превышал 3,7±2,7 см, 2/3 узлов яв-
лялись субсерозными, 1/3 – узлами, 
расположенными межмышечно. 
Большинство узлов были гипоэхо-
генными по структуре.

Для оценки клинических про-
явлений КС в исследовании ис-
пользовали оценочную шкалу его 
симптомов The Greene Climacteric 
Scale, разработанную в 1998  г. 
проф. J. Greene, которая позволяет 
определить степень выраженности 
каждого из симптомов отдельно, 
оцененную в баллах. У всех паци-
енток оценка выраженности КС 
проводилась в динамике,  т.е. до и 
на фоне проводимой терапии (че-
рез 12 мес.).

Показанием для назначения 
гормональной терапии (ледибон) 
явилось наличие климактери-
ческих расстройств у женщин в 
постменопаузе.

Среди широкого спектра ле-
карственных средств, предназна-
ченных для гормональной терапии 
климактерических расстройств у 
женщин в постменопаузе, при на-
личии у больных миомы матки 

малых размеров рекомендуется 
назначение ледибона (тиболо-
на) в таблетках 2,5  мг. В  отличие 
от других препаратов, применя-
емых для ГТ, ледибон представ-
ляет собой молекулу гестагена, 
относящегося к классу норстеро-
идов. При приеме внутрь леди-
бона образуются три метаболита 
(3ɑ-OH-tibolone,3ß-OH-tibolone, 
∆4-изомер), которые избиратель-
но связываются с андрогенными, 
прогестероновыми и эстрогенны-
ми рецепторами в тканях-мише-
нях. Так, ∆4-изомер связывается в 
матке только с рецепторами про-
гестерона, оказывая антипролифе-
ративный эффект.

Согласно дизайну исследова-
ния, контроль эффективности и 
безопасности лечения больных 
осуществляли при динамическом 
обследовании пациенток исходно 
и через 12 мес.

Статистический анализ по-
лученных данных производили 
с использованием статистиче-
ского пакета прикладных про-
грамм Statistica for Windows v. 6.0, 
Stat Soft Inc (США).

Результаты и обсуждение
Длительность постменопаузы у 

обследованных больных в среднем 
составила 3,3±1,5 года. Количество 
миоматозных узлов колебалось от 
1 до 3, объем доминантного узла в 
среднем составлял 3,7±2,7 см3.

Длительность климактери-
ческого синдрома в среднем со-
ставила 4,8±3,0 года, при этом у 2 
пациенток отмечено атипическое 
течение КС в течение 10 лет.

У  всех пациенток были жало-
бы на нейровегетативные нару-
шения (приливы «жара», ночную 
потливость, головные боли), пси-
хоэмоциональные расстройства 
(депрессия, раздражительность, 
изменение ритма сна, плаксивость, 
слабость, нарушение концентра-
ции внимания), нарушения со 
стороны урогенитального тракта 
(диспареуния, атрофические ва-
гиниты) различной степени выра-
женности, снижение либидо. Наи-
более частыми жалобами были 
приливы «жара», потливость, го-
ловные боли, повышенная утом-

ляемость, изменение настроения, 
снижение работоспособности, 
ухудшение памяти.

Длительность заболевания, по 
первому посещению, при кото-
ром был установлен диагноз мио-
мы матки малых размеров, была в 
среднем 10,9±6,5 года.

На момент обследования перед 
началом лечения у всех больных 
(n=21) менструации отсутствова-
ли от 1 года до 5 лет; ни в одном 
случае не выявлено сопутствую-
щих гинекологических заболева-
ний, за исключением миомы матки 
малых размеров.

Анализ результатов лечения 
проводился на основании кли-
нических, лабораторных и ин-
струментальных методов обсле-
дования. Оценивалось влияние 
терапии на симптомы КС, гормо-
нальный профиль, содержание 
биохимических показателей в 
плазме крови, показатели гемоста-
за и клинического анализа крови, а 
также характер ответной реакции 
органов-мишеней и, в частности, 
миомы матки  – по ультразвуко-
вым биометрическим параметрам 
и допплерометрическим показате-
лям кровотока в артериях матки и 
миоматозных узлов.

При анализе клинических дан-
ных распределения женщин по сте-
пени тяжести КС, согласно оценке 
по шкале J.  Greene, установлено, 
что у 54% больных имела место 
тяжелая степень, у 28%  – средняя 
степень тяжести и только в 18% 
случаев – легкие клинические про-
явления КС. Средний показатель 
для всей группы исходно составил 
21,9 ±8,3 балла. Через 12 мес. при-
ема ледибона средний показатель 
снизился до 8,6±1,7 балла.

Уже к концу 6-го месяца тера-
пии значительно снизилась ча-
стота и интенсивность приливов 
«жара», уменьшилась потливость, 
достигнув 90%, отмечено досто-
верное улучшение сна у каждой 
второй пациентки и полное отсут-
ствие нарушений сна у другой по-
ловины обследованных (р<0,05). 
Уменьшились симптомы со сто-
роны центральной нервной систе-
мы  – слабость, головокружение, 
снижение эмоционального фона, 
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депрессия, раздражительность; 
трофические изменения в уроге-
нитальном тракте, наблюдавшие-
ся до лечения у каждой четвертой 
пациентки и проявляющиеся дис-
пареунией после 6  мес. лечения, 
уменьшились наполовину. Через 
12  мес. терапии указанная выше 
положительная динамика сохра-
нялась. Клиническая эффектив-
ность лечения климактерических 
расстройств у женщин с миомой 
матки малых размеров в постме-
нопаузе тиболоном (ледибоном) 
составила 83%.

Таким образом, достигнутые 
результаты лечебного эффекта 
убедительно свидетельствуют об 
эффективности ледибона в норма-
лизации общего состояния боль-
ных, повышении качества жизни 
женщин в постменопаузе. Анализ 
клинических данных на фоне лече-
ния ледибоном показал отсутствие 
и кратковременность выраженных 
побочных эффектов и хорошую 
переносимость препарата.

Наряду с вышеуказанными 
положительными изменениями 
клинического состояния больных 
получены объективные данные ла-
бораторных и инструментальных 
исследований, подтверждающие 
отсутствие отрицательного вли-
яния ГТ на органы-мишени: ни в 
одном случае роста узлов миомы 
не выявлено.

Полученные результаты гор-
монального обследования до лече-
ния показали, что у всех больных 
имелись однотипные изменения 
содержания половых гормонов, 
характерные для периода постме-
нопаузы: повышенный уровень 
ФСГ (80,7±33,0  МЕ/л), а также 
сниженный уровень эстрадиола (в 
среднем 27,25±14,8 пмоль/л).

На фоне проводимой терапии 
имелась тенденция к снижению 
уровня ФСГ (64,8±22,2  МЕ/л) и 
достоверное повышение уровня 
эстрадиола (78,3±12,1 пмоль/л). Со-
держание всех остальных исследуе-
мых гормонов не выходило за рамки 
возрастных нормативных значений 
как до, так и на фоне 1 года лечения.

Также произведена оценка со-
держания яичникового онкомар-

кера СА-125, уровень которого не 
превышал нормативного значения 
(в среднем 7,5±1,6 ед/мл). При кон-
троле гормональных показателей и 
онкомаркера СА-125 через 12 мес. 
лечения значимых изменений не 
отмечено (7,1±1,2 ед/мл).

Полученные результаты пока-
зателей биохимического и клини-
ческого анализов крови, а также 
показателей гемостаза как до, так 
и через 12 мес. после лечения сви-
детельствуют об отсутствии отри-
цательного влияния на данные по-
казатели.

Контроль за состоянием ор-
ганов малого таза (в том числе 
эндометрия, матки и миомы) осу-
ществлялся у всех больных до на-
чала лечения ледибоном и спустя 
12  мес. после его начала. В  про-
цессе первичного обследования 

и динамического наблюдения вы-
числялись размеры и объем мат-
ки, доминантного миоматозного 
узла, яичников, срединного М-эха 
(табл. 1).

Согласно полученным резуль-
татам, у всех обследованных паци-
енток до начала лечения отражение 
эндометрия (М-эхо) колебалось от 
«линейного» до 0,5 см, т.е. соответ-
ствовало возрастной норме при 
отсутствии патологических очагов 
гиперэхогенности. Картина яич-
ников характеризовалась умень-
шением их размеров и отсутстви-
ем фолликулярного аппарата у 
всех обследованных пациенток. 
Описанные изменения в яичниках 
являются характерными для жен-
щин в постменопаузе.

Динамическое наблюдение за 
состоянием органов малого таза 

Показатель До лечения Через 12 мес.

Матка, V, см3 43,1±18,2 42,1±16,8

Миоматозный узел, V, см3 3,7±2,7 3,2±2,6

Эндометрий, М-эхо, см 0,21±0,12 0,34±0,11

Правый яичник, V, см3 1,74±0,8 1,98±0,9

Левый яичник, V, см3 2,19±0,6 2,4±0,7

Таблица 1. Эхографические показатели органов малого таза до начала 
терапии и через год на фоне ее проведения у обследованных больных

Показатель До лечения Через 12 мес.

Правая маточная артерия

ПСС, см-5/с 20,45±13,3 20,1±12,8

ПИ 4,95±2,24 5,0±2,26

ИР 0,77±0,07 0,8±0,07

Левая маточная артерия

ПСС, см-5/с 22,5±11,5 21,8±11,3

ПИ 6,25±4,2 6,4±4,23

ИР 0,74±0,28 0,78±0,3

Артерия, питающая лейомиому

ПСС, см-5/с 13,25±4,46 13,1±3,42

ПИ 2,63±1,16 2,9±1,1

ИР 0,92±0,75 0,95±0,6

Таблица 2. Допплерометрические показатели кровотока в маточных 
артериях и сосудах миоматозных узлов до начала лечения и через год 

после его начала у обследованных больных
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не выявило различий в размерах 
матки и яичников, толщины эндо-
метрия по сравнению с исходными 
данными. Как средний показатель 
толщины эндометрия, так и инди-
видуальные значения находились 
в рамках нормальных показате-
лей и соответствовали периоду 
постменопаузы. Структурных из-
менений и изменений в размерах 
яичников за период наблюдения 
не отмечено. Объем доминантного 
миоматозного узла существенно 
не менялся. Полученные нами ре-
зультаты согласуются с данными 
других авторов [8, 9].

В  целях визуального контроля 
безопасности лечения при дина-
мическом наблюдении детальному 
изучению допплерографических 
параметров подвергались доми-
нантные миоматозные узлы и вос-
ходящие ветви маточных артерий. 
При проведении исследований с 
помощью цветовой допплерогра-
фии, несмотря на то что миома-
тозные узлы изменяли сосудистую 
архитектуру матки, кровоток во 

внутриматочных сосудах можно 
было определить как умеренный 
у 100% больных. Допплерометри-
ческие показатели перифериче-
ского сосудистого сопротивления 
(ПСС), пульсационного индекса 
(ПИ) и индекса резистентности 
(ИР) в восходящих ветвях маточ-
ных артерий у всех больных не от-
личались от исходных значений 
при незначительном нарастании 
сосудистого сопротивления в ма-
точных артериях. Значения пока-
зателей ПИ и ПСС в миоматозных 
узлах не претерпели значимых из-
менений в сравнении с исходными 
показателями (табл. 2).

Таким образом, анализ эхо-
графических и допплерографи-
ческих показателей, полученных 
при обследовании больных до 
гормональной терапии ледибоном 
и на ее фоне, свидетельствует об 
отсутствии отрицательного вли-
яния препарата на объем матки 
и миоматозных узлов, параметры 
кровоснабжения матки и узлов, а 
также интенсивность кровотока в 

миоматозных узлах при клиниче-
ском успехе ГТ в отношении кли-
мактерических расстройств.

Выводы
Результаты комплексного об-

следования пациенток с миомой 
матки малых размеров в постме-
нопаузе на фоне ГТ ледибоном 
(тиболоном) с использованием 
УЗИ, цветового допплеровского 
картирования для оценки состоя-
ния матки и миоматозных узлов, 
маточного и внутриопухолевого 
кровотоков дают основание рас-
сматривать ГТ как высокоэф-
фективное лечебное средство, не 
оказывающее пролиферативного 
воздействия на эндометрий и мио-
метрий у больных с миомой матки 
малых размеров в постменопаузе.

Полученные результаты по-
зволили расширить возможность 
проведения гормональной тера-
пии для коррекции климактери-
ческих расстройств у пациенток с 
миомой матки малых размеров в 
постменопаузе.
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По современным представле-
ниям при СД 2  типа имеется два 
основных дефекта  – инсулинорези-
стентность и нарушение функции 
β-клеток островков поджелудочной 
железы. Инсулинорезистентность, 
как правило, предшествует развитию 
СД 2-го типа в течение многих лет, 
являясь первичным дефектом [2]. 
Генетически обусловленная инсули-
норезистентность по своей сути яв-
ляется положительным завоеванием 
эволюции, позволившим человече-
ству выжить в условиях голодания 
и стрессов. Однако, в современных 
условиях жизни, когда энергозатра-
ты снижаются, а потребление пищи 
возрастает, инсулинорезистентность 
стала не благоприятным, а отрица-
тельным фактором, ведущим к про-
грессированию распространенности 
ожирения, СД и сердечно-сосуди-
стых заболеваний [1].

Принципиально новым подхо-

дом к лечению СД 2-го типа явилось 
открытие инкретинового эффекта 
и разработка препаратов, облада-
ющим инкретиновым эффектом, 
которые усиливают глюкозозависи-
мую секрецию инсулина, подавляют 
секрецию глюкагона, снижают по-
требление пищи и регулируют про-
цесс опорожнения желудка [3].

Большой интерес в связи с вы-
шеизложенным представляет про-
ведение анализа терапии СД 2-го 
типа комбинацией метформина с 
аналогами глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1). Углубленное из-
учение комбинированного лечения, 
оценка показателей обмена веществ 
позволят уменьшить инсулиноре-
зистентность, сохранить функцию 
β-клеток поджелудочной железы, 
уменьшить риск развития осложне-
ний СД 2-го типа.

Цель исследования  – оценить 
влияние аналога ГПП-1 лираглути-

да в комбинации с метформином на 
показатели углеводного и липидно-
го обмена, динамику выраженно-
сти инсулинорезистентности и ин-
декса функциональной активности 
β-клеток поджелудочной железы у 
больных сахарным диабетом 2-го 
типа и ожирением.

Материалы и методы 
исследования
Под наблюдением находилось 28 

больных СД 2-го типа и ожирением, 
которые получали комбинирован-
ное лечение метформином (от 1000 
до 2500  мг/сут.) и лираглутидом 
(1,2 мг).

Критериями включения паци-
ентов в исследование являлись СД 
2-го типа, диагностированный в 
соответствии с критериями ВОЗ; 
возраст от 42 до 65 лет; показатель 
гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c) не выше 11%; индекс массы 

Повышение эффективности 
управления сахарным диабетом 
2-го типа путем добавления 
аналога глюкагоноподобного 
пептида-1 лираглутида 
к стандартной терапии

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

Сахарный диабет (СД) 2-го типа занимает важнейшее место в профилактических, лечебных 
и реабилитационных программах здравоохранения во всем мире. Это объясняется не только 
эпидемическими масштабами распространения СД 2-го типа в популяции, но и высокой со-
циально-экономической значимостью данной патологии, учитывая риск развития микро- и 
макрососудистых осложнений, приводящих к ранней инвалидизации и смертности. В связи с 
этим особую актуальность приобретает разработка новых, более эффективных, патогенети-
чески обоснованных подходов к терапии данной патологии [4, 5].
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тела (ИМТ) от 29,5 кг/м2 до 45 кг/м2.
На первом этапе исследования 

было произведено комплексное кли-
нико-инструментальное и лабора-
торное исследование: гликемия на-
тощак и постпрандиальная, HbA1c, 
показатели липидного спектра кро-
ви (общий холестерин, холестерин 
липопротеидов высокой плотно-
сти  – ЛПВП, холестерин липопро-
теидов низкой плотности  – ЛПНП, 
триглицериды  – ТГ, коэффициент 
атерогенности), индекс массы тела 
(ИМТ), окружность талии (ОТ) и 
бедер (ОБ), содержание лептина 
крови, показатели для оценки инсу-
линорезистентности и секреторной 
активности β-клеток.

На втором этапе исследования 
больным в течение 18 недель была 
проведена терапия метформином 
и лираглутидом. На третьем этапе 
через 18 недель врачебного наблю-
дения больные повторно проходили 
контрольное обследование в том же 
объеме, что и на первом этапе. На 
этом этапе анализировали эффек-
тивность проведенной терапии.

В  исследуемой группе больных 
было 8 мужчин (28,6%) и 20 женщин 
(71,4%). Возраст больных находился 
в диапазоне от 42 до 65 лет, в среднем 
составив 56,1±1,3 лет. Длительность 
СД 2-го типа составляла 7,82±1,21 лет. 
В состоянии декомпенсации углевод-
ного обмена находилось 23 (82,1%) 
больных, в состоянии субкомпен-
сации  – 5 (17,9%) больных. Уровень 
систолического артериального давле-
ния (САД) составлял при первичном 
обследовании 138,6±2,7 мм рт.ст., ди-
астолического артериального давле-
ния (ДАД) – 88,2±1,7 мм рт.ст. Таким 
образом, большинство больных при 
первичном обследовании находилось 
в состоянии декомпенсации углевод-
ного обмена. Исходно уровень глюко-
зы в плазме крови натощак в среднем 
составлял 9,27±0,51  ммоль/л, HbA1c 
имел средний уровень 8,72±0,29%. 
Все пациенты страдали ожирением. 
ОТ у пациентов превышал во многих 
случаях ОБ, что привело к высоким 
значениям отношения ОТ/ОБ и сви-
детельствовало об абдоминальном 
типе ожирения.

Состояние функциональной ак-
тивности β-клеток оценивали по 
индексу НОМА-β, индекс инсулино-

резистетности (HOMA-IR) рассчи-
тывали по формуле, предложенной 
Matthews  D.R. с соавт. (1985). При 
этом учитывали содержание глюкозы 
крови натощак и уровень иммуноре-
активного инсулина (ИРИ) в сыво-
ротке крови больных. Содержание 
ИРИ в сыворотке крови определяли с 
помощью иммуноферментного мето-
да. С целью получения дополнитель-
ных данных о функциональной ак-
тивности β-клеток на фоне терапии 
проводили определение содержания 
С-пептида в сыворотке крови. Уро-
вень лептина крови определяли с ис-
пользованием стандартных наборов 
для иммуноферментного анализа.

Статистический анализ прово-
дили с использованием пакета при-
кладных программ «Statistica 6,0».

Результаты исследования 
и их обсуждение
Показатели углеводного обмена 

в группе обследования исходно и на 
фоне 18 недель лечения метформи-
ном и лираглутидом представлены 
в таблице 1.

Через 18 недель лечения параме-
тры углеводного обмена достоверно 
снижались. Так, постпрандиальная 
глюкоза в конце наблюдения сни-
жалась до 8,59±0,36  ммоль/л с ис-
ходного уровня 11,82±0,39  ммоль/л 

на 3,23  ммоль/л (37,6%). Уровень 
HbA1c достоверно уменьшился до 
7,34±0,27% (на 18,8%).

Показатели содержания в крови 
базального инсулина, С-пептида, 
индексов функциональной актив-
ности β-клеток и инсулинорези-
стентности у обследованных боль-
ных до и на фоне 18 недель лечения 
представлены в таблице 2.

Через 18 недель терапии у боль-
ных СД 2-го типа с ожирением со-
держание базального инсулина в 
крови и С-пептида достоверно не 
изменялось. В  то  же время нами 
установлено значимое повышение 
индекса НОМА-β в процессе лече-
ния при одновременном достовер-
ном снижении индекса инсулиноре-
зистентности НОМА-IR. Известно, 
что ГПП-1 обладает множественным 
влиянием на эндокринную часть 
поджелудочной железы, но его прин-
ципиальным действием является 
потенцирование глюкозозависимой 
секреции инсулина. Увеличенные 
уровни внутриклеточного цикличе-
ского аденозинмонофосфата стиму-
лируют протеинкиназу  А, что при-
водит к экзоцитозу инсулиновых 
гранул из β-клеток [6]. Кроме того, в 
экспериментальных работах показа-
но, что ГПП-1 воздействует на массу 
β-клеток, стимулируя их пролифера-

Показатель До лечения После лечения

ИРИ, мкЕД/мл 14,72±3,68 13,72±3,24

С-пептид, нг/мл 4,02±0,37 3,76±0,28

НОМА-IR 5,56±0,31 4,48±0,19*

НОМА-β 62,71±5,08 81,39±5,28*

 Примечание. * – достоверность различий до и после лечения при р<0,05

Показатель До лечения После лечения

Гликемия натощак, ммоль/л 9,27±0,51 7,21±0,42*

Гликемия постпрандиальная, 
ммоль/л 11,82±0,39 8,59±0,36*

HbA1c, % 8,72±0,29 7,34±0,27*

 Примечание. * – достоверность различий до и после лечения при р<0,05

Таблица 1. Показатели углеводного обмена у 28 больных СД 2-го 
типа исходно и на фоне 18 недель лечения (М±m)

Таблица 2. Показатели содержания в крови базального инсулина, 
С-пептида, индексов функциональной активности β-клеток и инсули-

норезистентности у 28 больных СД 2-го типа
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цию и неогенез и блокируя апоптоз 
[7]. Все это позволяет предположить, 
что ГПП-1 может стимулировать об-
разование новых β-клеток у пациен-
тов с СД 2-го типа и недостаточным 
количеством функционирующих 
клеток. Анализ полученных клини-
ческих результатов позволил заклю-
чить, что комбинация метформина и 
лираглутида позволяет воздейство-
вать на все основные патогенетиче-
ские механизмы развития СД 2-го 
типа  – инсулинорезистентность, се-
креторный дефект β-клеток и гипер-
продукцию глюкозы печенью.

В  таблице  3 обобщены данные 
по динамике показателей липидно-
го обмена через 18 недель лечения 
метформином и лираглутидом.

У  обследованных больных под 
влиянием лечения показатели об-
щего холестерина крови, холестери-
на ЛПНП, ТГ крови и коэффициент 
атерогенности эффективно и досто-
верно снижались.

Важнейшим клиническим при-
знаком, занимающим центральное 
место в патогенезе инсулинорези-
стентности, является абдоминаль-
но-висцеральное ожирение. От-
крытия последних лет в физиологии 
жировой ткани показали, что она 
выполняет функцию не только 
энергетического депо, но и явля-
ется своеобразным секреторным 
органом, производящим более 90 
цитокинов (адипокинов), включаю-
щих лептин, адипонектин, фактор 
некроза опухоли-α, интерлейкин-6, 
резистин, ангиотензиноген [8]. 
Нами изучены показатели содержа-
ния в крови лептина исходно и на 
фоне 18 недель лечения метформи-
ном и лираглутидом. К началу лече-
ния содержание лептина составляло 
25,8±2,6  нг/мл, а при использова-
нии метформина и лираглутида на-
блюдалось достоверное снижение 
лептина крови до 14,9±3,2  нг/мл. 
Следовательно, при терапии мет-
формином и лираглютидом в регу-
ляции инсулинорезистентности и 
распределении висцерального жира 
активно участвовали адипокины  – 
гормоны жировой ткани.

Изменения гормональной секре-
ции жировой ткани при лечении 
метформином и лираглутидом ска-
зались на эффективности коррек-

ции веса больных и количестве аб-
доминального жира. Наблюдалось 
достоверное снижение веса боль-
ных и уменьшение ОТ при терапии 
метформином и лираглутидом. Так, 
комбинированное лечение приве-
ло к снижению веса с 114,6±1,4  кг 
до 107,1±1,8  кг (p<0,05), ИМТ  – с 
38,2±0,6  кг/м2 до 35,6±0,8  кг/м2 
(p<0,05). При этом снижалось и ко-
личество абдоминального жира, 
поскольку показатель ОТ досто-
верно уменьшился с 118,2±3,4  см 
до 109,6±2,1 см. Таким образом, вес 
больных СД 2-го типа и ожирением 
снижался на 7,5 кг, а ОТ – на 8,6 см.

Нами обнаружена достоверная 
тесная корреляционная связь между 
индексами инсулинорезистентно-
сти, функциональной активности 
β-клеток и гормонами жировой тка-
ни при применении метформина и 
лираглутида.

Таким образом, нормализация 
углеводного обмена при назначе-
нии комбинации метформина и 
лираглутида достигается не только 
за счет глюкозозависимой стимуля-
ции синтеза инсулина, но и за счет 
реализации таких важных эффек-
тов, как снижение липотоксично-
сти, продукции жировой тканью 
лептина, веса тела, количества аб-
доминального жира, что способ-
ствовало снижению выраженности 
инсулинорезистентности и повыше-
нию функциональной активности 
β-клеток поджелудочной железы.

Выводы
У  больных СД 2-го типа и ожи-

рением на фоне терапии лираглути-
дом в комбинации с метформином 
происходит улучшение показателей 
углеводного обмена в виде снижения 

гликемии натощак на 28,6% (р<0,05), 
постпрандиальной гликемии на 
37,6% (р<0,01), гликозилированного 
гемоглобина на 18,8% (р<0,05) отно-
сительно исходных уровней. Улуч-
шение компенсации углеводного 
обмена на фоне лечения лираглути-
дом в комбинации с метформином 
сопровождается снижением инсули-
норезистентности (на 24,1%; р<0,05 
по индексу НОМА-IR), повыше-
нием функциональной активности 
β-клеток поджелудочной железы (на 
29,8%; р<0,05 по индексу НОМА-β).

Гиполипидемический эффект 
лираглутида в комбинации с мет-
формином у больных СД 2-го типа 
и ожирением проявляется сниже-
нием общего холестерина крови на 
15,8% (р<0,05), холестерина ЛПНП 
на 30,9% (р<0,05), триглицеридов на 
47,8% (р<0,05) и коэффициента ате-
рогенности на 25,5% (р<0,05) отно-
сительно исходных уровней.

Терапия лираглутидом в комби-
нации с метформином ведет в сни-
жению веса тела на 7,5  кг (р<0,05), 
индекса массы тела на 7,3% (р<0,05), 
окружности талии на 8,6 см (р<0,05), 
что является дополнительным фак-
тором повышения клинической 
эффективности сочетания аналога 
глюкагоноподобного пептида-1 с 
метформином при лечении боль-
ных СД 2-го типа и ожирением.

Гормональная активность жи-
ровой ткани при лечении больных 
СД 2-го типа и ожирением лираглу-
тидом и метформином изменяется 
в виде снижения лептина на 73,2% 
(р<0,01) относительно исходных 
уровней.

Список литературы  
находится в редакции

Показатель До лечения После лечения

Общий холестерин, ммоль/л 6,22±0,38 5,37±0,31*

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,05±0,06 1,07±0,06

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 4,11±0,05 3,14±0,08*

ТГ, ммоль/л 2,75±0,07 1,86±0,17*

Коэффициент атерогенности 3,94±0,05 3,14±0,16*

 Примечание. * – достоверность различий до и после лечения при р<0,05

Таблица 3. Показатели липидного обмена у 28 больных  
исходно и на фоне 18 недель лечения (М±m)
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Патогенетически декомпенса-
ция СД происходит через ряд по-
следовательно сменяющих друг 
друга стадий: кетоз, кетоацидоз, 
прекома и кома.

Диабетический кетоз сопрово-
ждается повышенным образова-
нием и накоплением в организме 
кетоновых тел. Однако на этой 
стадии еще не отмечаются значи-
тельные токсические проявления 
и дегидратация организма. Диабе-
тический кетоз может развиваться 
при различных типах СД, но наи-
более характерен он для СД 1 типа 
(СД-1) [1].

При диабетическом кетоаци-
дозе в результате быстрого на-
копления в крови кетоновых тел 
развивается метаболический аци-
доз,  т.е. в организме происходят 
более значительные метаболиче-
ские нарушения. В  последующем 
прогрессирование диабетического 
кетоацидоза может привести к раз-
витию прекомы и комы.

Патогенетические аспекты ин-
сулиновой недостаточности, ле-
жащей в основе декомпенсации 

СД, достаточно сложны: проис-
ходит уменьшение утилизации 
глюкозы в печени, мышечной и 
жировой тканях; одновременно с 
этим увеличивается концентра-
ция контринсулярных гормонов, 
что приводит к стимуляции про-
цессов глюконеогенеза в печени, 
усиливающих гипергликемию; ак-
тивируются процессы липолиза и 
кетогенеза, приводящие к избыт-
ку и накоплению продуктов рас-
пада свободных жирных кислот 
(СЖК), кетоновых тел. В то же вре-
мя в условиях дефицита инсулина 
скорость образования кетоновых 
тел значительно превосходит их 
утилизацию и экскрецию почка-
ми, что ведет к резкому повыше-
нию их концентрации в крови. 
Образующиеся кислые продукты 
распада активно связываются бу-
ферными системами организма, 
что приводит к метаболическому 
ацидозу [1, 5].

В  результате развивающейся 
гипергликемии и осмотического 
диуреза организм теряет большое 
количество жидкости  – объем 

циркулирующей плазмы может 
уменьшаться до 25%, вызывая ги-
поволемическую недостаточность 
кровообращения. Дегидратация 
сопровождается абсолютной недо-
статочностью воды и электролитов 
Na, K, Mg, хлоридов, фосфатов, ги-
дрокарбоната. В  результате таких 
нарушений компенсаторно разви-
вается реакция, направленная на 
поддержание объема циркулиру-
ющей плазмы, повышение секре-
ции катехоламинов и альдостеро-
на, что приводит к задержке Na и 
усилению экскреции  К с мочой. 
Недостаточность кровообращения 
нарушает почечную перфузию, 
снижает мочеобразование, повы-
шает концентрацию глюкозы и ке-
тоновых тел в крови. При этом на-
ступает резкое снижение рН крови 
[5].

Основными направлениями 
терапии при декомпенсации СД 
являются адекватная инсулино-
терапия, восстановление объема 
потерянной жидкости, коррекция 
минерального и электролитного 
обменов и лечение провоцирую-

Патогенетические 
и терапевтические аспекты 
применения препарата Ксилат® 
при декомпенсированном 
сахарном диабете

Ильченко И.А.
Харьковский государственный медицинский университет, г. Харьков

Сахарный диабет (СД) продолжает занимать лидирующие позиции среди наиболее 
распространенных заболеваний. Огромная социальная значимость СД определяется не 
только быстрым развитием осложнений, приводящих к инвалидизации и смерти больных, но 
и достаточно высокой стоимости лечения.
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щих кому заболеваний и осложне-
ний кетоацидоза [1, 5].

Одним из основных элементов 
терапии является восстановление 
объема жидкости. Довольно часто 
дефицит жидкости может достигать 
3–5  л, который должен быть пол-
ностью восстановлен. Замещение 
объема жидкости, наряду со стаби-
лизирующим гемодинамическим 
действием, способствует снижению 
гликемии (даже без введения инсу-
лина) путем уменьшения содержа-
ния катехоламинов и кортизола в 
плазме крови, выброс которых про-
исходит в ответ на уменьшение объ-
ема циркулирующей крови.

Инфузионные препараты, кото-
рые применяются для лечения де-
компенсированного СД должны от-
вечать ряду требований, а именно: 
восполнять объем циркулирующей 
крови и способствовать ликвида-
ции гиповолемии; восстанавливать 
водно-электролитный баланс и кис-
лотно-щелочное равновесие; улуч-
шать микроциркуляцию; устранять 
нарушения реологических и коагу-
ляционных свойств крови; умень-
шать расстройства обмена веществ; 
обеспечивать эффективный транс-
порт кислорода; способствовать де-
зинтоксикации. Необходима также 
коррекция содержания минералов 
и электролитов, потерянных вслед-
ствие осмотического диуреза, осо-
бенно калия и магния [3, 6, 8].

Становиться очевидным, что от 
выбора инфузионного препарата в 
значительной мере зависит полнота 
и скорость коррекции метаболиче-
ских нарушений, а также прогноз 
заболевания в целом.

Несмотря на кажущееся раз-
нообразие имеющихся средств, 
в клинической практике часто 
ограничиваются использованием 
небольшого числа плазмозамени-
телей, и совсем немного имеется 
инфузионных препаратов, которые 
можно было  бы использовать для 
коррекции метаболических нару-
шений.

Весьма перспективным сред-
ством, отвечающим необходимым 
требованиям, является инфузи-
онный препарат Ксилат® («Юрия-
Фарм», Украина).

Принципиальное отличие Кси-
лата® от иных инфузионных средств 
заключается в том, что он может ис-
пользоваться не только для коррек-
ции объема циркулирующей крови, 
ликвидации гиповолемии, восста-
новления водно-электролитного 
баланса и реологических свойств 
крови, а что особенно ценно, для 
улучшения обмена веществ, эф-
фективного транспорта кислорода, 
энергетических потребностей орга-
низма, обеспечения деятельности 
ферментных систем, восстановле-
ния основных гомеостатических 
показателей.

Основными действующими 
веществами препарата являются 
пятиатомный спирт  ксилит и на-
трия  ацетат. Ксилит быстро вклю-
чается в процессы метаболизма, 
обладает более выраженным по 
сравнению с глюкозой антикето-
генным и азотсберегающим дей-
ствием, является энергетическим 
субстратом с независимым от инсу-
лина метаболизмом. Он усиливает 
поглощение кислорода и подавляет 
образование ацетоуксусной кисло-
ты тканью печени, уменьшает обра-
зование в печени ацетил-КоА, яв-
ляющегося источником кетоновых 
тел, уменьшает окисление СЖК, ко-
торое повышено при СД из-за сни-
жения интенсивности метаболизма 
углеводов. Антикетогенный эффект 
ксилита обусловлен усилением гли-
когенообразования в печени, что 
снижает распад жиров и их посту-
пление с периферии [3, 4].

Натрия ацетат относится к още-
лачивающим средствам замедлен-
ного действия. Он способствует 
накоплению оснований за счет ме-
таболизации препарата и показан в 
случаях метаболического ацидоза, 
при которых накопление избытка 
Н+ идет медленно. В  таких случа-
ях использование натрия ацетата в 
отличие от натрия гидрокарбоната 
способствует постепенной коррек-
ции метаболического ацидоза и не 
приводит к резким колебаниям рН 
[2].

Ксилат® содержит основные ка-
тионы – Na+, K+, Ca2+, Mg2+ и анион 
C1-, что существенно расширяет ле-
чебный спектр его действия.

При декомпенсации СД, осо-
бенно при прекоматозных и ко-
матозных состояниях уровень 
микроэлементов сыворотки крови 
значительно нарушается, т.к. некроз 
гепатоцитов ведет к выходу из клет-
ки белков, сахаров, липидов и уве-
личивает количество соответствую-
щих ферментов, которые содержат 
микроэлементы, что соответствен-
но повышает их содержание в сы-
воротке крови. В дальнейшем про-
исходит истощение ферментных 
реакций и уменьшение содержания 
микроэлементов в крови [7, 9].

Нормализация микро- и макро-
элементного состава сыворотки 
крови необходима для осуществле-
ния функций многих ферментных 
систем и способствует восстанов-
лению основных гомеостатических 
показателей.

Поскольку метаболические на-
рушения являются первой ступе-
нью в развитии ишемии, особенно 
при СД, были разработаны новые 
стратегии лечения с использовани-
ем метаболически активных препа-
ратов.

Цель работы
Изучение эффективности при-

менения инфузионного препарата 
ксилат при лечении больных СД в 
стадии декомпенсации заболева-
ния.

Материал и методы 
исследования
Под наблюдением находилось 32 

больных СД-1 в возрасте 25–39 лет 
(17 мужчин и 15 женщин) в стадии 
декомпенсации заболевания, нахо-
дившихся на лечении в эндокрино-
логическом отделении Областной 
клинической больницы г. Харькова.

Программа обследования вклю-
чала определение:

■■ состояния углеводного обме-
на (гликемический профиль с 
определением амплитуды ко-
лебаний гликемии в течение 
суток (АКГ), гликозилиро-
ванный гемоглобин (HbA1c), 
глюкозурия, определение ке-
тоновых тел в крови и моче);

■■ гемограммы, коагуляционных 
свойств и рН крови;
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■■ электролитного баланса;
■■ кислотно-щелочного состоя-
ния (КЩС);

■■ уровня урикемии, креатине-
мии, скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ);

■■ трансаминаз (АСТ, АЛТ), ще-
лочной фосфатазы (ЩФ);

■■ э х о к а р д и о с к о п и ч е с к и х 
(ЭхоКС) гемодинамических 
показателей: ударный объем 
(УО), сердечный выброс (СВ), 
конечный систолический 
(КСОлж), конечный диастоли-
ческий (КДОлж) объем левого 
желудочка.

Полученные результаты сравни-
вали с показателями группы кон-
троля (14 человек) и оценивали в 
динамике лечения. Статистическая 

обработка полученных результатов 
проводилась с учетом t-критерия 
Стьюдента.

Результаты  
и обсуждение
Наиболее частыми клинически-

ми симптомами у больных СД-1 
до лечения, были: значительная 
полидипсия (100% больных), по-
лиурия (100% больных), снижение 
аппетита (98% больных), головные 
боли (93% больных), тошнота (100% 
больных), рвота (78% больных), по-
вышение температуры тела до суб-
фебрильных цифр (72% больных), 
головокружение (100% больных), 
сердцебиение (86% больных), боли 
в животе (48% больных), снижение 
работоспособности (100% боль-

ных), выраженная общая слабость 
(100% больных).

Значительные изменения были 
выявлены при оценке соответству-
ющих лабораторных показателей 
(табл. 1). Имевшая место гипергли-
кемия носила длительный характер 
(повышение НbА1с) и сопровожда-
лась гиперкетонемией, кетонурией, 
глюкозурией и протеинурией. Были 
повышены показатели креатинемии 
и урикемии.

При анализе показателей систе-
мы гемостаза отмечались признаки 
сгущения крови. Практически у всех 
больных (100% случаев) были выяв-
лены изменения электролитного ба-
ланса, а у 43% больных отмечались 
повышенные показатели гепатоин-
дикаторных тестов (АСТ, АЛТ, ЩФ).

Показатель Контроль (n=14) Больные СД-1 (n=32)

АКГ (ммоль/л) 1,45±0,32 5,24±0,59

HbA1c (%) 4,72±0,15 11,64±0,42

Эритроциты (1012/л) 3,58±0,22 4,22±0,32

Лейкоциты (109/л) 6,34±0,16 10,45±0,64

Тромбоциты (109/л) 215,54±4,88 388,65±6,34

СОЭ (мм/ч) 7,25±0,12 18,94±3,28

Ht 0,40±0,08 0,54±0,09

Креатинин (мкмоль/л) 82,42±2,08 128,44±3,24

Мочевина (ммоль/л) 6,14±0,5 8,8±0,49

Фибриноген (г/л) 2,8±0,04 4,8±0,08

Калий (ммоль/л) 4,82±0,24 2,64±0,12

Натрий (ммоль/л) 134,6±1,84 158,4±1,82

Хлор (ммоль/л) 102,2±1,6 104,6±1,8

Магний (ммоль/л) 2,84±0,15 0,72±0,04

Кетоновые тела (ммоль/л) 0,12±0,04 1,68±0,08

рН крови 7,39±0,02 5,38±0,06

Стандартный гидрокарбонат (ммоль/л) 22,4±0,8 15,8±0,6

АСТ (ммоль/л) 0,42±0,02 0,68±0,08

АЛТ (ммоль/л) 0,46±0,04 0,73±0,08

Таблица 1. Результаты дополнительных исследований у больных СД-1 до лечения (M±m)
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При исследовании показателей 
кислотно-щелочного равновесия у 
всех больных (100% случаев) отме-
чался метаболический ацидоз.

Показатели гемодинамики, оце-
нивавшиеся при ЭхоКС обследова-
нии, характеризовались уменьше-
нием ФВ, УО, СВ (табл. 2).

Всем больным СД-1 прово-
дилась интенсивная инсулиноте-
рапия, инфузионно-трансфузи-
онная терапия, препараты калия, 
антиагреганты, метаболическая 
терапия, бета-адреноблокаторы. 
В  зависимости от проводившейся 
инфузионно-трансфузионной те-
рапии пациенты были произволь-
ным способом распределены на 2 
группы: 1-я (14 пациентов) полу-
чала физиологический раствор 

хлорида  натрия, раствор Рингера, 
5% раствор глюкозы (при сниже-
нии гипергликемии), 4% гидрокар-
бонат натрия; 2-я группа (18 паци-
ентов) получала физиологический 
раствор хлорида  натрия, раствор 
Рингера, Ксилат®, 5% раствор глю-
козы.

Учитывая, что Ксилат® относит-
ся к группе многоатомных гиперос-
молярных растворов, а также имею-
щиеся указания в литературе о том, 
что для ксилитола характерен дозо-
зависимый эффект (при назначении 
очень высоких доз ксилитола (более 
100 г в сутки) возможно возникно-
вение цереброренального алкало-
за), нами применялись суточные 
дозы Ксилата®, не превышавшие 
400–600  мл раствора внутривенно 

капельно, что соответствовало 20–
30 г ксилитола в сутки.

Динамика клинико-лаборатор-
ных показателей оценивалась еже-
дневно в обеих группах больных. 
Показатели гемодинамики, полу-
ченные при ЭхоКС, оценивались 
дважды – до и после лечения.

Под влиянием проводимой тера-
пии состояние больных обеих групп 
улучшилось: значительно умень-
шились общая слабость, полиурия, 
полидипсия, нормализовалась тем-
пература тела, исчезли тошнота, 
рвота, тахикардия, абдоминальные 
боли.

Положительная динамика от-
мечалась также среди изучавшихся 
лабораторных параметров. Однако 
были выявлены определенные раз-

Таблица 2. Показатели гемодинамики у больных СД-1 до лечения (M±m)

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей у больных СД-1 в зависимости от способа лечения (M±m)

Показатель Контроль (n=14) Больные СД-1 (n=32)

ЧСС (уд/мин) 68,4±1,4 112,8±4,2

УО (мл) 44,8±1,92 36,8±1,56

ФВ (%) 71,5±5,5 60,4±3,8

СВ (л/мин) 4,6±0,16 3,2±0,12

Показатель
Сутки лечения

2-е 3-е 4-е 5-е 6-е 7-е

АКГ (ммоль/л) 5,22±0,37
5,36±0,18

5,18±0,42
5,08±0,12

4,42±0,42
3,88±0,38

4,22±0,18
3,68±0,18

4,08±0,16
3,34±0,18

3,86±0,14
3,12±0,12

Кетоновые тела (ммоль/л) 1,66±0,08
1,70±0,06

1,32±0,08
1,04±0,06

1,04±0,08
0,46±0,06

0,68±0,06
0,14±0,08

0,44±0,04
0,13±0,04

0,13±0,06
0,12±0,02

Мочевина (ммоль/л) 8,64±0,42
8,66±0,48

8,32±0,44
8,16±0,42

8,12±0,24
7,86±0,42

7,96±0,48
7,29±0,44

7,62±0,48
6,98±0,42

7,28±0,68
6,88±0,48

Креатинин (мкмоль/л) 127,68±3,12
130,52±3,26

116,52±4,28
118,45±3,42

108,38±3,2
104,24±2,4

102,22±3,5
102,16±2,4

100,24±3,82
96,82±3,18

98,68±4,24
92,68±3,26

Калий (ммоль/л) 2,68±0,04
2,56±0,11

2,88±0,08
3,06±0,06

3,08±0,04
3,28±0,06

3,24±0,04
3,42±0,04

3,32±0,04
3,64±0,08

3,44±0,08
3,82±0,06

Магний (ммоль/л) 0,72±0,04
0,70±0,02

-
-

0,73±0,06
1,26±0,06

-
-

-
-

0,76±0,06
2,18±0,02

СОЭ (мм/ч.) 18,84±2,26
19,22±2,42

16,28±2,08
17,45±2,62

15,66±2,34
15,54±2,44

13,88±2,22
12,12±2,08

12,65±2,34
10,25±2,08

12,12±2,08
8,24±2,04

рН 5,36±0,04
5,28±0,06

5,92±0,06
5,74±0,08

6,94±0,06
6,68±0,06

7,08±0,05
6,92±0,08

7,26±0,08
7,03±0,06

7,29±0,08
7,18±0,06

Ht 0,55±0,06
0,54±0,04

0,52±0,06
0,52±0,02

0,50±0,08
0,50±0,06

0,49±0,02
0,48±0,06

0,45±0,06
0,46±0,04

0,42±0,04
0,42±0,04

 Примечания: Числитель – показатель у больных СД-1 1-й группы; Знаменатель – показатель у больных СД-1 2-й группы.
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личия в зависимости от способа 
проводившейся терапии. Динами-
ка показателей представлена в та-
блице (табл. 3).

Применение Ксилата® способ-
ствовало стабилизации углевод-
ного баланса у больных СД-1 и 
сопровождалось на фоне сниже-
ния показателей гипергликемии 
уменьшением ее колебаний в тече-
ние суток.

Кроме того, положительный 
терапевтический эффект ксилата 
проявлялся в его способности до-
статочно быстро устранять кето-
немию и положительно влиять на 
электролитный баланс сыворотки 
крови. При этом нормализация 
калиемии происходила без допол-
нительного применения других ка-
лийсодержащих препаратов.

Имевшая место у больных с 
декомпенсированным СД-1 гипо-
магниемия значительно уменьша-
лась под влиянием проводимого 
лечения только в группе больных, 
получавших Ксилат®.

Положительная динамика кис-
лотно-щелочного состояния в 
группе больных СД-1, получавших 
Ксилат®, происходила постепенно, 
без резких колебаний рН.

В  результате проводимой те-
рапии происходило уменьшение 
признаков гиперкоагуляции кро-

ви, связанное как с эффектом раз-
ведения внутрисосудистой жид-
кости, так и с положительным 
влиянием проводимого лечения на 
состояние гемокоагуляции.

Положительные изменения от-
мечались также при исследовании 
гемодинамических параметров. 
Отмечалось снижение ЧСС, что 
свидетельствовало об улучшении 
волемических показателей. Пози-
тивные гемодинамические измене-
ния проявлялись увеличением УО, 
ФВ и СВ, которые происходили у 
больных СД-1 обеих групп.

Все больные переносили про-
водимое лечение хорошо. Ка-
ких-либо побочных эффектов, 
требовавших  отмены препарата, 
зарегистрировано не было.

Выводы
Использование в комплексной 

терапии больных с декомпенсиро-
ванным СД-1 инфузионного пре-
парата Ксилат® является патогене-
тически обоснованным.

Ксилат® способствует быстрому 
устранению кетонемии, оказывает 
положительное влияние на углевод-
ный баланс, способствуя снижению 
гипергликемии и стабилизации ее 
колебаний в течение суток.

Ксилат® эффективно устра-
няет проявления метаболиче-

ского ацидоза, не вызывая при 
этом резких колебаний рН крови, 
уменьшает явления гиперкоагу-
ляции крови.

Терапия с использованием Кси-
лата® оказывает положительное 
влияние на биоэлементный состав 
сыворотки крови, способствует 
нормализации уровней калиемии 
и магниемии, которые значитель-
но снижаются при декомпенсации 
СД.

Способность Ксилата® ока-
зывать комплексный терапевти-
ческий эффект при лечении де-
компенсированного СД-1 делают 
весьма перспективным его даль-
нейшее широкое применение для 
лечения таких больных.
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Научно-исследовательский институт кар-
диологии и внутренних болезней является 
ведущим лечебным учреждением Республи-
ки Казахстан, где ежегодно оказывается 
помощь пациентам с наиболее сложными 
кардиологическими, эндокринологически-
ми, ревматологическими, аллергическими, 
гастроэнтерологическими заболеваниями 
со всех регионов Республики Казахстан.

Институт располагает инновационными 
лечебно-диагностическими технологиями и 
оказывает широкий спектр медицинских услуг, 
соответствующих международным стандартам. 

Клиническая база института отвечает всем 
современным требованиям лечебного, диагно-
стического, стационарно-поликлинического, 
профилактического предприятия.

В нашем коллективе работают специали-
сты самого высокого класса, способные стать 
надежными союзниками в сохранении здоровья 
населения Республики Казахстан!

В структуре НИИ функционируют:
•	 консультативно-диагностическое отделе-

ние с приемным покоем;
•	 отделение реанимации и интенсивной 

терапии;
•	 отделение эндоваскулярной хирургии;
•	 отделение аритмологии и интервенцион-

ной кардиологии;
•	 отделение кардиологии;
•	 терапевтическое отделение с терапевти-

ческими, эндокринологическими, гастро-
энтерологическими, аллергологическими 
и ревматологическими койками; 

•	 дневной стационар; 
•	 хозрасчетный стационар; 
•	 отделение функциональной, ультразвуко-

вой и эндоскопической диагностики; 
•	 клинико-диагностическая лаборатория; 
•	 отделение лучевой диагностики; 
•	 физиотерапевтическое отделение. 
В клинике применяются современные новые 

технологии для диагностики и лечения больных 
кардиологического и терапевтического про-
филей: 
•	 диагностическая коронарография; 
•	 вентрикулография; 
•	 баллонная ангиопластика со стентирова-

нием коронарных артерий; 
•	 имплантация электрокардиостимулято-

ров (одно-, двух-, трехкамерные, кардио-
вертер-дефибрилляторы, кардиовертер-
дефибриллятор с сердечной ресинхрони-
зирующей терапией); 

•	 хирургические методы лечения нарушений 
проводящей системы сердца путем радио-
частотной аблации; 

•	 катетерная симпатическая денервация 
почечных артерий у больных с рефрак-
терной артериальной гипертензией; 

•	 лигирование и склерозирование вари-
козно-расширенных вен пищевода при 
циррозах печени; 

•	 радионуклидная диагностика; 
•	 компьютерная томография с контрасти-

рованием сосудов; 
•	 пункционная биопсия печени и почек; 
•	УЗИ -диагностика внутренних органов и 

магистральных сосудов; 
•	 фиброгастродуоденоскопия; 
•	 колоноскопия; 
•	П ЦР-диагностика; 
•	 современные биохимические, иммуно-

логические, иммуногистохимические и 
морфологические методы исследования. 

НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ 
ИНСТИТУТ КАРДИОЛОГИИ  
И ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ  
РЕСПУБЛИКА КАЗАХСТАН, Г. АЛМАТЫ

Уважаемые коллеги и друзья! 

Республика Казахстан 
050000 г. Алматы  ул. Айтеке-би, 120 
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Телефоны менеджера: 
+7 707 216 17 99; +7 (727) 233-00-30



61

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (3

6)
, 2

01
4

В  последние годы внимание ис-
следователей привлечено к пробле-
ме дефицита магния и его роли при 
различных патологических состо-
яниях. Магний относится к числу 
важнейших минеральных веществ, 
универсальных регуляторов биохи-
мических и физиологических про-
цессов. Магний активно регулирует 
кальцийсвязывающую способность 
большинства биологических мем-
бран, участвуя в управлении транс-
мембранным движением кальция, 
защищая клетку от избыточного за-
хвата его митохондриями. Все это 
позволяет рассматривать магний 
в качестве естественного физиоло-
гического природного антагониста 
кальция. Как результат кальцийбло-
кирующего действия, проявляется 
дозозависимое вазодилатирующее 
влияние магния вследствие сниже-
ния тонуса гладких мышц. Также 
магний вызывает уменьшение вы-
деления катехоламинов и снижение 
чувствительности сосудов к этим 

прессорным агентам; способен уси-
ливать натрийурез, повышая почеч-
ный кровоток посредством активи-
зации простациклина [1–3].

Магний оказывает профилак-
тическое действие на развитие ате-
росклеротических процессов в со-
судах, в том числе коронарных. 
Дефицит магния всегда сопрово-
ждается гиперлипидемией, увели-
чением содержания липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), накопле-
нием триглицеридов (ТГ) [4], поэто-
му можно говорить и о гиполипиде-
мических возможностях магния при 
лечении больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН).

Недостаток магния при сердеч-
ной недостаточности свидетельству-
ет о прогрессировании этого заболе-
вания и его осложнений [5].

Кроме того, магний вовлечен в 
процессы секреции, связывания и 
активации инсулина. Он является ак-
тиватором более чем 300 ферментов 
в организме человека и основным ко-

фактором большинства ферментов 
углеводного обмена. Установлено, 
что при сахарном диабете (СД) вне 
зависимости от уровня секреции 
инсулина нормальное содержание 
магния повышает чувствительность 
тканей к инсулину. Дефицит магния, 
напротив, способствует усилению 
резистентности к инсулину, причем 
даже у здоровых лиц. Помимо это-
го, клеточный захват Mg2+, который 
обычно стимулируется инсулином, 
снижается при СД. В целом эти про-
цессы образуют порочный круг, в ко-
тором низкий уровень содержания 
магния формирует резистентность к 
инсулину, которая, в свою очередь, 
ослабляет захват магния в тканях [6].

Коррекция магниевого дефици-
та в ряде случаев требует назначе-
ния препаратов магния, которые в 
адекватных терапевтических дозах 
могут вызывать диарею. В то же вре-
мя было показано, что соединение 
магния с оротовой кислотой повы-
шает абсорбцию ионов магния в 

Влияние магния оротата на 
липидный обмен у больных 
хронической сердечной 
недостаточностью  
с сопутствующим сахарным 
диабетом 2-го типа

Кравчун П.Г., Крапивко С.А., Кравчун П.П., Кадыкова О.И.
Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков
Кафедра внутренней медицины №2, клинической иммунологии и 
аллергологии Харьковская городская клиническая больница №27

С целью подбора эффективного комплексного лечения сердечной недостаточности изучено 
влияние магния оротата на липидный обмен у больных хронической сердечной недоста-
точностью в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа. Выявлен положительный эффект 
терапии. Доказана целесообразность назначения препарата магния оротата больным хро-
нической сердечной недостаточностью с сахарным диабетом 2-го типа.
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кишечнике и не вызывает раздражения слизистой 
желудочно-кишечного тракта. Таким образом, стало 
возможным использовать меньшие дозы магния с 
большим терапевтическим эффектом. Использова-
ние оротовой соли магния оправданно в связи с тем, 
что оротовая кислота нужна для фиксации магния 
в клетке на АТФ. Оротовая кислота принимает уча-
стие в магниевом обмене и обладает самостоятель-
ным метаболическим действием: поступает в орга-
низм с пищевыми продуктами, главным образом с 
молочными, образуется самостоятельно и стимули-
рует синтез АТФ. В клинических и эксперименталь-
ных исследованиях показано, что оротовая кислота 
является кардиопротектором, ускоряет регенерацию 
миокарда, повышает устойчивость к ишемии и вы-
живаемость при инфаркте. Она оказывает защитное 
действие на ЦНС при гипоксии, травме, интоксика-
ции, радиационном поражении, облегчает обучение 
и обработку информации, восстанавливает нор-
мальный ответ на допамин [15].

В  последние годы все чаще клиницисты об-
ращают внимание на «новые-старые» препараты, 
проверенные длительным клиническим опытом и 
временем. К таким препаратам относится препарат 
Магнерот® (500 мг магния оротата в 1 таблетке) про-
изводства немецкой компании «Верваг Фарма».

Цель исследования
Оценить влияние магния оротата в виде препа-

рата Магнерот® на липидный обмен в комплексном 
лечении больных хронической сердечной недоста-
точностью и сахарным диабетом 2-го типа.

Материалы и методы
Обследовано 98 больных ХСН ишемического ге-

неза, среди которых 68 пациентов с СД 2-го типа. Ар-
териальная гипертензия отмечалась у 98% больных, 
29,6% больных перенесли инфаркт миокарда. Сред-
ний возраст составил 63,7±1,0 года; средний индекс 
массы тела  – 27,9±0,4. Среди всех обследованных 
41,8% мужчин, 58,2% женщин. В 1-ю группу вошли 
38 пациентов с ХСН и СД 2-го типа, получавшие 
Магнерот®; во 2-ю группу – 30 пациентов с ХСН и СД 
2-го типа, не получавшие Магнерот®; 3-ю группу со-
ставили 30 пациентов с ХСН без СД 2-го типа, полу-
чавшие Магнерот®.

Диагноз ХСН устанавливался на основании жа-
лоб больных, данных анамнеза, объективного об-
следования, лабораторных и инструментальных 
методов исследования. В  исследование включались 
больные I–III функционального класса (ФК) ХСН. 
Функциональный класс ХСН определяли согласно 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца 
(NYHA, 1997).

По данным ВОЗ (1999), диагностическим крите-
рием СД является повышение концентрации глюко-
зы в плазме венозной и капиллярной крови натощак 
≥7,0 ммоль/л (≥126 мг%) или в цельной венозной или 
капиллярной крови ≥6,1  ммоль/л (110  мг%); через 
2 ч. после нагрузки 75 г глюкозы уровень глюкозы в 
плазме венозной крови ≥11,1 ммоль/л (≥200 мг%) и 

в плазме капиллярной крови 
≥12,2  ммоль/л (≥220  мг%); в 
цельной венозной крови ≥10,0 
(180 мг%) и в цельной капил-
лярной крови ≥11,1  ммоль/л 
(200  мг%). Диагноз СД 2-го 
типа устанавливался при 
определении гликемии нато-
щак 6,1 ммоль/л и выше (при 
условии предшествующего 
голодания не менее 8–12 ча-
сов) или случайно в течение 
суток выше 11  ммоль/л (при 
наличии клинических сим-
птомов заболевания). Для 
подтверждения результатов 
анализы проводились неод-
нократно.

Всем больным проведе-
ны электрокардиография, 
количественная эхокардио-
графия, рентгенография ор-
ганов грудной клетки, тест с 
6-минутной ходьбой и иссле-
дование уровня эндотелина-1 
и метаболитов азота (NO2, 
NO3), R&D Systems, Total Nitric 
Oxide Assay, липидов крови, 
уровня магния в сыворотке 
крови, Kone LabSystems, уров-
ня гликозилированного гемо-
глобина в сыворотке крови.

Больные получали базис-
ную терапию согласно стан-
дартам лечения ХСН и СД 
2-го типа, а также рекомен-
дациям Европейского обще-
ства кардиологов: ингибитор 
АПФ – рамиприл в виде пре-
парата Рамигамма®, АРА  II, 
ксипамид в виде препарата 

Ксипогамма®, аспекард, стати-
ны, антидиабетическую тера-
пию. Лечение продолжалось 
в течение 10–12 недель. Паци-
ентам 1-й и 3-й групп при от-
сутствии противопоказаний 
назначался дополнительно к 
стандартной терапии магния 
оротат 1000 мг 3 раза в сутки 
в течение 7 дней, потом по 
500 мг 2 раза в сутки. Повтор-
ное обследование проводили 
через 12 недель.

Результаты исследования 
обработаны с помощью мето-
да вариационной статистики 
на IBM PC Pentyum-433 с рас-
четом средней величины  М, 
среднеквадратичного от-
клонения  σ, средней ошибки 
средней величины  m, крите-
рия достоверности  t, значе-
ния достоверности Р.

Результаты  
и их обсуждение
В  исходном состоянии у 

всех пациентов было проведе-
но определение количествен-
ных показателей магниемии, 
гликемии и липидов крови в 
группах больных ХСН с СД 
и без него. На втором этапе 
результаты оценивали в ди-
намике лечения магния оро-
татом.

Сравнительный анализ 
полученных данных при об-
следовании пациентов сви-
детельствует: достоверной 
разницы уровня магния в 

Рисунок 1. Показатели уровней магния и глюкозы в крови в 
группах обследованных больных
Примечания:* — р < 0,01; # — р > 0,05.
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крови не установлено (р>0,05) (рис. 1). 
Вместе с тем у пациентов 1-й и 3-й 
групп отмечалась гипомагниемия  – 
0,71±0,02 ммоль/л и 0,64±3,10 ммоль/л 
соответственно, а у пациентов 2-й 
группы содержание магния было в 
пределах нормы  – 0,74±1,20  ммоль/л 
[7], при этом уровень глюкозы в кро-
ви достоверно (р<0,01) повышал-
ся – 7,75±0,33 ммоль/л у больных 1-й 
группы и 7,02±0,12 ммоль/л у больных 
3-й группы, а у пациентов 2-й группы 
глюкоза крови была в пределах нормы 
(3,3–5,5 ммоль/л).

Согласно результатам табл.  1, все 
показатели липидного обмена были 
достоверно (р<0,01) выше у пациентов 
с СД 2-го типа. Так, уровень общего 
холестерина (ОХС) выше на 27%, ТГ 
выше на 34%, липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП) ниже на 47,2%, 
ЛПНП выше на 45% по сравнению с 
пациентами без СД 2-го типа. Полу-
ченные данные согласуются с данными 
литературы о том, что у больных ХСН 
ишемического генеза с сопутствующим 
СД 2-го типа имеются выраженные из-
менения липидного обмена.

Установлено, что после лечения 
отмечается снижение показателей 
ОХС на 37%, ТГ на 28%, ЛПНП на 36% 
и повышение уровня ЛПВП на 21% у 
пациентов с ХСН в сочетании с СД 
2-го типа, а у больных ХСН без СД вы-
шеперечисленные показатели снижа-
лись в меньшей степени (табл. 2).

Результаты многочисленных про-
спективных исследований подтверж-
дают, что увеличение содержания ТГ 
достоверно увеличивает риск ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) на 14% 
у мужчин и на 37% у женщин [8]; у 
больных СД 2-го типа уровень ТГ в 
крови имеет большую прогностиче-
скую значимость, чем у лиц без СД 
2-го типа. При этом риск возникнове-
ния ИБС коррелирует с уровнем ТГ в 
крови больше, чем с уровнем общего 
холестерина. У больных СД 2-го типа 
уровень ТГ ассоциируется с двукрат-
ным увеличением числа коронарных 
событий [9].

Полученные результаты свиде-
тельствуют о положительном влиянии 
магния оротата на снижение показате-
лей липидного обмена у больных ХСН 
и СД 2-го типа.

Другим фактором отрицательно-
го влияния показателей липидного 
спектра на СН является обратная кор-

Показатель, 
ммоль/л

Больные ХСН+СД  
2-го типа, n=68 Больные ХСН, n=30

ОХС 5,70±0,07* 4,44±0,09

ТГ 2,27±0,15 0,98±0,04*

ЛПВП 0,51±0,03* 1,47±0,08*

ЛПНП 2,93±0,05* 1,70±0,13

 Примечание: * – p<0,01 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 1. Показатели липидного спектра крови у больных ХСН с СД 
2-го типа и без него

Таблица 2. Показатели липидного обмена у больных ХСН и СД 2-го 
типа в динамике лечения

Таблица 3. Степень изменения показателей липидного обмена

Показатель, 
ммоль/л

Больные ХСН+СД 2-го 
типа, n=68 Больные ХСН, n=30

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения

ОХС 5,70±0,07 4,30±0,01* 4,44±0,09 3,20±0,06*

ЛПВП 0,51±0,03 1,02±0,30* 1,47±0,08 0,80±1,02*

ЛПНП 2,93±0,05 2,04±0,70 1,70±0,13 1,4±0,2

ТГ 2,27±0,15 1,3±0,6* 0,98±0,04 0,7±1,2

Примечание: * – p<0,01 по сравнению с контрольной группой.

Показатель, ∆% Больные ХСН+СД  
2-го типа, n=68 Больные ХСН, n=30

ОХС 24,50±1,12 28,00±1,07*

ХС ЛПВП -100,00±1,37 45,50±1,12*

ХС ЛПНП 30,40±1,06 17,60±1,19**

ТГ 42,70±1,56 28,50±1,06*

Примечания: * – р<0,01; ** – р<0,005 по сравнению с первой группой.

реляционная зависимость уровня 
эндотелина-1 и ХС ЛПВП: чем ниже 
ХС ЛПВП, тем выше уровень эндоте-
лина.

Так, у больных ХСН и СД 2-го типа 
(n=26) при уровне эндотелина <3,7 
ХС ЛПВП=1,55±0,04, а при уровне 
эндотелина ≥3,7 ХС ЛПВП=1,39±0,04 
(достоверность р=0,0166).

Скорость прогрессирования ате-
росклероза у больных СД 2-го типа 
зависит от содержания ОХС [10]. 
В  исследовании MRFIT было уста-
новлено, что при одинаковом уровне 
ОХС смертность больных СД 2-го 
типа вследствие ИБС была в 3–4 раза 
выше в сравнении с пациентами без 
СД 2-го типа. Уровень ХС у них кор-
релировал с риском сердечно-сосу-
дистой смертности.

При распределении больных в 
зависимости от функционального 
класса  СН отмечено, что показате-
ли липидного обмена повышаются 
с увеличением функционального 
класса СН (табл. 4).

Исходя из вышеизложенного, 
можно сделать вывод о том, что на-
личие СД отягощает течение СН, уве-
личивает риск развития осложнений, 
повышая риск смертности от СН. 
Любой из вариантов дислипидемии 
при СД 2-го типа ухудшает прогноз 
у этих больных и требует длительной 
липидоснижающей терапии.

Анализ корреляционных свя-
зей позволил выявить прямую кор-
реляцию между уровнем магния в 
крови и ЛПНП (r=0,45; P<0,01) и КА 
(r=0,64; P<0,01).
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Перспективы дальнейших 
исследований
Полученные результаты свидетель-

ствуют о связи между уровнем магние-
мии, липидемии и гликемии у больных 
ХСН, что совпадает с данными ряда авто-
ров [11, 12], а высокий уровень ХС ЛПНП 
имеет четкую связь с повышенным уров-
нем развития сердечно-сосудистых со-
бытий (ССС) и атеросклероза (снижение 
уровня ХС ЛПНП на каждый 1 ммоль/л 
снижает риск ССС на 23%), повышение 
же уровня ХС ЛПВП на 1% снижает риск 
ССС на 3%. Существует также тесная 
связь между повышением уровня три-
глицеридов и развитием ИБС. В течение 
последних лет было доказано, что именно 
гипертриглицеридемия играет ключевую 
роль в атерогенезе [13].

Таким образом, анализ данных лите-
ратуры [14] и собственные результаты 
исследования свидетельствуют о том, 
что у больных ХСН на фоне СД 2-го типа 
имеется системный дефицит магния, 
при этом отмечается дислипидемия.

Следовательно, препарат Магнерот® 
можно рекомендовать всем больным 
ХСН, дислипидемией и с повышенным 
уровнем глюкозы в крови.

Выводы
Магнерот® оказывает положительное 

влияние на снижение показателей липид-
ного обмена у больных ХСН и СД 2-го типа.

Установлена обратная корреляцион-
ная зависимость между уровнем эндоте-
лина и ХС ЛПВП.

С  увеличением функционального 
класса  СН повышаются показатели ли-
пидного спектра крови  – ОХС, ТГ, КА, 
ЛПНП и снижается уровень ЛПВП.

Комбинированная терапия у боль-
ных ХСН с СД 2-го типа на фоне дисли-
пидемии является более эффективной 
при дополнительном назначении магния 
оротата.

Показатель I ФК, n=22 II ФК, n=56 III ФК, n=20

ОХС, ммоль/л 4,98±0,17 5,20±0,18* 5,97±0,10

ТГ, ммоль/л 1,16±0,19 1,45±0,09 2,4±1,8*

ЛПВП, ммоль/л 1,19±0,07 0,79±0,34* 0,55±1,70*

ЛПНП, ммоль/л 2,03±0,06 2,67±0,08 2,82±0,01*

КА 1,92±0,13 1,98±0,06 2,04±0,09*

Примечания: * – p<0,01 по сравнению с 1-й группой; КА – коэффициент атерогенности.

Таблица 4. Значение показателей липидного обмена в зависимости от функционального  
класса сердечной недостаточности
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Акромегалия (от греч. 
«ɑκрος»  – конечность и 
«μεγɑλοϛ» – большой) – это 
тяжелое нейроэндокринное 
заболевание, вызываемое 
избыточной продукцией 
гормона роста – соматотропина 
(СТГ) аденогипофизом [2], 
которая приводит к изменению 
внешности: увеличению 
размеров конечностей и костей 
лицевого скелета, отеку мягких 
тканей, увеличению размеров 
внутренних органов; развитию 
нарушений со стороны 
сердечно-сосудистой системы, 
углеводного обмена, половой 
функции и др.

Наиболее часто акромегалией 
заболевают пациенты среднего воз-
раста. В год регистрируется порядка 
3–4 новых случаев заболевания на 
1  млн. населения. Распространен-
ность акромегалии в популяции 
составляет 60 случаев на 1  млн. [1, 
15]. В  Российской базе данных по 
пациентам с опухолями гипотала-
мо-гипофизарной области с января 
2005 г. зарегистрировано более 2500 
больных с акромегалией.

Особенностью заболевания яв-
ляется медленно прогрессирующее 
течение и довольно поздняя диагно-
стика, поскольку пациенты сами, 
как правило, не замечают измене-
ний в своей внешности. В среднем, 
от появления первых признаков 
заболевания до момента постанов-
ки диагноза акромегалии проходит 
около 6–10 лет [13].

Акромегалия  – это не только 
проблема внешнего облика пациен-
та. Гиперсекреция СТГ приводит к 
ряду тяжелых проявлений, сниже-
нию качества и продолжительности 
жизни пациентов, как правило, за 
счет развития тяжелых сердечно-
сосудистых осложнений, основные 
из которых представлены в табли-
це  1 [9]. При этом своевременная 
диагностика и адекватное лечение 
данного заболевания позволяют со-
кратить смертность в 2–5 раз [6].

Основными целями лечения 
акромегалии являются снижение 
продукции СТГ и инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (ИФР-1) до 
уровня возрастной нормы, умень-
шение давления растущей опухоли 
гипофиза на окружающие ткани го-
ловного мозга, сохранение нормаль-

ных функций гипофиза, уменьшение 
проявлений симптомов акромегалии 
[14]. В  настоящее время варианты 
лечения акромегалии включают:

■■ оперативное удаление опухо-
ли;

■■ медикаментозную терапию;
■■ лучевую терапию.

Таблица 1. Осложнения  
акромегалии

Сильные головные боли

Компрессия перекреста 
зрительных нервов

Повышенная потливость

Артрит и синдром запястного 
канала

Увеличение размеров сердца

Сердечная недостаточность

Артериальная гипертензия

Сахарный диабет

Почечная недостаточность

Как правило, методом выбора 
является оперативное лечение, по-
скольку именно этот метод предо-

Аутожель в контроле 
биохимических маркеров 
активности акромегалии: 
представление клинического 
случая

Дзеранова Л.К.,1 Гиниятуллина Е.Н.,2 Пигарова Е.А.,1 Рожинская Л.Я.,1 Далантаева Н.С.1

1ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздравсоцразвития России, г. Москва
2ФГУ Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им.  В.И.  Кулакова 
Минздравсоцразвития России, г. Москва
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ставляет возможность полного 
излечения. Но все  же, результаты 
хирургического вмешательства зна-
чительно варьируют и определяются 
множеством факторов, в частности, 
размерами и взаимоотношением 
опухоли с соседними жизненно важ-
ными структурами [7].

Так, у пациентов с эндоселляр-
ной соматотропиномой после аде-
номэктомии ремиссия заболевания 
наступает в 78–88% случаев, а при 
экстраселлярной и особенно ги-
гантской аденоме гипофиза веро-
ятность полной ремиссии заболе-
вания после операции очень низка 
[13]. Хирургический метод также 
таит в себе опасность развития ги-
попитуитаризма.

Лучевая терапия может быть 
применена лишь у небольшого ко-
личества пациентов – при агрессив-
ных опухолях гипофиза с инвазией 
в окружающие структуры, если 
предыдущие методы лечения были 
безуспешны. При этом следует учи-
тывать возможность развития от-
даленных эффектов  – постепенное 
развитие гипопитуитаризма, вто-
ричные опухоли головного мозга, 
послелучевой некроз и нейропси-
хологические нарушения [22, 23].

При отсутствии абсолютных по-
казаний к оперативному лечению 
методом выбора является медика-
ментозная терапия акромегалии 
длительно действующими аналога-
ми соматостатина (октреотид, лан-
реотид), гормона гипоталамуса, 
снижающими продукцию СТГ. Кро-
ме того, аналоги соматостатина эф-
фективно снижают уровни ИФР-1 у 
40–60% пациентов [16, 18, 19, 20, 21].

Шагом вперед в лечении акроме-
галии стала разработка длительно 

действующих форм аналогов сома-
тостатина, одна из которых  – пре-
парат ланреотида  – Lanreotide  SR 
(Соматулин). Особенностью дан-
ного препарата является то, что 
активное вещество заключено в 
специальные микросферы, обеспе-
чивающие более медленное и рав-
номерное высвобождение препара-
та при внутримышечном введении.

Одним из важных требований к 
лекарственному препарату, помимо 
его эффективности и переносимо-
сти, является удобство его примене-
ния, что значительно повышает при-
верженность пациента к лечению. 
В начале 2000-х гг. была создана осо-
бая форма ланреотида – Lanreotide® 
Autogel® (Соматулин® Аутожель®) 
в виде готового перенасыщенного 
водного раствора в специальном 
шприце для глубоких подкожных 
инъекций в трех концентрациях, 
которая позволила сократить ко-
личество инъекций и упростить их 
проведение [10, 17, 25].

Мы представляем клинический 
случай лечения препаратом Со-
матулин® Аутожель® пациентки с 
акромегалией.

Пациентка  Ш., 37 лет, считает 
себя больной в течение 9 лет, когда 
впервые отметила задержку мен-
струаций, отечность кистей, носа, 
губ, изменение внешности. Диа-
гноз акромегалии выставлен через 
3 года от появления клинических 
симптомов на основании повы-
шения уровня СТГ до 25,4  нг/мл 
(норма до 10) и ИФР-1 до 590  нг/
мл (возрастная норма до 307), в 
качестве референсных значений 
использовались данные локаль-
ной лаборатории ФГУ ЭНЦ. При 
проведении МРТ головного мозга 

была выявлена микроаденома ги-
пофиза.

В  течение 6 лет получала лече-
ние длительным аналогом сома-
тостатина, Сандостатином  ЛАР, в 
дозе 20 мг 1 раз в 28 дней. На фоне 
лечения наблюдалась нормализа-
ция уровней СТГ и ИФР-1 (СТГ  – 
2,39  нг/мл, ИФР-1  – 214  нг/мл), а 
также отсутствие динамики раз-
меров микроаденомы гипофиза по 
данным МРТ-исследования голов-
ного мозга.

Через 28 дней от последней инъ-
екции Сандостатина ЛАР пациент-
ке в связи с ее пожеланием получать 
подкожные инъекции был назначен 
Соматулин® Аутожель® в дозе 120 мг 
1 раз в 42 дня. В течение 36 недель 
больной проводились инъекции 
препарата через каждые 6 недель. 
На протяжении всего времени на-
блюдения самочувствие пациентки 
оставалось удовлетворительным. 
Субъективно она отмечала значи-
мое уменьшение отечности носа и 
губ, пальцев кистей рук, улучшение 
общего самочувствия.

Объективными показателя-
ми эффективности терапии были 
уменьшение размера окружности 
IV  пальца с 17,5 до 17,0  мм, а так-
же изменения в виде более выра-
женного подавления СТГ на фоне 
орального глюкозотолерантного 
теста (ОГТТ) (табл.  2) и благопри-
ятные изменения липидного спек-
тра крови (табл. 3).

По данным специфического ва-
лидизированного опросника каче-
ства жизни больных акромегалией 
(AcroQol), заполненного пациент-
кой до начала лечения и на фоне 
9-месячного лечения препаратом 
Соматулин® Аутожель®, наблюда-

Таблица 2. Биохимические маркеры активности акромегалии на фоне медикаментозной терапии: ИФР-1  
и СТГ на фоне ОГТТ с 75 г глюкозы

Параметр Результат на фоне 
Сандостатина ЛАР

Результат на фоне  
Соматулина® Аутожель®

Единицы измерения Норма

ИФР-1 171 169 нг/мл 63–330
СТГ 0’ 0,535 0,410 нг/мл 0,01–3,607

СТГ 30’ 0,465 0,265 нг/мл <1
СТГ 60’ 0,257 0,087 нг/мл <1
СТГ 90’ 0,342 0,231 нг/мл <1

СТГ 120’ 0,406 0,342 нг/мл <1
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лось повышение суммарно набран-
ных баллов с 82 до 87 соответствен-
но.

Инъекции Соматулина® Ауто-
жель® больной переносились лучше: 
отсутствовали местные реакции и 
системные побочные эффекты. Мо-
ниторировавшиеся показатели без-
опасности биохимического анализа 
крови (АСТ, АЛТ, ГГТ, общий били-
рубин, глюкоза) и состояние желч-
ного пузыря, желчных протоков и 
печени на фоне терапии Соматули-
ном® Аутожель® были без значимых 
изменений.

Обсуждение
Данный клинический случай 

демонстрирует эффективность пре-
парата Соматулин® Аутожель® в 
контроле клинических проявлений 
и биохимических маркеров актив-
ности акромегалии при отличной 
местной и общей переносимости 
инъекций препарата.

Эффекты лечения Соматули-
ном® Аутожель® изучались как в 
краткосрочных (до 1 года) [4, 7, 11, 
12], так и длительных (до 3 лет) ис-
следованиях в сравнении с Сома-
тулином продленного действия и 
Сандостатином  ЛАР, в которых он 
показал равнозначную эффектив-
ность с препаратами сравнения [4, 
24, 26], что в целом также наблю-
далось на примере представляемой 
нами пациентки.

Нормализация уровней СТГ ме-
нее 2,5 нг/мл и ИФР-1 при лечении 
Соматулином продленного дей-
ствия (микросферы) наблюдалась у 
48–49% и 47–59% пациентов, а при 
лечении Соматулином® Аутожель® 

у 56–70% и 45–62% пациентов со-
ответственно, что показало превос-
ходство препарата в виде геля для 
подкожного введения пролонгиро-
ванного действия над препаратом в 
виде микросфер [10].

Назначение Соматулина® Ауто-
жель® 120 мг с интервалом 6 недель 
основывалось на данных исследова-
ния Ronchi C.L. и соавт., показавше-
го эффективность применения этой 
дозировки препарата у пациентов с 
увеличенным интервалом от 6 до 8 
недель [24].

У  нашей пациентки мы не на-
блюдали каких-либо изменений 
размеров микроаденомы гипофиза 
при проведении МРТ-исследования 
через 24 месяца от начала лечения, 
но способность препаратов ланрео-
тида вызывать эффект сжатия опу-
холи гипофиза заслуживает особо-
го внимания [4, 7]. В исследовании 
Alexopoulou  О. и соавт. у 22 отсле-
женных пациентов с акромегалией 
объем аденомы гипофиза на фоне 
лечения уменьшился по сравнению 
с исходным на 44% [3].

В литературе описан случай пол-
ного исчезновения макроаденомы 
гипофиза у 61-летней пациентки с 
акромегалией на фоне лечения Со-
матулином® Аутожель® 120  мг каж-
дые 4 недели [5]. Целевые значения 
СТГ и ИФР-1 были достигнуты 
через 3 месяца терапии, после чего 
промежутки между инъекциями 
были увеличены до 8 недель. Объем 
аденомы гипофиза через 6 месяцев 
снизился на 90%, через 12 меся-
цев опухоль не визуализировалась. 
Примечательно, что после отмены 
Соматулина® Аутожель® у пациент-

ки еще в течение 24 месяцев наблю-
дения сохранялась биохимическая 
ремиссия акромегалии и не было 
признаков роста опухоли гипофиза.

Положительным свойством, ко-
торое отметила наша пациентка, 
было практически безболезненное 
введение препарата, что связано 
с малым объемом инъекции (до 
0,4 мл) и подкожным введением. Для 
введения Соматулина® Аутожель® 
не требуется предварительной под-
готовки препарата  – это готовая 
форма. Препарат может вводиться 
самим пациентом или его родствен-
никами без необходимости посеще-
ния медицинских учреждений. Спе-
циально проведенное исследование 
показало, что при введении Сомату-
лина® Аутожель® самостоятельно па-
циентами и/или их родственниками 
не отмечается снижения эффектив-
ности лечения [8].

По данным большинства иссле-
дований, местные реакции встре-
чаются редко (до 7–11%) и включа-
ют кратковременные болезненные 
ощущения, зуд или покраснение в 
месте инъекции. По сравнению с 
внутримышечной формой препа-
рата, местные побочные явления 
встречаются намного реже  – 20% 
против 80% [22, 24].

При оценке профиля безопасно-
сти аналогов соматостатина прово-
дится оценка уровня выраженности 
групповых системных побочных 
эффектов: функциональные рас-
стройства ЖКТ и состояние кардио-
васкулярной системы. Известно, что 
ланреотид в форме геля для подкож-
ного введения пролонгированного 
действия продемонстрировал мень-

Таблица 3. Результаты биохимического анализа крови пациентки Ш. до и после 9-месячного лечения  
Соматулином® Аутожель®

Параметр Результат на фоне 
Сандостатина ЛАР

Результат на фоне 
Соматулина® Аутожель®

Единицы 
измерения

Норма

Общий билирубин 4,5 4,0 мкмоль/л 3,4–20,5
Общий холестерин 5,31 4,63 ммоль/л 3,63–6,27

ЛПНП 4,53 3,45 ммоль/л 1,94–4,45
ЛПВП 0,76 1,02 ммоль/л 0,88–2,12

ГГТ 15 18 Ед/мл <32
АСТ 34 28 Ед/л <31
АЛТ 25 24 Ед/л <31

Глюкоза 3,5 4,4 ммоль/л 4,1–5,9
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шую способность потенцировать 
диарею (29%), боли в животе (17%) 
и тошноту (19%), чем ланреотид в 
форме микросфер (29, 17 и 9% со-
ответственно). Показано, что выра-
женность и частота побочных эф-
фектов значимо снижаются по мере 
увеличения длительности лечения 
ланреотидом [18]. В  нашем клини-
ческом примере пациентка отмечала 
исчезновение системных побочных 
эффектов, в сравнении с предыду-
щей терапией, что сохранялось на 
протяжении всех 9 месяцев лечения.

Камнеобразование в желче-
выводящих путях также является 
групповым побочным эффектом 
аналогов соматостатина и на фоне 
терапии Соматулином® Аутожель® 
может встречаться у 22–39% [10]. 
Но у описываемой нами пациентки 
с практически 7-летним стажем ле-
чения препаратами данной группы 
признаков патологии желчевыво-
дящих путей выявлено не было.

Дополнительное положитель-
ное влияние терапии препаратом на 
липидный спектр может быть про-

явлением снижения общего сердеч-
но-сосудистого риска на фоне кон-
троля активности акромегалии, но 
истинность этого предположения 
может быть подтверждена только в 
исследованиях с большим количе-
ством пациентов.

Таким образом, Соматулин® 
Аутожель® является эффективным 
препаратом для контроля актив-
ности клинических и биохими-
ческих симптомов акромегалии, 
обладающим хорошей переноси-
мостью.

Список литературы
1.	 Акромегалия. Этиология, патогенез, клиника, диагностика, лечение. / Под редакцией Дедова И.И., Мельниченко Г.А. 

Москва, 2009, 118.
2.	 Acromegaly – pathology, diagnosis and treatment // Taylor and Francis group, LLC. USA, 2005: 151.
3.	 Alexopoulou O., Abranis P., Verhelst J. Efficacy and tolerability of deep subcutaneous injections of lanreotide Autogel in acromegalic 

patients previously treated with octreotide Lar. // ENDO 2003. The Endocrine Society’s 85th Annual Meeting June 19–22, Philadelphia.
4.	 Attanasio R., Lanzi R., Losa M. Effects of lanreotide Autogel on growth hormone, insulin-like growth factor 1, and tumor size in 

Acromegaly: a 1-year prospective multicenter study // Endocrine practice, 2008; 14(7): 846–855.
5.	 Auriemma R.S., Galdiero M., Grasso L.F., Vitale P., Cozzolino A., Lombardi G., Colao A., Pivonello R. Complete disappearance of a 

GH-secreting pituitary macroadenoma in a patient with acromegaly: effect of treatment with lanreotide Autogel and consequence of 
treatment withdrawal // Eur J Endocrinol. 2010; 162(5): 993–9.

6.	 Bates A., Van’t Hoff W., Jones J. Does treatment of acromegaly affect life expectancy // Metabolism, 1995; 44: 1–5.
7.	 Beckers A. Does Preoperative Somatostatin Analog Treatment Improve Surgical Cure Rates in Acromegaly? A New Look at an Old 

Question // J Clin Endocrinol Metab, 2008; 93(8): 2975–2977.
8.	 Bevan J.S., Newell-Price  J., Wass  J.A., Atkin S.L., Bouloux P.M., Chapman J., Davis  J.R., Howlett T.A., Randeva H.S., Stewart P.M., 

Viswanath A. Home administration of lanreotide Autogel by patients with acromegaly, or their partners, is safe and effective // Clin 
Endocrinol (Oxf), 2008; 68(3): 343–9.

9.	 Brada M., Ashley S., Ford D. et al. Cerebrovascular mortality in patients with pituitary adenoma // Clinical Endocrinology, 2002; 57: 
713–717.

10.	 Caron P. Lanreotide Autogel in acromegaly and neuroendocrine tumors // Therapy 2007; 4 (1): 9–29.
11.	 Chanson P., Borson-Chazot F., Kuhn J. et al. Control of IGF-I levels with titrated dosing of lanreotide Autogel over 48 weeks in patients 

with acromegaly // Clinical Endocrinology 2008; 69: 299–305.
12.	 Croxtall J., Scott L. Lanreotide Autogel®. A Review of its Use in the Management of Acromegaly // Drugs, 2008; 68(5): 1–13.
13.	 Fahlbusch R., Buchfelder M., Kreutzer J. et al. Surgical management of acromegaly // Handbook of acromegaly/ed. J. Wass. Published 

by Bioscientifica, Brostol, UK, 2001: 41–47.
14.	 Giustina  A., Chanson  P., Bronstein  M., Klibanski  A. et al. A  consensus on criteria for cure of acromegaly // Journal of Clinical 

Endocrinology and Metabolism, 2010: 95(7): 3141–3138.
15.	 Holdaway I., Rajasoorya C. Epidemiology of acromegaly // Pituitary 1999; 2(1): 29–41.
16.	 Lucas T., Astorga R. Efficacy of lanreotide Autogel® administered every 4–8 weeks in patients with acromegaly previously responsive to 

lanreotide microparticles 30 mg: a phase III trial // Clinical Endocrinology, 2006; 65: 320–326.
17.	 Marianne Andersen. The role of lanreotide Autogel® in the treatment of acromegaly // Expert Rev. Endocrinol. Metab. 2007; 2(4): 

433–441.
18.	 Melmed S., Casanueva F.F., Cavagnini F., et al. Guidelines for management // J Clin Endocrinol Metab, 2002; 87(9): 4054–8.
19.	 Muller A.F., van der Lely A.J. Pharmacological therapy for acromegaly: a critical review // Drugs, 2004; 64 (16): 1817–38.
20.	 Newman C.B., Melmed S., George A., et al. Octreotide as primary therapy for acromegaly // J Clin Endocrinol Metab, 1998; 83: 3034–40.
21.	 Pascale A. et al. Optimalization and cost management of lanreotide-Autogel therapy in acromegaly // European Journal of Endocrinology, 

2007; 157: 571–577.
22.	 Powell J.S., Wardlaw S.L., Post K.D., et al. Outcome of radiotherapy for acromegaly using normalization of insulin-like growth factor-1 

to define cure // J Clin Endocrinol Metab, 2000; 85: 2068–71.
23.	 Roberts B. New formulation helps nurses treat acromegaly // Practice Nursing 2002; 13(4): 179–181.
24.	 Ronchi C.L., Boschetti M., Degli Uberti E.C. Efficacy of a slow-release formulation of lanreotide (Autogel®120 mg) in patients with 

acromegaly previously treated with octreotide long acting release (LAR): an open, multicentre longitudinal study // Clin Endocrinol 
(Oxf), 2007; 67 (4): 512–9.

25.	 Somatuline Depot (lanreotide) injection US prescribing information. Paris: Tercica, 2007.
26.	 Tolis G., Angelopoulos N.G., Katounda E., et al. Medical treatment of acromegaly: comorbidities and their reversibility by somatostatin 

analogs // Neuroendocrinology, 2006; 83 (3–4): 249–57.
Впервые опубликовано в журнале «Ожирение и метаболизм», 4/2010, с. 44-47



70

ОБЗОРЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (3

6)
, 2

01
4

В  ряду пандемий хронических 
заболеваний особое место занял 
сахарный диабет (СД), демонстри-
рующий стремительную распро-
страненность. За три последних 
года еще 86  млн пополнили ряды 
больных диабетом. Сегодня это 
371  млн больных, а к 2025 году 
ожидается 552  млн [1]. Данные за 
2012 год весьма драматичны: бо-
лее 50% больных не знают о сво-
ем заболевании, умерли 4,8  млн 
больных СД, затраты достигли 
471  млрд долларов США. Диабет 
не только причиняет боль и стра-
дания миллионам больных, но и 
ложится тяжелым финансовым 
бременем на их семьи и на систе-
му здравоохранения государств в 
целом.

Распространенность СД в Рос-
сийской Федерации тоже продол-
жает расти, прежде всего за счет 
больных СД 2 типа (СД2) (рис. 1). 
Сегодня, по данным ГосРегистра, 
мы имеем 325  743 больных СД 
1  типа (СД1), в том числе почти 

20 000 детей и более 9000 подрост-
ков (рис. 2). Численность больных 
СД2 достигла 3 452 954 человек, и 
среди них 394 детей и 332 подрост-
ка [2]! А  ведь только недавно это 
были единичные случаи заболе-
ваемости СД2 в таком юном воз-
расте. И как не вспомнить мудрые 
слова Василия Гавриловича Бара-

нова, что деление СД на 1 и 2 тип 
по возрасту может быть только 
условно.

Однако фактическая распро-
страненность СД, по данным се-
рьезных исследований, в 3–4 раза 
выше.

Это показали Национальный 
проект «Здоровье» и Общерос-

Инновационные технологии 
в лечении и профилактике 
сахарного диабета 
и его осложнений

Дедов И.И.
ФГБУ Эндокринологический научный центр, г. Москва

В ряду пандемий хронических заболеваний особое место занял сахарный диабет (СД), де-
монстрирующий стремительную распространенность. Сложная природа СД предполагает 
дальнейшее погружение в ее изучение и поиск средств своевременного воздействия. Бурное 
развитие биомедицинской науки уже сейчас делает возможным внедрение фантастических 
инноваций в способах лечения, методах диагностики и профилактики заболевания.

Рисунок 1. Рост численности больных сахарным диабетом в России по 
обращаемости за период 2000–2012 гг.
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сийский проект «Диабет – узнай 
вовремя». Эксперты ВОЗ пред-
положительно насчитывают в 
России порядка 12 млн больных 
СД и включают нашу страну в 
число 10 стран мира с их наи-
большей численностью. Когда 
сегодня стоит вопрос о всеоб-
щей диспансеризации, нам надо 
ориентироваться именно на эти 
цифры. Необходимо помнить и о 
том, что у больных СД2, состав-
ляющих основную массу, уже 
при диагностике заболевания в 
40% случаев имеются осложне-
ния. Все это требует серьезных 
кадровых и финансовых ресур-
сов, нового программного обе-
спечения для формирования 
регистра, реального планирова-
ния расходов на лекарственные 
средства.

Каковы  же сегодня расходы 
на лечение 1 больного в России? 
По данным IDF  – 650 долларов 
США в год. Несмотря на то что 
это заниженные цифры, мы от-

стаем от США, Японии и стран 
Западной Европы. Впечатляет 
опыт Финляндии, где затраты 
на 1 больного в 2012 году со-
ставили почти 5000 долларов 
США. Это страна с высокой за-
болеваемостью СД1, требующей 
энергичных иммуногенетиче-
ских исследований с большими 
финансовыми вложениями, на-
правленными на индивидуаль-
ную профилактику.

Действительно, 21  век  – это 
время молекулярно-генетиче-
ского анализа в диагностике 
СД с последующим персони-
фицированным, индивидуаль-
ным подходом в лечении. Стало 
очевидным, что СД в детском и 
подростковом возрасте не огра-
ничивается аутоиммунным 1 ти-
пом. Все чаще у них удается иден-
тифицировать диабет 2  типа, 
MODY тип (более 10 подтипов), а 
также более редкие синдромаль-
ные формы диабета. Истинная 
распространенность «диабета не 

1  типа», предположительно, мо-
жет достигать 10%. Развитие мо-
лекулярной биологии в наш век 
открывает широкие возможно-
сти для определения различных 
симптомокомплексов в нозоло-
гически самостоятельные фор-
мы. Важность диагностики этих 
синдромов для детей  – грамот-
ная идентификация и лечение 
составляющих синдрома про-
явлений, а для родителей  – воз-
можность медико-генетической 
консультации и соответствую-
щих рекомендаций.

Неонатальный СД  – редкое 
гетерогенное заболевание, де-
бютирующее в первые 6  мес. 
жизни с выделением двух кли-
нических групп: транзиторный 
неонатальный СД и перманент-
ный неонатальный СД [3]. Кро-
ме того, определены клиниче-
ские синдромы, связанные с 
перманентным неонатальным 
СД: IPEX синдром (диффузные 
нарушения аутоиммунитета), 
митохондриальные заболевания, 
тяжелая гипоплазия поджелу-
дочной железы, связанная с IPF1 
(РОХ1)-мутацией, гомозиготная 
мутация глюкокиназы, синдром 
Уолкотт-Роллисона (сочетаю-
щийся с гипофизарной недоста-
точностью) и  др. Для большин-
ства больных с неонатальным 
СД молекулярная этиология в 
настоящее время может быть 
определена. Выявлено более 10 
генов, ответственных за разви-

Рисунок 3. Варианты MODY

Рисунок 2. Численность больных СД в России по данным ГосРегистра на 
01.01.2013 г. по обращаемости 
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тие заболевания, из которых наи-
большее практическое значение 
имеют активирующая мутация 
в KCNJ11 и ABCC8 (рецептор к 
сульфонилмочевине-1  – SUR1). 
До 80% детей с неонатальным СД, 
вызванным мутацией в KCNJ11, 
могут быть переведены с инсу-
лина на сульфонилмочевинные 
препараты с улучшением глике-
мического контроля, независимо 
от длительности заболевания. 
Вот почему необходимо генети-
ческое тестирование всех детей с 
манифестацией диабета до 6-ме-
сячного возраста. В  перспективе 
реален тот момент, когда дети с 
нарушениями углеводного обме-
на будут проходить такой же то-
тальный скрининг, какой сегодня 
проходят на адреногенитальный 
синдром, врожденный гипотире-
оз. Это и другие перспективы, и 
другой прогноз!

Вопрос гетерогенности 
MODY в большей степени был 
решен с прояснением генети-
ческой основы заболевания [4]. 
Первый ген MODY (мутация гена 
глюкокиназы) был идентифици-
рован в 1992 году. К настоящему 
времени известно более 10 генов, 
мутации которых приводят к 
развитию MODY (рис.  3). У  15% 
пациентов с MODY мутации не 
идентифицированы и отнесены 
к MODY-Х. Большинство генов 
кодирует глюкокиназу, катализи-
рующую фосфорилирование глю-
козы, 5 факторов транскрипции, 
инициирующих продукцию бел-
ков, необходимых для развития 
поджелудочной железы. Каждый 
генотип производит уникальный 
фенотип.

В  странах Европы (Велико-
британия, Норвегия, Германия) 
и в ряде азиатских стран до 60% 
всех случаев MODY составля-
ет MODY-3 (мутация ядерного 
фактора гепатоцитов HNF-1ɑ). 
В  России, как в Италии и Фран-
ции, наибольшую распростра-
ненность имеют мутации в гене 
глюкокиназы (MODY-2). Обычно 
у детей с MODY-2 наблюдается 
хорошая компенсация углевод-

ного обмена при соблюдении ди-
еты и соответствующем наблю-
дении. Дети с MODY-3 особенно 
чувствительны к сульфонилмо-
чевинным препаратам. При дру-
гих генных мутациях ухудшение 
функции ß-клеток прогрессирует 
быстрее, что может потребовать 
лечение инсулином. Сейчас нам 
необходимо набирать статистику, 
входить в Еврорегистр, обмени-
ваться данными с учетом нашей 
высокой этнической разнород-
ности.

Особого внимания заслу-
живает синдром Вольфрама 
(DIDMOAD-синдром)  – редкий 
аутосомно-рецессивный син-
дром, ассоциированный с инсу-
линзависимым СД, прогресси-
рующей атрофией зрительного 
нерва и нейросенсорной тугоухо-
стью, несахарным диабетом, дис-
функцией автономной нервной 
системы, мозжечковой атаксией, 
атрофией ствола мозга. Развитие 
синдрома  – следствие инактиви-
рующей мутации в гене WES1, 
продуктом экспрессии которо-
го является трансмембранный 
транспортный белок Wolframin 
в эндоплазматическом ретику-
луме. Белок играет важную роль 
в регуляции внутриклеточного 
кальциевого обмена в клетках 
поджелудочной железы и лимби-
ческой системы, что и определя-
ет симптомокомплекс синдрома. 
Трудно поверить нам  – клини-
цистам в то, что мутация одного 
гена ведет к генерализованному 

процессу, к поражению ключевых 
органов и систем. Необходимо 
намного шире и глубже рассма-
тривать такую вроде  бы устано-
вившуюся клиническую картину 
заболевания. А  для этого мы за-
кладываем солидные «площад-
ки» для геномных исследований 
моногенных заболеваний и, как и 
во всех странах, создаем биобан-
ки, чтобы потом в дальнейшем 
вернуться вновь к этим вопросам 
и подвергнуть анализу на основе 
новых технологий.

Итак, меняется парадигма СД 
у детей и подростков с внедрени-
ем молекулярно-генетического 
анализа (табл. 1). Считалось, что 
у детей СД – всегда 1 тип, патоге-
нез  – аутоиммунный, наследова-
ние – полигенное, течение – про-
грессирующее, лечение  – всегда 
инсулин. А  мы с вами перешаг-
нули из 20-го в 21-й век, и ока-
зывается, что диабет может быть 
неиммунным, может быть моно-
генным, и возможна ремиссия, 
и возможно, конечно, лечение 
таблетированными препарата-
ми. Мы обращаем на это особое 
внимание, потому что будем соз-
давать в регионах как минимум 7 
«площадок» солидных геномных 
исследований (пока у детей) для 
идентификации генов, мутации в 
которых приводят к развитию не-
иммунных форм СД с разработ-
кой соответствующих специфи-
ческих методов терапии.

Прогнозирование СД  – пер-
вый этап разработки профилак-

СД у детей XX век XXI век

Тип СД Всегда 1 тип Не всегда 1 тип

Патогенез Аутоиммунная 
деструкция ß-клеток

Не всегда аутоиммунный

Наследование Полигенное Может быть моногенное

Течение Прогрессирующее Возможна ремиссия

Лечение Всегда инсулин Возможно 
таблетированными 

препаратами

Таблица 1. Изменение парадигмы СД у детей и подростков  
с внедрением молекулярно-генетического анализа
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тических мероприятий, наиболее 
эффективных на ранних докли-
нических стадиях. Большинство 
случаев СД1 развивается спо-
радически без отягощенного се-
мейного анамнеза. Риск развития 
СД1 в популяции составляет 0,2–
0,4%. Максимальный риск имеют 
родственники первой степени 
родства больных СД1: братья, се-
стры, дети, родители. В  среднем 
он составляет 5%. Риск заболева-
ния зависит от количества боль-
ных и здоровых родственников, 
возраста манифестации диабета 
у членов семьи, возраста обсле-
дуемого. При наличии предрас-
полагающих HLA-гаплотипов 
риск развития СД1 составляет 
18–50%. На основе молекулярно-
генетических исследований, про-
веденных в ФГБУ Эндокриноло-
гический научный центр (ЭНЦ), 
выделены предрасполагающие и 
протективные гаплотипы в от-
ношении развития СД1 и рассчи-
таны относительные риски в за-
висимости от носительства того 
или иного гаплотипа в россий-
ской популяции. Для диагности-
ки ранней доклинической фазы 
важно иммунологическое обсле-
дование. При появлении положи-
тельных аутоантител (ICA, IAA, 
GAD, IA-2A) риск развития СД1 
повышается до 40–70% (рис.  4). 
При развитии сниженной инсу-
линовой секреции риск развития 
заболевания составляет 70–90% 

в течение 10-летнего периода 
наблюдения. Мы много лет на-
блюдаем «ядерные» семьи и, есте-
ственно, можем говорить, что се-
годня есть возможности снизить 
и даже нивелировать риски. Пер-
вые 2 года  – это всего 1,8%,  т.е. 
ниже, чем риск предсказанный, 
но по мере взросления риски воз-
растают. Вот это надо понимать 
и, конечно, организовать монито-
ринг таких детей – это настоящая 
индивидуальная работа с семьей, 
и тогда можно получить резуль-
тат  – отсрочить и нивелировать 
риски.

Мы разработали и неодно-
кратно издавали программы 
прогнозирования рисков разви-
тия СД1. Они, конечно, меняют-
ся. Мы их критично оцениваем. 
Когда-то мы были увлечены, но 
сегодня больше информации, все 
это оказалось сложнее, чем нам 
представлялось. Тем не менее, мы 
продолжаем работать совмест-
но с Институтом иммунологии 
и Центром генетики. Призываем 
наших коллег из регионов к со-
вместным исследованиям.

Цели профилактики: предот-
вратить развитие аутоиммунной 
реакции против ß-клеток у лиц 
с высоким генетическим риском 
СД1; замедлить или блокировать 
уже начавшуюся аутоиммунную 
реакцию. Первичная профилак-
тика при наличии HLA-рисков  – 
исключение коровьего молока у 

детей до 6–8 месяцев, борьба за 
грудное вскармливание, исклю-
чение глютена у детей до 1 года, 
интраназальный, пероральный 
инсулин у детей 1,5–7 лет, омега 3 
ПНЖК для беременных и детей 
до 6 месяцев, витамин D для но-
ворожденных.

Вторичная профилактика при 
наличии аутоантител  – ведутся 
исследования по эффективности 
применения перорального и ин-
траназального инсулина.

Исследования по третичной 
профилактике при впервые вы-
явленном СД1  – вакцинация 
GAD, DiaPep  277, «IBC-VS01»; 
иммуномодуляторы Анти-CD3, 
Анти-CD20 (Ритуксимаб), ан-
тагонист рецептора IL-1 (Ана-
кинра), ингибитор TNF-ɑ, ан-
тимоноцитарный глобулин; 
комбинированная терапия Анти-
CD3+назальный/ оральный ин-
сулин, Анти-CD3+Эксенатид, 
Эксенатид+Даклизумаб.

В  лабораториях мира идет 
энергичный поиск. В  настоя-
щее время еще не разработаны 
такие специфические профи-
лактические средства, которые 
могли  бы быть рекомендованы 
для широкого внедрения в прак-
тику. В перспективе – клеточные 
технологии, тем более, что имен-
но диабетологи первыми стави-
ли вопрос о воссоздании массы 
ß-клеток или поджелудочной же-
лезы.

Рисунок 4. Прогнозирование и доклиническая диагностика ранних стадий СД1 (N=223 из 189 семей) в ФГБУ 
ЭНЦ [5]
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Важнейший вопрос совре-
менной диабетологии  – прогно-
зирование риска развития СД2. 
Генетическая детерминирован-
ность подтверждается семейной 
агрегацией СД2 и исследовани-
ями на гибридных популяциях с 
очень высокой частотой заболе-
вания. Наиболее оправдан поиск 
генетических маркеров, опреде-
ляющих основные патогенетиче-
ские механизмы развития СД2: 
инсулинорезистентность и се-
крецию инсулина. В  ФГБУ ЭНЦ 
совместно с ФГУП «ГосНИИ Ге-
нетика» проводился поиск по-
лиморфных маркеров указанных 
генов-кандидатов и их связи с 
риском развития СД2. Удалось 
выявить несколько генов-кан-
дидатов, полиморфизм которых 
был значимо сцеплен с риском 
развития заболевания. Согласно 
полученным данным, предрас-
полагающим или протективным 
эффектом обладали гены-кан-
дидаты, регулирующие синтез и 
секрецию инсулина, а не гены, 
определяющие инсулинорези-
стентность.

Генетические или эволюци-
онные факторы могут присут-
ствовать у любого человека, од-
нако реализация этих факторов 

в болезнь происходит только 
при воздействии внешних фак-
торов  – калорийного питания, 
низкой физической активно-
сти и  др., ведущих к развитию 
ожирения. Ожирение  – прелю-
дия всех этих метаболических 
процессов. В  мире стремитель-
но растет число людей с избы-
точным весом. К  сожалению, в 
России тоже число людей с из-
лишней массой тела нарастает. 
Жировая ткань  – удивительная, 
просто фантастическая ткань, к 
которой мы как-то небрежно от-
носимся, а без нее невозможна 
реализация генотипа в фенотип. 
Сегодня известно, что жиро-
вая ткань бывает как минимум 
трех вариантов: белая, бурая и 
бежевая. В  онтогенезе человека 
2 периода, когда закладывается 
жировая ткань. Это эмбриогенез 
и пубертат. В  другие периоды 
жизни человека размножение 
клеток-предшественников не 
происходит. Накопление жира 
происходит только путем уве-
личения размеров жировых кле-
ток. Жировая ткань – это прак-
тически неограниченный спектр 
гормонов, цитокинов и, безус-
ловно, рецепторов. Практически 
все жизненно важные клеточные 

и тканевые факторы, через кото-
рые реализуются регуляторные 
сигналы нервной, эндокринной 
и иммунной систем, жировая 
ткань несет в себе. Причины на-
рушения пищевого поведения  – 
это нарушение функциональных 
регулирующих систем. Их очень 
и очень много. Мы должны с 
вами управлять жировой тка-
нью, а не бороться с ней. Пока 
у нас есть единственный пре-
парат, модулирующий пищевое 
поведение – сибутрамин – инги-
битор обратного захвата серото-
нина и норадреналина (рис.  5). 
Как сегодня борются с жировой 
тканью, конечно, это недопусти-
мо  – зверски уродуя свой орга-
низм, корректируя с помощью 
скальпеля и «пылесоса» свой 
фенотип.

Эпидемические масштабы 
распространенности СД2 требу-
ют колоссальных расходов на ле-
чение, включая осложнения. Это 
делает проблему профилактики 
СД2 приоритетной задачей здо-
ровья общества. Проведенные 
проспективные контролируемые 
исследования по эффективно-
сти изменения образа жизни в 
профилактике СД2 (DPP, DPS, 
Da Qing) дали впечатляющие ре-

Рисунок 5. Механизм действия сибутрамина
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зультаты. Эффективность и безопас-
ность немедикаментозных способов 
профилактики СД2 не вызывают 
сомнений и требуют более широко-
го внедрения не только в группах 
высокого риска, но и в рамках попу-
ляционных мероприятий. Однако, к 
сожалению, приходится констатиро-
вать, что этот способ профилактики 
характеризуется крайне низкой сте-
пенью приверженности к лечению. 
Поэтому так важно обучение и под-
держание мотивации.

Медикаментозная профилактика 
СД2 (метформин, глитазоны, инги-
биторы альфа-глюкозидазы, орлис-
тат) не может рекомендоваться столь 
однозначно. Возникают вопросы 
этичности лечения, возможности ма-
скировки уже существующего диабе-
та, соотношения риска/пользы с уче-
том побочных эффектов препаратов.

Что же мы с вами сегодня можем 
предложить нашим пациентам? По-
трясающий арсенал лекарственных 
средств, отражающий развитие ми-
ровой диабетологии, поиска новых 
препаратов от первых инсулинов до 
аналогов и инкретинов. Когда мы 
10 лет назад получили аналоги ин-
сулина, это казалось фантастикой, 
открывающей новые перспективы 
проведения интенсифицированной 
инсулинотерапии. Мы участвовали 
во 2-й фазе исследований аналогов 
инсулинов и продолжаем дальней-
ший поиск в надежде прийти к оп-
тимальным лечебным средствам. 
Продолжается поиск в направлении 
сверхкороткого действия после вве-
дения инсулина. Но надо взвешенно 
оценить возможности природной 
контринулиновой системы с пози-
ций рисков гипогликемий.

Сейчас идет очень серьезная, 
фундаментальная работа по раз-
работке интраназального и перо-
рального инсулина. Это героиче-
ские усилия ученых. Как найти 
такой транспортер, который бы мог 
«протащить» в кровь инсулин че-
рез альвеолы легких или слизистую 
и желудочно-кишечного тракта? 
Это непростая «история». Для все-
го живого на Земле, и прежде все-
го высших позвоночных, включая 
человека, такой способ поступле-

ния инсулина исторически, 
эволюционно Природой не 
предусмотрен.

Ожидается завершение 
3 фазы исследования сверх-
быстрого ингаляционно-
го инсулина по технологии 
Technosphere® на основе ре-
комбинантного человеческо-
го инсулина, который может 
открыть новые перспективы 
терапии диабета.

Одновременно продол-
жаются исследования и ин-
сулинов сверхдлительного и 
длительного действия, необ-
ходимость которых определя-
ется неудовлетворенностью 
фармакокинетического про-
филя имеющихся препаратов 
и стремлением достичь по-
стоянной концентрации ин-

сулина плазмы, аналогичной 
физиологическому уровню 
(рис. 6). Но для нас очень важ-
но учесть циркадные ритмы 
нашего организма и возмож-
ность отсроченных гипогли-
кемических состояний.

Поиск оптимального лече-
ния СД2, основанный на изу-
чении принципиально нового 
механизма регуляции гомео-
стаза глюкозы, привел к созда-
нию препаратов, основанных 
на действии инкретинов (гор-
монов желудочно-кишечного 
тракта). Популярность этих 
препаратов растет. Мы име-
ем впечатляющую линейку 
средств этой направленности, 
которая пополняется новыми 
комбинациями (рис.  7). Это 
уже не тренд, это уже бренд.

Рисунок 6. Период полужизни (T1/2) у аналогов человеческих 
инсулинов длительного действия

Рисунок 7. Инкретины: сегодня и завтра
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Каково  же место инкретинов 
в лечении СД2? Международные 
рекомендации предлагают при-
менять их на всех этапах разви-
тия болезни, начиная с дебюта 
болезни как монотерапию, либо 
в составе комбинированной те-
рапии. Позиции ведущих эндо-
кринологов России, оформлен-
ные в Российском консенсусе, 
также рассматривают инкретины 
в первом ряду медикаментозной 
терапии вместе с метформином, 
секретагогами, глитазонами. Но 
при этом  – максимально инди-
видуальный подход к терапии на 
основе изменения образа жизни 
(рис.  8). Ведь мы лечим больно-
го, а не болезнь по алгоритмам! 
Вспомним Майкла Бергера с его 
заявлением о «потере времени на 
таблетированные препараты» и 
призывом начинать лечить сразу 
инсулином. Конечно, это был вы-
зов, чтобы привлечь внимание к 
запущенным больным с высоким 
уровнем гликированного гемо-
глобина, дебютирующим с ослож-
нений. Наша отечественная шко-
ла нацеливает врачей на результат 
с творческим, персонифициро-
ванным подходом к каждому кон-
кретному больному.

В  ряду новых препаратов, ак-
тивно разрабатываемых фарма-
котерапевтическими компания-
ми,  – селективные ингибиторы 
канальцевой реабсорбции глю-
козы (глифлозины). Применение 
этих препаратов связано со сни-
жением массы тела при усилении 
глюкозурии, влиянием на натрий-
урез с последующим умеренным 

снижением артериального дав-
ления посредством влияния на 
ренин-ангиотензин-альдостеро-
новую систему. Представляется 
сомнительным использование та-
кого механизма с позиций физио-
логичности и высокого риска по-
бочных эффектов. Это, прежде 
всего, высокая частота мочевой 
и генитальной инфекции, крайне 
опасных для больных диабетом.

Но мы ждем новых достиже-
ний в разработке препаратов для 
лечения СД.

И  здесь, конечно, препара-
ты, воздействующие на «бедную» 
ß-клетку: агонисты ГПП-1, акти-
ваторы глюкокиназы, агонисты 
рецепторов G-связанных белков 
(GPR  40(TAK875)  – фазиглифам, 
GPR  119  – каннабиноидные ре-
цепторы, GPR  120  – рецепторы 
СЖК.

Препараты, воздействующие 
на печень, как орган-мишень – ан-
тагонисты рецепторов глюкагона, 
ингибиторы гликоген-фосфори-
лазы, агонисты PPARɑ; желудоч-
но-кишечный тракт  – агонисты 
TGR 5 (рецепторов, активируемых 
желчными кислотами); жировую 
ткань  – агонисты PPARɑ/γ; белки 
сиртуины  – активаторы сиртуи-

нов.
Этот перечень свидетельству-

ет об очень сложной природе СД, 
предполагающей дальнейшее по-
гружение в ее изучение и поиск 
средств своевременного воздей-
ствия.

Нам посчастливилось быть со-
временниками фантастических 
инноваций в способах доставки 
инсулина в организм пациента. 
Современные помпы стали еще 
более компактными, многофунк-
циональными и удобными; появи-
лись помпы без катетеров, помпы с 
функцией глюкометра, интегриро-
ванная система «помпа+монитор 
гликемии». В  помпы последнего 
поколения заложены возможно-
сти самостоятельного реагирова-
ния на изменения концентрации 
глюкозы в крови и  др. В  обозри-
мом будущем можно ожидать соз-
дания носимого индивидуального 
прибора, полностью выполняюще-
го функцию поджелудочной желе-
зы и способного без участия па-
циента поддерживать идеальный 
уровень компенсации углеводного 
обмена.

Несмотря на высокое каче-
ство используемых при лечении 
СД препаратов, разработку но-

Рисунок 8. Российский консенсус выбора сахароснижающей терапии в дебюте СД2 (2011 г.) [6]

Возраст Молодой Средний Пожилой и/или 
ОПЖ<5 лет

Нет осложнений 
Нет риска ГИПО <6,5% <7,0% <7,5%

Тяжелые осложнения  
и/или риск ГИПО <7,0% <7,5% <8,0%

Таблица 2. Индивидуальные целевые значения НbА1с при СД2
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вых технологий его лечения, 
создания эффективной систе-
мы диабетологической служ-
бы, уровень инвалидизации 
и смертности больных суще-
ственно не снижается вслед-
ствие развития тяжелых со-
судистых осложнений. Это 
фактор депопуляции наших 
пациентов. Гипергликемия за-
пускает целый каскад био-
химических преобразований, 
ведущих к повреждению сосу-
дистой стенки. Поэтому основ-
ным принципом профилактики 
развития и прогрессирования 
любого сосудистого осложне-
ния СД служит достижение и 
поддержание гликемии, близ-
кой к нормальным значениям. 
Но насколько близкой? Соглас-
но консенсусу совета экспертов 
Российской ассоциации эндо-
кринологов, индивидуальный 
подход к больному и, соответ-
ственно, определение инди-
видуального целевого уровня 
гликированного гемоглобина 
должны учитывать возраст 
пациента, ожидаемую продол-
жительность жизни, наличие 
тяжелых осложнений, риск раз-
вития тяжелых гипогликемий 
(табл. 2). Это очень важный 
вопрос, поскольку убедитель-
но доказано, что сердечно-со-
судистые осложнения и смер-

тельные исходы более часто 
встречаются у пациентов с ги-
погликемическими эпизодами 
(особенно тяжелыми). И  тогда 
риски интенсивной сахарос-
нижающей терапии, имеющей 
целью предупредить развитие 
сосудистых осложнений диа-
бета, могут превысить ожидае-
мую пользу по мере увеличения 
длительности заболевания, воз-
раста пациента, наличия уже 
имеющихся осложнений. Со-
гласно данным наших коллег из 
США, основанным на большом 
количестве наблюдений (более 
26  000), риск развития первого 
сердечно-сосудистого ослож-
нения при длительном течении 
СД2 наименьший при уровне 
гликированного гемоглобина 
7–8%. Представляется, что это 
наиболее комфортный диапа-
зон, когда минимизированы 
риски гипосостояний и нет зна-
чительных гипергликемий.

Внедрение новых техноло-
гий в диагностике и лечении 
сосудистых осложнений идет 
очень бурно. И  мы здесь не от-
стаем. Внутрисосудистое УЗИ, 
«виртуальная гистология», не-
инвазивная методика оценки 
немиелинизированных нервных 
волокон, оптическая когерент-
ная томография, полная визу-
ализация сосудов, гибридные 

сосудистые операции, додиа-
лизная трансплантация почек 
с последующей полной реаби-
литацией пациентов, современ-
нейшие средства воздействия 
на медиаторы воспаления и фи-
броза – это только часть наших 
возможностей. Успех работы 
во многом будет определяться 
содружественностью усилий 
диабетологов, кардиологов, не-
фрологов, неврологов, офталь-
мологов и других специалистов.

Сейчас ведется очень много 
международных программ. Мы 
подписали и начали большой 
проект по эпидемиологии СД с 
нашими коллегами из Франции, 
скоро стартует проект по моно-
генным орфанным заболевани-
ям (Франция, ФРГ). Германская 
академия наук развивает на-
правления обучения и между-
народного обмена. Планируем 
создать совместный с Германи-
ей новый реабилитационный 
центр в Подмосковье и центр 
клеточных технологий.

Общими усилиями вполне 
возможно реализовать наш оп-
тимистический девиз «Сахар-
ный диабет  – это не болезнь, а 
особый образ жизни!»

Автор декларирует отсутствие 
двойственности (конфликта) интере-
сов при написании данной рукописи.
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гические данные указывают на то, 
что такие факторы, как уровень 
гликемии, артериального давле-
ния, липидов являются факторами 
риска развития микро- и макросо-
судистых осложнений сахарного 
диабета (СД). Анализ результа-
тов исследования UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes 
Study) показал наличие незави-
симой позитивной взаимосвязи 
между уровнем гликированного 
гемоглобина HbA1c и сосудистыми 
осложнениями, включая сердеч-
но-сосудистые [1]. Данные иссле-
дования HOPE (Heart Outcomes 
Prevention Evaluation Study) также 
подтвердили влияние гипергли-
кемии на сердечно-сосудистые 
события, заболевание почек и по-
казатели смертности [2]. Европей-
ская организация Emerging Risk 
Factors Collaboration с целью оцен-
ки рисков (HRs) заболеваемости и 

смертности, связанных с СД, про-
вела анализ 102 проспективных ис-
следований, включавших в общей 
сложности 698  782 пациента без 
инфаркта миокарда (ИМ), стено-
кардии и инсульта в анамнезе на 
момент начала наблюдения [3]. 
Объединенные данные этих иссле-
дований в виде отношения шансов 
представлены в таблице 1.

В наибольшей степени наличие 
СД повышало риск развития за-
болеваний почек, инфекционных 
заболеваний и сосудистых ката-
строф.

При этом было показано, что 
взаимосвязь между гликемией 
натощак и сосудистым риском 
имеет нелинейную зависимость 
(U-образную), которая прогрессив-
но увеличивается при уровне гли-
кемии натощак более 5,59 ммоль/л.

Вместе с тем, данные, полу-
ченные в исследовании Finnish 
observation study, указывают на 

то, что влияние гипергликемии на 
сердечно-сосудистую смертность у 
больных СД 1 и 2 типа (СД1 и СД2) 
различно: увеличение на 1% уровня 
HbA1c у больных СД1 увеличивает 
риск сердечно-сосудистой смерт-
ности более чем на 50%, в то время, 
как при СД2 всего лишь на 7,5% [4]. 
Эти данные указывают на то, что 
значительное, а может быть и до-
минирующее значение в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у больных СД2 имеют другие 
факторы риска: артериальная ги-
пертензия и гиперлипидемия.

В  связи с этим становятся по-
нятными необходимость и акту-
альность проведения клинических 
исследований для оценки влияния 
тактики интенсивной сахаросни-
жающей терапии, направленной 
на достижение уровня гликемии, 
близкого к нормальному, на риск 
сердечно-сосудистой смертности, 
различных исходов ССЗ и про-

Воздействие на факторы 
риска – реальный путь 
профилактики сосудистых 
осложнений сахарного диабета 
2 типа

Кононенко И.В., Смирнова О.М.
ФГБУ Эндокринологический научный центр, г. Москва

Настоящая статья посвящена проблеме профилактики сосудистых осложнений у больных 
сахарным диабетом 2 типа (СД2) и необходимости мультифакторного подхода в лечении 
данной категории больных. Представлены результаты самого масштабного в диабетологии 
исследования ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation) о сочетанном влиянии гипотензивной терапии и ин-
тенсивной сахароснижающей терапии на риск развития микро- и макрососудистых ослож-
нений СД2.
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грессирование микрососудистых 
осложнений.

Результаты исследования 
UKPDS доказали неоспоримую 
пользу интенсивного контроля гли-
кемии в отношении уменьшения 
количества микрососудистых ос-
ложнений СД – ретинопатии и не-
фропатии при длительном периоде 
наблюдения (12 лет). Необходимо 
подчеркнуть, что в данном иссле-
довании участвовали пациенты с 
впервые выявленным СД2, прак-
тически не имевшие осложнений 
диабета.

Анализ взаимосвязи степени 
компенсации углеводного обмена 
с развитием и прогрессировани-
ем макрососудистых осложнений 
по-прежнему остается актуальной 
задачей. Известные сегодня ре-
зультаты носят противоречивый 
характер. Результаты проведенного 
мета-анализа, включавшего в себя 
данные 13 рандомизированных 
контролируемых исследований, по-
зволили авторам прийти к заклю-
чению, что интенсивная терапия 
не оказывала влияние на уровень 
общей смертности, смертности от 
ССЗ, однако ассоциировалась с 
уменьшением риска нефатального 
ИМ (0,85; 0,74–0,96, p<0,001) и ми-
кроальбуминурии (0,90; 0,85–0,96, 
p<0,001). При этом на фоне интен-
сивной терапии, более чем в 2 раза 
увеличивался риск тяжелой гипо-
гликемии (2,33; 1,62–3,36, p<0,001) 
[5].

В  связи с этим представля-
ют особый интерес результаты 
возможно самого масштабно-
го в диабетологии исследования 
ADVANCE  – Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation [6].

Целью исследования ADVANCE 
было: изучить эффективность ре-
жима интенсивного контроля гли-
кемии, основанного на применении 
гликлазида модифицированного 
высвобождения (Диабетон  МВ), 
а также эффективность антиги-
пертензивной терапии с помощью 
современной комбинации индапа-
мид  + периндоприл (Нолипрел  А) 
в снижении риска сердечно-сосу-
дистых осложнений у пациентов с 
СД2.

Учитывая, что помимо гипер-
гликемии артериальная гипер-
тензия также является значимым 
фактором риска развития ССЗ, в 
исследовании были поставлены 
три основных вопроса.

■■ Какие преимущества могут 
быть получены в результа-
те жесткого контроля (более 
выраженного снижения) АД 
у пациентов с СД2, включая 
нормотензивных?

■■ Какие преимущества могут 
быть получены в резуль-
тате более интенсивного 
гликемического контроля 
(HbA1c<6,5%) в сравнении со 
стандартным?

■■ Какие преимущества могут 
быть получены в результате 
комбинации первых двух?

Всего было рандомизировано 
11  140 пациентов с СД2. Медиа-
на периода наблюдения составила 
5,0  лет. Необходимо подчеркнуть, 
что в исследование были включены 
больные СД2 с длительным анам-
незом заболевания, при этом 32% 
как в группе стандартной терапии, 
так и в группе интенсивного кон-
троля уже имели макрососудистые 
заболевания. Пероральные саха-
роснижающие препараты прини-
мали 91% пациентов уже на исход-
ном этапе исследования. Учитывая 
все это, становятся понятными 
трудность и актуальность постав-
ленной задачи.

Группы интенсивного и стан-
дартного контроля гликемии были 
сопоставимы по базовым клинико-
демографическим характеристикам: 
средний возраст составил 66±6 лет, 
женщин было 42%, средняя длитель-
ность СД составила 7,9±6,3 и 8,0±6,4 
лет соответственно; макрососуди-
стые заболевания в анамнезе были 
зарегистрированы у 32% в обеих 
группах, микрососудистые ослож-
нения  – у 10%. Исходный средний 
уровень HbA1c был практически 
одинаковым: 7,48±1,65 и 7,48±1,63% 
соответственно.

По окончании исследования 
оценивались первичные и вторич-
ные конечные точки. К первичным 
конечным точкам были отнесены 

Сердечно-сосудистые события/ заболевания Отношение шансов 95% доверительный интервал

Патология почек 3,02 2,39–3,82

Инфекции 2,39 1,95–2,93

Смерть от сосудистых причин 2,32 2,11–2,56

Коронарная смерть 2,31 2,05–2,60

Заболевание печени 2,28 1,90–2,74

Ишемический инсульт 2,27 1,95–2,65

Ишемическая болезнь сердца 2,00 1,83–2,19

Умственные расстройства 1,64 1,45–1,92

Геморрагический инсульт 1,56 1,19–1,61

Смерть от онкологической патологии 1,25 1,19–1,3

Таблица 1. Риск развития сердечно-сосудистых событий и заболеваний, связанных с СД
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комбинации микро- и макрососу-
дистых осложнений. Из макросо-
судистых осложнений учитывали: 
нефатальный инсульт, нефаталь-
ный ИМ или смерть по причине 
сердечно-сосудистого осложнения 
(включая внезапную смерть); из 
микрососудистых  – впервые воз-
никшую или прогрессирующую 
нефропатию, диабетическое пора-
жение глаз. При оценке вновь раз-
вившейся или прогрессирующей 
нефропатии оценивали развитие 
макроальбуминурии (>300  мкг/
мг)  – соотношение альбумин-кре-
атинин [33,9  мг/ммоль], удвоение 
креатинина плазмы, возникнове-
ние необходимости заместитель-
ной почечной терапии или смерть 
по причине патологии почек [7].

О прогрессировании ретинопа-
тии судили по развитию пролифе-
ративной ретинопатии, макуляр-
ного отека, слепоты по причине 
диабета или проведению ретиналь-
ной фотокоагуляции.

Исследование ADVANCE изна-
чально было разработано таким 
образом, чтобы обеспечить ста-
тистическую мощность не менее 
90% для обнаружения снижения 
относительных рисков основных 
макрососудистых и микрососу-
дистых событий на 16%. Однако 
в середине периода наблюдения 
(приблизительно через 3 года) ста-
ло очевидным, что общая частота 
регистрируемых событий значи-
тельно меньше, чем ожидалось. 
С  целью повышения статистиче-
ской мощности для достоверного 
выявления эффектов лечения вве-
ли объединенный анализ основных 
первичных точек, а также продли-
ли период наблюдения в антиги-
пертензивной ветви исследования 
на 12 месяцев, а в сахароснижаю-
щей – на 18 месяцев.

В  исследовании ADVANCE 
для интенсивного контроля уров-
ня глюкозы использовался гли-
клазид  МВ (модифицированного 
высвобождения), который после 
титрации до максимальной дозы 
(120 мг/сут.) комбинировали с дру-
гими препаратами, по усмотрению 
врача для достижения целевых 
значений HbA1c – 6,5% и ниже. Ин-

тенсивная стратегия лечения также 
предполагала более частые визиты 
к врачу, мотивацию больного на 
изменение образа жизни и обяза-
тельное проведение самоконтроля 
гликемии.

На момент завершения исследо-
вания 74% пациентов принимали 
Диабетон MB в комбинации с мет-
формином, 19%  – с глитазоном и 
40% – с инсулином.

Стандартный контроль гли-
кемии подразумевал достижение 
целевого уровня HbA1c в соответ-
ствии с местными рекомендациями 
по лечению СД.

Важной особенностью исследо-
вания ADVANCE являлся посте-
пенный темп снижения показате-
лей гликемии. Снижение HbA1c в 
группе интенсивного контроля со-
ставило лишь 0,5% в первые 6 ме-
сяцев лечения и достигло целевого 
уровня 6,5% только через 36 меся-
цев исследования.

Стратегия лечения в группе 
интенсивного контроля гликемии 
привела к достижению следующих 
результатов. Отмечалось достовер-
ное снижение:

■■ основных микро- и макросо-
судистых осложнений на 10% 
(p=0,013);

■■ микрососудистых осложне-
ний на 14% (p=0,01);

■■ уровня микроальбуминурии 
на 9% (p=0,018);

■■ уровня макроальбуминурии 
на 30% (p<0,001);

■■ развития новых случаев не-
фропатии и ее прогрессиро-
вания на 21% (p=0,006).

В  исследовании ADVANCE эф-
фект замедления прогрессирова-
ния нефропатии был обнаружен 
у пациентов как с высоким, так и 
низким уровнем систолического 
АД. В группе интенсивного контро-
ля при применении Диабетона МВ 
впервые была продемонстрирована 
регрессия альбуминурии и даже ее 
нормализация.

Главным фактором, внесшим 
существенный вклад в снижение 
на 10% относительного риска ком-
бинированной конечной точки в 
группе интенсивного контроля, 
являлось снижение на 21% отно-

сительного риска возникновения 
и прогрессирования нефропатии. 
Что касается общей частоты ма-
крососудистых событий, то в ис-
следовании ADVANCE было про-
демонстрировано снижение 
сердечно-сосудистой смертности 
на 12%, которое не достигало по-
рога статистической значимости. 
Однако благоприятные эффек-
ты интенсивного гликемического 
контроля на риск основных ма-
крососудистых событий не могут 
быть полностью исключены. По 
результатам обсервационных ис-
следований, характеризующих за-
висимость между уровнем HbA1c и 
риском сердечно-сосудистых собы-
тий, а также по данным мета-ана-
лиза рандомизированных исследо-
ваний [8, 9], следовало бы ожидать, 
что уменьшение уровня HbA1c на 
0,7% приведет к снижению частоты 
макрососудистых событий прибли-
зительно на одну шестую. Недоста-
точная статистическая мощность 
исследования ADVANCE не по-
зволила с достоверностью под-
твердить наличие такого эффекта. 
В  данном исследовании ежегодная 
частота макрососудистых событий 
была меньше (2,2%), чем ожидалось 
на основании анализа проведенных 
ранее исследований (3,0%) [10, 11], 
что, вероятно, связано с более ши-
роким применением статинов, ги-
потензивных и антитромбоцитар-
ных средств.

В исследовании ADVANCE было 
показано, что взаимосвязь между 
уровнем HbA1c и риском макросо-
судистых и микрососудистых со-
бытий, а также общей смертности 
носит нелинейный характер. Были 
установлены так называемые поро-
говые значения гликированного ге-
моглобина: так, ниже уровня 7,0% 
риск макрососудистых событий и 
смертности не изменялся, а ниже 
уровня 6,5%  – не наблюдалось до-
стоверно значимого изменения ри-
ска микрососудистых осложнений.

Однако выше этих значений 
риск сосудистых осложнений уве-
личивался значительно: каждый 
1% повышения уровня HbA1c ассо-
циировался с увеличением риска 
макрососудистых событий на 38%, 
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микрососудистых – на 40%, смерт-
ности  – на 38% (во всех случаях 
p<0,0001) [12].

Результаты сахароснижающей 
и гипотензивной ветвей исследо-
вания ADVANCE анализировались 
как независимо друг от друга, так и 
одновременно [13, 14]. Изначально 
пациенты были рандомизированы 
в соответствии с дизайном иссле-
дования на следующие группы: с 
постоянным приемом комбинации 
периндоприл/индапамид или пла-
цебо и независимо от этого в груп-
пы стандартной и интенсивной 
сахароснижающей терапии. Всего 
было сформировано 4 группы, не 
отличающиеся по основным кли-
нико-демографическим характери-
стикам.

В  среднем через 4,3 года на-
блюдения в группе больных, по-
лучавших интенсивную гипогли-
кемизирующую и гипотензивную 
терапию, средний уровень си-
столического АД был ниже на 
7,1±0,3 мм рт. ст. и диастолического 
на 2,9±0,2 мм рт. ст. по сравнению с 
группой больных, получавших пла-
цебо и стандартную сахароснижа-
ющую терапию (р<0,001). Различие 
по уровню HbA1c в этих группах со-
ставило 0,61±0,02% (р<0,001).

Результаты наблюдения пока-
зали, что в отношении влияния на 
конечные клинические точки ис-
следования не наблюдалось вза-
имодействия между данными те-
рапевтическими эффектами, что 
указывало на их независимость 

друг от друга. Однако оба проводи-
мых вмешательства дополняли друг 
друга, причем данный аддитивный 
эффект в наибольшей степени был 
выражен в снижении риска про-
грессирования нефропатии и в от-
ношении показателя смертности от 
любых причин (рис. 1).

Всего за весь период наблюде-
ния у 1799 пациентов были заре-
гистрированы основные макро- и 
микрососудистые события: 431 
(15,5%) в группе, получавшей со-
четанную терапию, и 498 (17,9%) 
в группе, получавшей плацебо и 
стандартную сахароснижающую 
терапию. Общий относительный 
риск макро- и основных микросо-
судистых событий в первой группе 
был ниже на 15% (95% ДИ  3–25%, 
р=0,02), микрососудистых со-
бытий  – на 19% (95% ДИ  3–32%, 
р=0,02), и для макрососудистых со-
бытий изменения были статисти-
чески не значимы.

Анализ комбинированного 
влияния интенсивного контроля 
гликемии и гипотензивной тера-
пии на макро- и микрососудистые 
осложнения показал неоспоримую 
эффективность и необходимость 
многофакторного подхода в про-
филактике осложнений СД. При 
сравнении результатов (конечных 
точек) в группе больных с интен-
сивной тактикой снижения глике-
мии и получавших фиксированную 
комбинированную гипотензивную 
терапию (периндоприл/индапа-
мид) с группой больных, получав-

ших стандартную сахароснижа-
ющую терапию и плацебо, было 
установлено:

■■ снижение относительного ри-
ска развития всех случаев не-
фропатии на 28% (р<0,0001, 
95% ДИ 19–35%);

■■ уменьшение относительного 
риска развития новых слу-
чаев или прогрессирования 
нефропатии на 33% (12–50%, 
р=0,005);

■■ уменьшение относительного 
риска появления новых слу-
чаев макроальбуминурии на 
54% (35–68%, р<0,0001);

■■ снижение относительного ри-
ска появления новых случаев 
микроальбуминурии на 25% 
(16–33%, р<0,0001);

■■ снижение относительного ри-
ска смерти от любой причины 
на 18% (1–32%, р=0,04).

Таким образом, было показано, 
что воздействие на два фактора ри-
ска ССЗ привело к более значимым 
эффектам, причем наблюдаемым 
уже через 5 лет от начала терапии. 
Эффективность многофакторного 
подхода в предотвращении про-
грессирования сосудистых ослож-
нений СД была продемонстрирова-
на и ранее в исследовании UKPDS 
и STENO-2, однако исследование 
ADVANCE явилось самым мас-
штабным, и наблюдаемые эффекты 
отмечались уже через 5 лет наблю-
дения. На основании прямого срав-
нения, через 6 лет наблюдения в ис-
следовании UKPDS все еще не было 

Рисунок 1. Сочетанный эффект снижения АД и гликемии в исследовании ADVANCE [14]
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статистически значимых различий 
по риску развития как микро-, так 
и макроальбуминурии, в то вре-
мя как исследование ADVANCE к 
этому времени уже подтвердило 
статистически значимое снижение 
риска как микро-, так и макроаль-
буминурии.

Чтобы понять важность полу-
ченных результатов исследования 
ADVANCE, необходимо вспом-
нить, что:

■■ альбуминурия  – это дока-
занный предиктор смерти от 
любой причины, особенно от 
ССЗ;

■■ сахарный диабет  – это веду-
щая причина терминальной 
почечной недостаточности. 
Распространенность почеч-
ной недостаточности состав-
ляет 6 на 1000 человек в год, 
из них:1/3  – умирают, 2/3  – 
нуждаются в диализе и 50% 
умирают в течение 3 лет.

Одной из ветвей ADVANCE 
было исследование AD-
REM Project, целью которого явля-
лась оценка эффективности гипо-
тензивной терапии и интенсивного 
контроля гликемии на возникнове-
ние и прогрессирование ретинопа-
тии. В  исследовании наблюдалась 
четкая позитивная тенденция к 
снижению новых случаев и про-
грессирования ретинопатии, од-
нако не достигшая статистической 
достоверности: в части интенсив-
ного контроля АД  – на 22%, в ча-
сти интенсивного снижения глике-
мии – на 15%.

В  2014  г. ожидаются пер-
вые результаты исследования 
ADVANCE  ON, которое предна-
значено для оценки влияния ин-
тенсивного контроля гликемии на 
основные сосудистые исходы в те-
чение более длительного периода 
наблюдения.

Больные СД имеют высокий 
риск сердечно-сосудистой патоло-
гии. Во многих странах разработа-
на и используется система оценки 
сердечно-сосудистых рисков для 
выявления пациентов с высоким 
риском ССЗ. СД сам по себе рас-
сматривается в качестве значимо-
го фактора риска ССЗ. Результаты 

многих исследований показали, 
что по влиянию на дальнейший 
прогноз жизни пациента СД может 
быть приравнен к перенесенному 
ранее ИМ.

Существующие системы оцен-
ки рисков развития ССЗ разрабо-
таны как для больных СД, так и 
для общей популяции. Однако для 
больных СД их значительно мень-
ше. Несмотря на убедительные по-
ложительные данные, полученные 
при использовании мультифактор-
ного подхода в лечении больных 
СД (помимо компенсации углевод-
ного обмена, проводилась гипо-
липидемическая и гипотензивная 
терапия), многие страны исполь-
зуют нормированный подход к на-
значению терапии, направленной 
на снижение сердечно-сосудистого 
риска. Национальные руководства 
предполагают, что для каждого 
пациента должен быть рассчитан 
индивидуальный сердечно-сосуди-
стый риск, и лечение по стандартам 
страховой медицины будет прово-
диться пациентам с высоким абсо-
лютным риском ССЗ.

Системы оценки рисков ССЗ 
были разработаны в результате 
анализа крупных популяционных 
исследований. Всего с этой целью 
было проведено 17 исследований 
(15 в США и Европе, 2 в Китае). 
Численность анализируемой ко-
горты составляла от 1500 до 205 178 
человек, продолжительность от 
4,7 до 25 лет. Среди больных СД2 
было проведено 8 исследований. 
Большинство систем оценки ри-
сков включало такие классические 
факторы, как возраст, пол, курение, 
артериальное давление и уровень 
холестерина.

Для больных СД были выделе-
ны следующие факторы риска ССЗ: 
возраст на момент диагностики 
СД, длительность СД, показатели 
компенсации СД (гликированный 
гемоглобин и уровень гликемии на-
тощак).

Дизайн и результаты исследова-
ния ADVANCE позволили разрабо-
тать современную модель прогно-
зирования сердечно-сосудистого 
риска. Была предложена модель 
для оценки 4-летнего риска ССЗ у 

7168 участников, не имевших ра-
нее CCP [14]. По мнению авторов, 
представленная модель может ис-
пользоваться для количественной 
оценки рисков ССЗ и определять 
интенсивность лечения пациентов 
с диабетом. Возраст на момент по-
становки диагноза, длительность 
диабета, пол, пульсовое артериаль-
ное давление, наличие гипотензив-
ной терапии, мерцательная арит-
мия, ретинопатия, уровень HbA1c, 
соотношение альбумина/креатини-
на в моче и холестерин ЛПВП в ис-
ходном состоянии были выявлены 
в качестве значимых предикторов 
сердечно-сосудистых событий.

Абсолютно очевидно, что воз-
действие на модифицируемые фак-
торы позволяет снизить риск раз-
вития ССЗ.

Данные исследования 
ADVANCE доказывают эффек-
тивность интенсивной стратегии 
сахароснижающей терапии с при-
менением гликлазида модифици-
рованного высвобождения (Диабе-
тон МВ) в профилактике микро- и 
макрососудистых осложнений, что 
наиболее выражено при мульти-
факторной тактике лечения.

Успех интенсивной сахарос-
нижающей терапии, основанной 
на применении гликлазида  МВ, 
в определенной степени связан с 
особыми уникальными характери-
стиками препарата: доказанными 
антиоксидантными свойствами, 
отсутствием влияния на апоптоз 
бета-клеток, отсутствием влияния 
препарата на механизмы ишемиче-
ского прекондиционирования (се-
лективность по отношению к бета-
клетке), низким риском развития 
гипогликемий (безопасность).

Результаты исследования 
ADVANCE послужили основани-
ем для вынесения решения Минз-
дравсоцразвития России о внесе-
нии дополнительных показаний к 
применению Диабетона МВ. Было 
внесено дополнение №4 в инструк-
цию к препарату от 14.02.2011  г., 
согласно которому этот препарат 
рекомендуется в качестве средства 
профилактики осложнений СД, 
для снижения риска микрососуди-
стых (нефропатия, ретинопатия) и 
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макрососудистых (ИМ, инсульт) 
осложнений у пациентов СД2 пу-
тем интенсивного контроля глике-
мии.

Согласно последним рекомен-
дациям IDF, EASD/ADA, препараты 
сульфонилмочевины рекомендова-
ны в качестве альтернативных пре-
паратов при непереносимости или 

неэффективности монотерапии 
метформином и на сегодняшний 
день наряду с метформином явля-
ются лидирующим классом саха-
роснижающих препаратов. Данный 
класс препаратов неоднороден. 
Уникальные свойства Диабето-
на МВ, убедительная доказательная 
база, примером которой является 

исследование ADVANCE, указы-
вают на несомненные его преиму-
щества и должны быть приняты 
во внимание при выборе лечения 
больных СД2.

Авторы декларируют отсут-
ствие двойственности (конфликта) 
интересов, связанных с рукописью.
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Появление эффективных ме-
тодов лечения СД 2 типа привело 
к увеличению продолжительно-
сти жизни пациентов. Сегодня 
она составляет около 65 лет, лишь 
на 5–7 лет уступая среднестати-
стическому показателю для об-
щей популяции [2]. Потому всё 
большее значение приобретают 
вопросы профилактики и лечения 
поздних осложнений СД 2 типа, в 
первую очередь макрососудистых, 
частота встречаемости которых 
очень велика. Поражение сердца 
у больных СД 2 типа проявляется, 
прежде всего, АГ, ишемической 
болезнью сердца и хронической 
сердечной недостаточностью [9, 
14]. Однако часто присутствует и 
ДК.

Термин «диабетическая кар-
диомиопатия» был предложен 
S. Rubier в 1972 г. [23] и подразу-
мевает развитие систолической и 
диастолической сердечной недо-
статочности без наличия АГ, ко-
ронарной, клапанной или врож-
дённой патологии. ДК является 
патологией сердечной мышцы, 
проявляющейся широким спек-
тром биохимических и структур-
ных нарушений, опосредованных 
инсулинорезистентностью, ги-
пергликемией, нарушением об-
мена свободных жирных кислот 
и увеличением числа свободных 
радикалов [6, 16]. Кроме того, у 
16,6–20% больных СД 2 типа при-
сутствует диабетическая АКН 
[34], частота встречаемости ко-

торой увеличивается с возрас-
том (до 44% в возрасте 40–70 лет), 
длительностью заболевания (до 
65%) [30]. Кардиоваскулярная 
нейропатия является наиболее 
частым вариантом автономной 
дисфункции у больных СД 2 типа, 
с одной стороны, а с другой, наи-
более прогностически неблаго-
приятным. Проведённые эпи-
демиологические исследования 
продемонстрировали, что нали-
чие АКН значимо ассоциируется с 
высокой ожидаемой кардиальной 
смертностью (56% в течение 5 лет 
с момента появления первых кли-
нических симптомов нарушения 
автономной иннервации), причи-
нами чего служит внезапная оста-
новка сердца, аритмии, апноэ во 

Диабетическая автономная 
кардиальная нейропатия 
у больных сахарным 
диабетом 2 типа: фокус 
на нерешённые проблемы

Стаценко М.Е., Туркина С.В.
ГОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет», 
кафедра внутренних болезней педиатрического и стоматологического 
факультетов, г. Волгоград

Хорошо известно, что АКН является неблагоприятным прогностическим фактором при 
СД, увеличивающим показатель смертности пациентов. Возможно, АКН негативно влияет 
на течение СД даже в большей степени, чем часто обсуждаемые факторы риска сердеч-
но-сосудистых событий. Это может быть связано с вегетативным дисбалансом регуляции 
кардиальных функций симпатического и парасимпатического отделов нервной системы. 
В настоящем обзоре представлены данные эпидемиологии, патофизиологии, клинической 
картины и диагностика АКН при СД 2 типа, приводятся современные подходы к профи-
лактике и лечению АКН.

АКН – автономная кардиальная нейропатия, СД – сахарный диабет, ДК – диабетическая кардиомиопатия, АГ – артери-
альная гипертензия, ВСР – вариабельность сердечного ритма, ЧСС – частота сердечных сокращений, АД – артериальное 
давление, MIBG – метайодбензилгуанидин.
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сне, 5-кратным увеличением ри-
ска общей смерти в ближайшие 5 
лет [18, 20, 30, 34]. Кроме того, от-
мечена достоверная корреляция с 
частотой безболевой ишемии ми-
окарда (38% vs 5% у больных СД 
без АКН) [17, 29, 33], патологии 
коронарных сосудов, смертности 
после перенесённого инфаркта 
миокарда, ишемическим инсуль-
том, высоким риском интра- и 
периоперационных осложнений 
[32], присутствием диабетиче-
ской нефропатии и ретинопатии 
[5], формированием как систо-
лической, так и диастолической 
дисфункции левого желудочка 
[11]. Отмечено, что именно нали-
чие симпатической дисфункции 
способствует формированию 
диастолической дисфункции у 
больных СД 1 и 2  типов даже в 
отсутствие АГ и коронарной бо-
лезни сердца [21, 24].

Классификация  
и диагностика АКН
Частота встречаемости АКН 

у больных СД 2 типа высока. По 
данным мультицентрового иссле-
дования, проведённого D. Ziegler 
и соавт. [1993], у 22% пациентов 
диагностируются явные кли-
нические проявления этого ос-
ложнения, у 12%  – проводимые 
тесты показывают пограничные 

значения [34]. К  факторам риска 
развития АКН относят большую 
длительность заболевания, от-
сутствие стойкой компенсации 
нарушений углеводного обмена, 
периферическую полинейропа-
тию, ретинопатию, микроаль-
буминурию или диабетическую 
нефропатию, почечную недоста-
точность, АГ, курение, высокий 
рост, высокий индекс массы тела 
[8, 19, 26, 28, 30].

Патогенез АКН (как и диа-
бетической нейропатии в целом) 
сложен и, как все поздние ослож-
нения СД, является результатом 
взаимодействия многочисленных 
метаболических, генетических, 
средовых факторов [10] (рис. 1).

Несмотря на высокую распро-
странённость и столь сёрьезный 
прогноз, о кардиоваскулярных 
нарушениях при АКН практи-
ческие врачи знают достаточно 
мало. По данным эпидемиологи-
ческого исследования А.Л.  Вёрт-
кина, О.Н. Ткачёвой, распростра-
нённость АКН у стационарных 
больных с СД 1 и 2 типов в г. Мо-
скве составила 47,6%: на субкли-
нической стадии 28%, а на кли-
нической стадии  – 19,6%. При 
этом АКН была указана в диагно-
зе лишь у 2,7% от общего числа 
пациентов с этим осложнением 
СД [3]. Таким образом, в боль-

шинстве случаев АКН не диа-
гностируется. Между тем ранняя 
диагностика этого осложнения 
необходима не только в связи с 
тяжёлым прогнозом. Показано, 
что лечение АКН наиболее эф-
фективно на ранних стадиях, 
пока сохранена функциональная 
активность нервных волокон. 
Поэтому знание ранних клиниче-
ских признаков АКН, а также её 
активное выявление с помощью 
простейших методов диагности-
ки является важным моментом в 
обследовании каждого больного 
СД [31].

Современная классификация 
АКН [4], принятая на конфе-
ренции в Сан-Антонио в 1988  г., 
посвящённой вопросам диагно-
стики диабетической нейропа-
тии, предполагает деление ста-
дий диабетической нейропатии 
на субклиническую и клиниче-
скую. Согласно рекомендациям 
Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes 
Association, ADA), к клиническим 
проявлениям АКН относят тахи-
кардию покоя и фиксированный 
сердечный ритм, снижение толе-
рантности к физической нагруз-
ке, ортостатическую гипотен-
зию, синдромы ортостатической 
тахикардии и брадикардии, ин-
траоперационную лабильность 

Рисунок 1. Патогенез диабетической нейропатии (по А.А.F. Slma, K. Sugimoto, 1999, адаптировано В.Н. Кравчун, 2008)
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кардиоваскулярных параметров, 
безболевую ишемию миокарда 
[8]. P. Kempler (2003), помимо это-
го, выделяет аритмии, инфаркт 
миокарда, АГ, сосудистую гипер-
чувствительность к катехолами-
нам, изменения ЭКГ (дисперсия 
интервала ST, удлинение интерва-
ла  QT, инверсия положительного 
зубца Т, псевдокоронарный подъ-
ём сегмента  ST), кардиореспи-
раторную остановку, дисфунк-
цию левого желудочка, отёчный 
синдром, внезапную смерть [18]. 
По мнению ADA, основными и 
признаками АКН является тахи-
кардия покоя >100/мин, что про-
является отсутствием изменений 
частоты сердечных сокращений 
в ответ на нагрузки, а также по-
явление ортостатической реак-
ции  – снижение систолического 
АД более чем на 20 мм рт. ст. при 
вставании [8].

Снижение ВСР  – самый ран-
ний симптом, который опреде-
ляется на субклинической ста-
дии и чётко выявляется во время 
глубокого дыхания. Развитие 
тахикардии покоя связывают с 
поражением, в первую очередь, 
блуждающего нерва с относитель-
ным преобладанием тонуса сим-
патического отдела вегетативной 
нервной системы. По мере про-
грессирования автономной ней-
ропатии угнетается активность 
и симпатического отдела, что со-
провождается уменьшением или 
исчезновением тахикардии; она в 
этом случае отсутствует и в ответ 
на стрессовые ситуации, а также 
не изменяется в процессе тестов 
по оценке функционального со-
стояния сердца. Последующие 
симптомы, такие как неперено-
симость физических нагрузок, 
ортостатическая гипотензия и 
нарастающее ограничение ВСР, 
представляют собой признаки 
прогрессирующего нарушения 
автономного баланса.

Еще в начале 80-х гг. D. Ewing 
и соавт. предложили пять про-
стых «прикроватных» кардова-
скулярных тестов [12], которые в 
дальнейшем были дополнены ко-
личественными методами, и, пре-

жде всего, показателями оценки 
ВСР (временными, частотными), 
а также визуализиционными ме-
тодами. В  настоящее время ре-
комендуется использовать пять 
кариоваскулярных тестов (КВТ-
тесты), оценивающих состояние 
парасимапатической и симпати-
ческой иннервации сердца.

Для оценки нарушений пара-
симпатической иннервации серд-
ца применяются три ЧСС-теста: 
1-й ЧСС-тест  – отношение мак-
симально удлинённого кардио-
интервала  RR во время выдоха к 
максимально укороченному ин-
тервалу RR во время вдоха (Кr-r) 
(дыхательная проба); 2-й ЧСС-
тест – реакция ЧСС на вставание 
(ЧСС-ортопроба) – изменение ча-
стоты сердечных сокращений при 
вставании из положении лёжа 
(соотношение 30:15) (К30:15); 3-й 
ЧСС-тест  – изменение ЧСС при 
проведении пробы Вальсальвы 
(коэффициент Вальсальвы  – от-
ношение удлинённого интерва-
ла RR в первые 20 с. после пробы 
к укороченному RR во время про-
бы) (КВальсальва).

АД-тесты применяются с це-
лью оценки состояния симпа-
тического эфферентного пути: 
1-й АД-тест – тест Шелонга (АД-
ортопроба) изменение систоли-
ческого АД, связанного с перехо-
дом в вертикальное положение; 
2-й АД-тест  – изменение АД на 
изометрическую нагрузку (из-
менение диастолического АД на 

длительное рукопожатие, АД-тест 
с динамометром). Критерии оцен-
ки основных клинических тестов 
представлены в таблице.

В  2005  г. ADA в своих реко-
мендациях [8] отметила целесоо-
бразность использования следу-
ющих методов диагностики АКН: 
измерение ЧСС в покое; оценка 
сердечного ритма при глубоком 
дыхании; оценка изменения ЧСС 
при вставании; измерение сер-
дечного ритма в пробе Вальсаль-
вы; изменение систолического АД 
при принятии ортостатического 
положения; реакция со стороны 
диастолического АД на изометри-
ческую нагрузку; оценка QT  ин-
тервала; спектральный анализ 
ВСР, исследование нейроваску-
лярного потока.

Российские «Алгоритмы спе-
циализированной медицинской 
помощи больным СД» (2011) в 
качестве основных методов диа-
гностики АКН предлагают ис-
пользовать ортостатическую про-
бу (снижение АД >30  мм  рт.  ст. 
при перемене положения тела с 
горизонтального на вертикаль-
ное), отсутствие ускорения ЧСС 
на вдохе и его урежение на выдо-
хе более чем на 10 уд./мин, пробу 
Вальсальвы (отсутствие увеличе-
ния ЧСС при натуживании) более 
10  уд./мин [1]. Дополнительные 
методы включают суточное мо-
ниторирование АД (отсутствие 
ночного снижения), холтеровское 
мониторирование ЭКГ (разница 

Проба Норма Пограничное 
значение

Патологическое 
значение

Кr-r (дыхательная 
проба)

≥1,21 или 
≥15 уд./мин

1,11–1,20 или 
11–14 уд./мин

≤1,10 или 
≤10 уд./мин

К30:15 ≥1,04 1,01–1,03 ≤1,00

КВальсальва ≥1,21 1,11–1,20 ≤1,10

Ортостатическая 
проба (снижение) ≤10 11–29 ≥30

Проба с 
изометрической 
нагрузкой 
(повышение)

≥16 11–15 ≤10

Таблица. Диагностика автономной кардиальной нейропатии.  
Нормативные показатели кардиоваскулярных проб [3, 18] (M±m)
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между максимальной и минималь-
ной ЧСС в течение суток <14  уд./
мин), ЭКГ в пробе Вальсальвы (от-
ношение максимального RR к ми-
нимальному RR <1,2) [1].

Вопросы классификации АКН 
окончательно не решены. В 1988 г. 
в Сан-Антонио на конференции по 
диабетической нейропатии пред-
ложено выделить 3 стадии карди-
альной нейропатии: 1-я  – стадия 
ранних проявлений, характеризу-
ющаяся изменением реакции сер-
дечного ритма на глубокое дыха-
ние; 2-я – кардиальная нейропатия 
средней тяжести  – изменения, 
выявленные в тесте Вальсальвы; 
3-я  – тяжёлая кардиальная ней-
ропатия  – наличие постуральной 
гипотензии [4]. D.J. Ewing и соавт. 
(1985) предлагают оценивать тя-
жесть АКН по следующим крите-
риям:

■■ АКН отсутствует, если ре-
зультаты всех 5 клинических 
тестов отрицательные или 
результаты одного теста по-
граничные;

■■ начальная АКН: результаты 
одного из 3 ЧСС-тестов по-
ложительные или результаты 
двух тестов пограничные;

■■ несомненное поражение: ре-
зультаты 2 или более ЧСС-
тестов положительные;

■■ грубое поражение: положи-
тельные результаты двух 
или более ЧСС-тестов плюс 
положительные результаты 
одного или двух АД-тестов, 
или пограничные результаты 
обоих АД-тестов;

■■ атипичный вариант: любая 
другая комбинация положи-
тельных результатов тестов 
[13].

В  последнем консенсусе Аме-
риканской ассоциации эндокри-
нологов 2010  г. подчёркивается, 
что вопросы диагностики и оцен-
ки степени тяжести АКН продол-
жают обсуждаться [27]. Так, по 
мнению экспертов, выявление из-
менений одного кардиовагального 
теста свидетельствует о наличии 
возможной или ранней АКН, при-
сутствие нарушений в двух карди-
оваскулярных тестах – об опреде-

лённой или подтверждённой АКН, 
а симптомная или асимптомная 
ортостатическая гипотензия в со-
четании с нарушенными кардио-
васкулярными тестами трактуется 
как «тяжёлая, прогрессирующая 
стадия» АКН [19, 28], что ассоци-
ируется с прогрессивным ухуд-
шением прогноза для больных 
СД [32]. Кроме того, в консенсусе 
АDА (2010) отмечается, что диа-
гностические возможности попол-
нились методами визуализации: 
поражение симпатического отде-
ла вегетативной нервной системы 
выявляется при радионуклидном 
сканировании адренергических 
нейронов миокарда. Для скани-
рования используется аналог 
гуанетидина  – MIBG, который 
участвует в поглощении норадре-
налина в симпатических постган-
глионарных нейронах (рис.  2) или 
[11С]-гидроксиэфедрин (HED). 
Их место и роль в диагностике и 
оценке степени тяжести АКН про-
должают обсуждаться [25]. Один 
из последних обзоров, посвящён-
ных оценке методов исследования 
кардиальной автономной функ-
ции при проведении клинических 
исследований у человека, был опу-
бликован международной рабочей 
группой International Neuropathy 
Workshop of 2009, Торонто, в конце 
2011 г. [7] (рис. 3).

Рекомендации АDА предусма-
тривают обязательное проведение 
скрининга на наличие признаков 
АКН при постановке диагноза СД 
2 типа и через 5 лет после диагно-
стирования СД 1 типа с последую-

щим ежегодным обследованием в 
случае отрицательного результа-
та тестирования [8]. Российские 
«Алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным 
СД» (2011) выделяют следующие 
группы риска по развитию диабе-
тической нейропатии: больные СД 
1  типа с декомпенсацией углевод-
ного обмена спустя 3 года от дебю-
та патологии, а также больные СД 
2  типа с момента диагностики за-
болевания [1].

Дискуссионные вопросы 
лечебной тактики при АКН
Проведённые исследования 

DCCT/EDIC показали важную 
роль достижения гликемического 
контроля в предупреждении фор-
мирования и прогрессирования 
АКН у больных СД 1  типа [22]. 
У  больных СД 2  типа эффект до-
стижения гликемического кон-
троля был менее значим. В  ис-
следовании VA Cooperative Study 
показано, что достижение жёстко-
го контроля уровня гликозилиро-
ванного гемоглобина в течение 2 
лет не сопровождалось уменьше-
нием риска развития и прогресси-
рования АКН. Лишь мультифак-
торная стратегия, включающая 
изменение образа жизни в сочета-
нии с фармакологической коррек-
цией гликемии, АГ, дислипидемии 
и микроальбуминурии у больных 
СД 2 типа уменьшила распростра-
нённость АКН в этой популяции 
больных на 63% [15].

Согласно рекомендациям АDА 
(2011) в настоящее время отсут-

Рисунок 2. Снижение уровня поглощения или патологическое распределение 
поглощаемого MIBG служит ранним признаком поражения адренергической 
иннервации миокарда [18]
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ского лечения АКН в связи с на-
личием сложного патогенеза её 
развития, проводимая терапия 
носит симптоматический и ре-
комендательный характер и не 
валидизирована (мидодрин, флу-
дрокортизон ацетат, эритропо-
этин, клонидин, октреотид при 
ортостатической гипотензии, 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, ß-блокаторы 
при снижении толерантности к 
физической нагрузке) [31]. По 
мнению A.L. Vinic и соавт. (2011), 
парадигма патогенетического 
лечения лежит в плоскости сни-
жения активности воспаления 
и оксидантного/нитрозативного 
стресса [31]. Наиболее изучен-
ным препаратом патогенетиче-
ского действия при АКН является 
ɑ-липоевая кислота, показавшая 
эффективность при лечении диа-
бетической периферической ней-

ропатии (исследования ALADIN, 
ALADIN-2, ORPIL, SIDNEY). В ис-
следовании DECAN продемон-
стрировано достоверное улуч-
шение состояния больных при 
лечении ɑ-липоевой кислотой, 
увеличение ВСР по сравнению с 
исходными данными, отмечена 
положительная динамика интер-
вала QT [35]. Эффективность дру-
гих патогенетических средств  – 
ингибиторов альдозоредуктазы, 
протеинкиназы С-ß, и  т.д. также 
показана в ряде исследований 
и продолжает изучаться. Точки 
приложения этих препаратов про-
демонстрированы на рис. 3.

Таким образом, АКН  – частое 
и серьёзное осложнение СД, име-
ющее клиническую, медицинскую 
и социально-экономическую со-
ставляющую с учётом формиру-
ющихся последствий её развития 
и неблагоприятной прогности-
ческой роли в отношении выжи-

ваемости этой группы пациен-
тов. Несмотря на клиническую 
важность АКН, вопросы ранней 
диагностики и оценки её тяжести 
остаются предметами дискуссии, 
а скрининг АКН, к сожалению, 
остаётся редким явлением. Лече-
ние АКН, по-прежнему, является 
сложной задачей. Предстоит опре-
делить не только место и роль раз-
личных методе в исследования в 
качестве критериев установления 
диагноза АКН, но и разработать 
стандарт её лечения с учётом ос-
новных патогенетических меха-
низмов развития этого позднего 
осложнения СД.

Список литературы  
находится в редакции

Авторы заявляют, что данная ра-
бота, её тема, предмет и содержа-
ние не затрагивают конкурирую-
щих интересов.

Рисунок 3. Возможные точки приложения препаратов при лечении АКН [9, адаптировано авторами]

Впервые опубликовано в журнале «Архивъ внутренней медицины», №3(11) 2013
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Почему многие компании ра-
ботают над разработкой биосими-
ляров инсулинов (БИ)? Просто по-
тому, что инсулины – это большой 
рынок; например, объемы продаж 
датской компании «Novo», про-
изводителя инсулина, в 2011 году 
составили почти 5 миллиардов 
долларов, при этом годовой темп 
роста составил 12,8%. Всемир-
ный рынок инсулинов составляет 
почти 16,5 миллиардов долларов 
(http://webmedia.novonordisk.com/
nncom/images/investors/investor_
presentations/2012/IR_presentations/
Q2_2012_Investor_presentation_
London.pdf). Основную долю этого 
огромного рынка занимают анало-
ги инсулина длительного действия, 
такие как инсулин гларгин, рыноч-
ная доля которого составляет 36% в 
Европе и 48% в Соединенных Шта-
тах. Объем продаж препарата Лан-
тус® (Санофи, Париж, Франция) за 
второй квартал 2012 года составил 
свыше 1,5 миллиарда долларов.

Учитывая это, можно считать, 
что рынок, относительно ста-
бильный на протяжении многих 
лет (основными участниками по-

прежнему остаются классические 
производители инсулина  – компа-
нии «Novo», «Sanofi» и «Eli Lilly») – 
находится в центре внимания дру-
гих фармацевтических компаний. 
В какой степени и насколько дина-
мично изменится данный рынок, 
будет также зависеть от разницы в 
цене, которую смогут предложить 
производители «копий», к приме-
ру, копий инсулина гларгина, по 
сравнению с препаратом произво-
дителя оригинального продукта. 
Понятно сразу же, что цена на пре-
парат будет снижена не в той  же 
степени, в которой она снижена на 
генерические средства (непатен-
тованные препараты); вероятнее 
всего, цены на БИ будут ниже на 
20–40%. Это относительно неболь-
шое превосходство по цене отра-
жает тот факт, что производство 
биологических препаратов связано 
не только с дорогостоящим техно-
логическим процессом, но и с за-
тратными процессами утвержде-
ния, маркетинговой деятельности 
и создания каналов распростране-
ния. Возможно, по этой причине 
производители инсулина из Китая 

или Индии (или Кореи/Украины/
Польши/Израиля), которые явля-
ются движущей силой истории БИ, 
ищут соответствующих партнеров 
в Соединенных Штатах или Ев-
ропейском Союзе. В  связи с этим, 
было бы интересно узнать, почему 
крупнейшая международная фар-
мацевтическая компания (Pfizer) 
прекратила свое сотрудничество 
с одним из фармацевтических ги-
гантов Индии (Biocon), несмотря 
на несколько лет сотрудничества, 
и инвестиций, исчисляющихся сот-
нями миллионов долларов. Тем не 
менее, также возможно то, что ут-
вержденные производители инсу-
линов будут предлагать на рынке 
биосимиляры инсулинов, разрабо-
танные их конкурентами, сразу же 
по окончании срока соответствую-
щего патента. Например, возможно 
это очень хорошо, что компания 
«Eli  Lilly» является одной из пер-
вых компаний, выходящей с вос-
произведенной копией инсулина 
гларгина на рынок в Соединенных 
Штатах или Европейском Союзе. 
В  настоящее время они находятся 
на стадии проведения испытаний 

Биосимиляры инсулинов: 
как будет развиваться 
эта история?

Лутц Хайнеманн, Ph.D. Science & Co. , Дюссельдорф, Германия

В выпуске журнала «Diabetes Technology & Therapeutics» опубликован обзор, посвященный 
биосимилярам человеческого инсулина и инсулина гларгина, подготовленный одним из 
выдающихся деятелей в области исследований инсулина (David Owens) и его знаменитыми 
коллегами из компании «Sanofi» и из научного сообщества Германии. Надеюсь, что 
моя редакция добавит дополнительную информацию и аспекты, которые обычно не 
рассматриваются в обзоре.
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Фазы III воспроизведенной формы 
инсулина гларгина (с формулой, 
отличной от формулы препарата 
Лантус®). Это, в свою очередь, мо-
жет также означать, что Eli Lilly не 
применяет нормативный путь, ко-
торый используют другие произво-
дители с целью получения статуса 
биосимиляра для производимого 
им инсулина гларгина. Компания 
пытается получить статус произ-
водителя оригинального инсулина 
гларгина; в противном случае непо-
нятно, почему они проводят испы-
тания Фазы III (по крайней мере, в 
Европейском Союзе это не требует-
ся).

Несмотря на тот факт, что ин-
сулины представляют огромный 
рынок, а также на определенные 
ценовые преимущества биосими-
ляров, неясно, будут ли указанные 
препараты пользоваться большим 
успехом на рынке после получения 
данными компаниями разрешения 
на их реализацию. На примере дру-
гих препаратов мы наблюдали, что 
в течение нескольких недель после 
даты истечения срока патента, ры-
нок более или менее, полностью за-
менялся генерическими версиями 
оригинального препарата. Приме-
чательно рассмотреть эту ситуа-
цию в Индии. На сегодняшний день 
в этой стране в течение нескольких 
лет доступны препараты человече-
ского инсулина и инсулина гларги-
на, выпускаемые не производите-
лем оригинального продукта. Имея 
ценовое преимущество, их доля на 
рынке составляет менее 10%. Так-
же в Индии в прошлом имел место 
отзыв из обращения партии вос-
произведенного инсулина по тре-
бованию регуляторного органа по 
причинам, связанным с вопросом 
безопасности. Понятно, что опыт, 
полученный на одном рынке, слож-
но применить к другим рынкам; 
однако, очевидно, что пациенты (а 
также врачи) склонны сохранять 
приверженность к инсулинам (или, 
скорее к торговым наименовани-
ям?), к которым они привыкли. 
Кроме того, классические произ-
водители инсулина предлагают 
дополнительную поддержку паци-
ентам и врачам в разных аспектах; 

они также «гарантируют» соответ-
ствующую стабильность свойств 
препарата от серии к серии и на-
дежность поставок.

Очевидно, что основной при-
чиной отсутствия биосимиляров 
инсулинов (БИ) на рынке в США 
и ЕС являются нормативные тре-
бования, установленные регуля-
торными органами (Управление по 
контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств 
[FDA]/Европейское агентство по 
лекарственным средствам [EMA], 
соответственно). Понятно, что БИ 
никогда не будут являться 100% 
копией инсулина производителя 
оригинального продукта; в связи 
со специфическими особенностя-
ми («отпечатки») технологического 
процесса каждый инсулин имеет 
свои характерные свойства. Суще-
ствует ключевой вопрос – являют-
ся  ли данные отличия значимыми 
с клинической точки зрения или 
нет?

Для того чтобы доказать, что 
они не имеют клинического зна-
чения, необходимо продемон-
стрировать биоэквивалентность 
фармакокинетических и фармако-
динамических параметров наря-
ду с хорошей иммунологической 
переносимостью. Для подтверж-
дения биоэквивалентности (ста-
тистические методы, описанные в 
Руководстве Европейского Союза 
по биоэквивалентности, распро-
страняются на БИ), например, с ин-
сулином гларгином, необходимо, 
чтобы размер выборки составлял 
>100 лиц (с двумя гликемическими 
клэмп-тестами) из-за известной су-
щественной вариабельности в вы-
званном метаболическом эффекте. 
Однако существует интересный во-
прос, подходят  ли статистические 
требования, установленные для ин-
сулина кратковременного действия 
(и выполнимы  ли они вообще?), 
для оценки инсулина длительного 
действия. Вопрос (который в кли-
ническом плане является преиму-
ществом), связанный с аналогами 
инсулина длительного действия, 
заключается в отсутствии явного 
пика их действия. Примечательно, 
что до настоящего времени ни в од-

ном научном журнале не были опу-
бликованы данные, с какими  бы 
то ни было результатами оценки 
гликемического клэмп-теста, пред-
ставленные какой-либо компанией 
с целью получения одобрения ее 
инсулина в качестве БИ в Евро-
пейском Союзе или Соединенных 
Штатах. Единственная публика-
ция, в которой были представлены 
данные клэмп-теста, сравнивала 
индуцированные метаболические 
эффекты, вызванные инсулином 
гларгином, произведенным ки-
тайской компанией, с метаболиче-
скими эффектами оригинального 
инсулина гларгина; в данном иссле-
довании имеется несколько недо-
статков (например, малый размер 
выборки) и оно, вероятнее всего, не 
соответствует требованиям EMA/
FDA в отношении таких клэмп-
тестов [2]. Однако, согласно пресс-
релизу компании «Biocon», пред-
ставляется возможным доказать 
биоэквивалентность в отношении 
фармакодинамических параме-
тров; в то  же время, проведение 
фармакокинетического анализа 
затрудняется фактом отсутствия в 
продаже специфического теста для 
гларгина.

EMA утвердило тщательно раз-
работанные нормативные правила 
о биосимилярах уже в 2004 году, ко-
торые включает в себя приложение 
для растворимого человеческого 
инсулина. Ожидалось, что проект 
для пересмотра данного приложе-
ния появится в первом квартале 
2012 года, однако EMA не опубли-
ковало его до настоящего времени. 
Одной из причин пересмотра стал 
тот факт, что действующая версия 
рассматривает положения только 
для растворимого человеческого 
инсулина, EMA получило много 
вопросов по поводу надлежащего 
обращения с аналогами инсулина, 
в особенности, с аналогами инсу-
линов длительного действия. В Со-
единенных Штатах нормативные 
правила по биосимилярам биоло-
гических препаратов введены от-
носительно недавно. Интересно, 
что в них не рассматривают био-
симиляры инсулина в ближайшем 
будущем [3]. Руководства Евро-
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пейского Союза в отношении био-
симиляров и биосимиляров инсу-
линов применяются в ряде стран 
в качестве образца для разработки 
собственных нормативных правил, 
однако, следует отметить, что все 
еще существуют страны, в которых 
отсутствуют утверждённые руко-
водства.

Отличия между оригинальным 
инсулином и его копией могут су-
ществовать не только из-за разли-
чий в применяемом технологиче-
ском процессе в общем смысле, но 
и из-за вариабельности в сериях 
произведенного инсулина. Показа-
тель стабильности характеристик 
каждой серии может показаться 
простым для неосведомлённых; 
тогда как на практике существует 
множество факторов, способных 
повлиять на конечный продукт, 
произведенный в данной серии 
(«Процесс есть продукт»). Так, в от-
личие от генерических препаратов, 
это не просто – производить инсу-
лин в больших объемах отличного 
качества в каждой отдельной серии 
(= Надлежащая Производственная 
Практика). Определенные разли-
чия между характеристиками пре-
парата разных серий обнаружива-
ются в каждом препарате инсулина 
(также в препаратах инсулина, одо-
бренных в Соединенных Штатах и 
Европейском Союзе). До тех пор 
пока такие различия остаются ма-
лыми и не выходят за пределы, 
установленные регуляторными 
органами, службы контроля каче-
ства от компаний будут выпускать 
инсулин и он будет разрешен к ре-
ализации. Нет данных о том, как 
часто партии конечного продукта 
из-за слишком значимых различий 
изымаются службами контроля 
качества (или на более ранней ста-
дии производственного процесса). 
В  компаниях, начинающих приме-
нять сложный производственный 
процесс, это может происходить 
чаще, чем в компаниях, применя-
ющих данный процесс на протя-
жении нескольких лет. Ввиду опре-
деленных правил существующие 
доступные методы лабораторного 
анализа должны обеспечить оцен-
ку свойств серий инсулина (это 

одна из причин необходимости ис-
следований гликемического клэм-
па во время процесса одобрения). 
Возникает вопрос, какого размера 
должны быть различия между се-
риями, чтобы иметь клиническое 
значение; каковы приемлемые кри-
терии качества серий. Учитывая 
данное положение, можно пред-
видеть случаи задержки поставки 
препарата определенных серий или 
случаи заявлений об отсутствии 
необходимого запаса препарата. 
Как результат, пациенты будут 
вынуждены перейти с лечения од-
ним брендом инсулина на дру-
гой. Факт проведения компанией 
«Biocon» исследования инсулина 
гларгина в Германии (www.biocon.
com/biocon_press_release_details.
asp?subLink=news&Fileid=443) ука-
зывает на то, что, по крайней мере, 
этот производитель выполнял тре-
бования Надлежащей производ-
ственной практики.

Несмотря на описанные выше 
трудности, производители потен-
циальных БИ имеют хорошую пер-
спективу, а несколько из них уже 
подали или будут подавать доку-
менты в регуляторные органы для 
одобрения своих препаратов ин-
сулина в качестве биосимиляров, 
однако, нет официальных данных 
о том, какие именно компании на-
ходятся в настоящее время на дан-
ной стадии. Мы располагаем только 
информацией двухлетней давности 
о процессе одобрения, которое не 
было получено – это случай с ком-
панией «Marvel». Эта индийская 
компания пыталась получить одо-
брение трех препаратов инсулина в 
странах Европейского Союза в 2007 
году. Однако, имело место не толь-
ко неудовлетворительное качество 
подготовки заявок, но также обна-
ружение значимых отличий между 
характеристиками эталонных и ис-
следуемых препаратов инсулина в 
ходе исследований методом глике-
мического клэмпа [4]. Как резуль-
тат, в начале 2008 года компания 
«Marvel» отозвала свои заявления. 
Интересно отметить, что дизайн и 
выполнение многих исследований 
Фазы  I и Фазы  III, проводимых в 
мире производителями инсули-

на, такими как компания «Biocon», 
не соответствовали требованиям, 
установленным для подачи заявле-
ния на получение разрешения на 
продажу на рынках с высоким уров-
нем контроля, таких как Соединен-
ные Штаты и Европейский Союз [5].

Ввиду продолжения разрабо-
ток новых инсулинов сверхбыстро-
го действия и аналогов инсулина 
сверхпродолжительного действия 
(некоторые из них находятся на по-
следних стадиях клинической раз-
работки, например, препарат де-
глюдек компании «Novo» находится 
на рассмотрении FDA, а новый ба-
зальный инсулин компании «Lilly» 
находится на стадии исследований 
Фазы III) усовершенствование пре-
паратов инсулина определенно не 
завершено. Напротив, можно ска-
зать, что с наступлением времени, 
когда станут доступными биоси-
миляры инсулинов лизпро, аспар-
та, глулизина, гларгина и детемира, 
усилится интерес к инсулину и к его 
дальнейшему усовершенствованию 
[6]. Есть надежда, что это позволит 
нам еще лучше воспроизводить се-
крецию эндогенного инсулина пу-
тем подкожного введения инсулина.

В заключение хочется отметить, 
что одобрение первого биосимиля-
ра инсулина и его выход на рынок – 
это только вопрос времени. Таким 
образом, вероятнее всего, биоси-
миляры инсулинов станут частью 
арсенала инсулинов в ближайшем 
будущем и в Соединенных Штатах 
и в странах Европейского Союза. 
Однако, сейчас еще непонятно, что 
означает слово «в ближайшем буду-
щем»: 1 год или 5 лет?

Одна из проблем заключается в 
том, что такое изменение ситуации 
на рынке препаратов инсулина бу-
дет ассоциироваться с чрезмерным 
увеличением уже существующего 
изобилия препаратов инсулина, 
что, в свою очередь будет приво-
дить в замешательство пациентов 
и врачей. Представьте ситуацию, 
когда, к примеру, на рынке пред-
ставлен не один препарат инсулина 
гларгина, а 10 подобных препара-
тов. Если пациент переходит с ле-
чения одним препаратом инсулина 
гларгина на другой, а потом, воз-
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можно это повторится, и если за-
тем будет выявлено внезапное уве-
личение антител к инсулину, как 
мы получим ответ на вопрос – ка-
кой именно препарат вызвал такой 
иммунный ответ? Возможность от-
слеживания – вопрос высокой важ-
ности для ситуации, когда переход 
с одного препарата на другой был 
осуществлен фармацевтом (= заме-
щение) на основании инструкции, 
которую он или она могли получить 
от определенной страховой компа-
нии с целью обеспечения больных 
препаратами по самой низкой цене. 
Такой переход может произойти 
без уведомления лечащего врача. 
Возникает вопрос, насколько на-
дежной в такой ситуации являет-
ся соответствующая деятельность 
системы фармаконадзора (т.е. в 
состоянии  ли она выявить отно-
сительно тонкие, едва различимые 
изменения, которые могут про-
явиться в виде иммунных или ме-
таболических реакций). Отличия в 
индуцированных реакциях могут 
быть обусловлены определенными 
различиями между молекулами 
инсулина, поскольку нам известно, 
что биосимиляры инсулинов ни-
когда не будут идентичными препа-
рату производителя оригинального 
продукта, но будут более или менее 
подобны ему как следствие исполь-
зования разных производственных 
процессов (см.  обзор Owens et al. 
[1]). Следует признать при этом, 
что высокоочищенные инсулины, 
которые мы используем, не вызы-
вают иммунологическую реакцию 

вообще, или вызывают умеренно 
выраженную иммунологическую 
реакцию. Даже в тех случаях, когда 
обнаруживалось повышение уров-
ня антиинсулиновых антител, как 
например, при применении инга-
ляционного инсулина, клинически 
значимые изменения в метаболи-
ческом контроле или в потребно-
сти в инсулине отсутствовали. По 
этой причине можно было  бы ут-
верждать, что таким относительно 
небольшим отличиям придается 
чрезмерное внимание со стороны 
компаний, желающих защитить 
свою рыночную долю/бизнес; од-
нако, с учетом ранее полученного 
опыта использования биосимиля-
ров других биологических препа-
ратов (в одном случае к серьезным 
последствиям привело всего лишь 
одно изменение в производствен-
ном процессе), существуют веские 
причины для проведения тщатель-
ного процесса одобрения и получе-
ния определенных данных много-
летних наблюдений.

Призыв к действию со сто-
роны автора данного обзора, по-
священного биосимилярам ин-
сулинов автора [1], в отношении 
необходимости проведения четко 
определенных и приведенных в со-
ответствии с глобальным уровнем 
доклинических и клинических ис-
следований каждого биосимиляра 
инсулина во всем мире в интере-
сах безопасности и эффективности 
лечения пациентов с диабетом, 
должен быть поддержан диабети-
ческим сообществом (см.  руковод-

ство ВОЗ от 2010  г.: http:// www.
who.int/biologicals/areas/biological_
therapeutics/ BIOTHERAPEUTICS_
FOR_WEB_22APRIL2010.pdf). При-
ведение к некой стандартной форме 
сделало  бы возможным сравнение 
результатов различных клиниче-
ских исследований, проведенных 
в разных странах мира, тем самым 
снижая необходимость в повторном 
проведении более или менее иден-
тичных исследований. Одним из 
препятствий для реализации тако-
го подхода  – определенно является 
тот факт, что эталонный препарат 
для проведения соответствующих 
исследований должен быть одобрен 
на рынке США/ЕС (т.е. для исследо-
вания, проводимого в США, эталон-
ный инсулин должен быть приоб-
ретен в США). Интересно, что при 
этом, инсулин, входящий в состав 
данного препарата инсулина, мог 
быть произведен централизованно 
в одном месте и затем распростра-
нен по всему миру.

Одним из основных вопросов, 
связанных с биосимилярами инсу-
линов, является отсутствие истин-
но научных публикаций по данно-
му вопросу; на сегодняшний день 
обзоры по данному вопросу (в том 
числе редакционные статьи) пу-
бликуются чаще, чем данные кли-
нических исследований. По этой 
причине, такие обзоры в основном 
отражают мнение авторов (подкре-
пленное какими-либо не опубли-
кованными данными) и основаны 
больше на уровне известности ав-
тора, а не на доказательствах.
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лечению и профилактике диабетического по-
ражения почек получило признание наднозо-
логическое понятие хронической болезни почек 
(ХБП), введенное в 2002  г. Национальным по-
чечным фондом США и закрепленное в реко-
мендациях NKF-K/DOQI (2002 г.) [4]. Согласно 
концепции ХБП оценка стадии почечной пато-
логии осуществляется по величине скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), которая при-
знана наиболее полно отражающей количество 
и суммарный объем работы нефронов (табл. 1).

СКФ наряду с альбуминурией, отражающей 
проницаемость клубочкового фильтра и реаб-
сорбционную способность канальцев, необ-
ходима для оценки фильтрационной функции 
почек, скорости прогрессирования патологиче-
ского процесса и определения прогноза, а также 
для контроля эффективности и безопасности 
терапии, в том числе сахароснижающей.

Хорошо известно, что снижение СКФ со-
провождается угрозой кумуляции введенно-
го препарата и, соответственно, усугублением 
его побочных действий. В  случае кумуляции 
сахароснижающих препаратов наибольшую 
опасность будет вызывать возможность разви-
тия неуправляемой гипогликемической реак-

Сахарный диабет 
и патология почек: 
преимущества терапии, 
основанной на инкретинах

Шестакова М.В., Шамхалова М.Ш.
ФГБУ Эндокринологический научный центр Минздрава РФ, г. Москва

Рисунок 1. Фактическая и регистрируемая распространенность 
диабетического поражения почек

Сахарный диабет (СД) последние 10–15 лет стабильно занимает лидирующую позицию в 
развитых странах мира среди причин развития терминальной почечной недостаточности 
(ТПН) и потребности в лечении диализом [1, 2]. По данным российского Государственного 
регистра больных СД от 2010 г., частота развития диабетической нефропатии составляет 
28,8% при СД типа 1 и 8,7% при СД типа 2 [3]. Однако активный скрининг осложнений 
СД, выполненный в ходе контрольно-эпидемиологических исследований, проведенных 
ФГБУ Эндокринологический научный центр с выездом в 20 регионов страны, показал, что 
фактическая распространенность диабетического поражения почек приблизительно одинакова 
при СД типа 1 и 2 и составляет около 40% (рис. 1).
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ции. В  исследовании, проведенном 
M. Moen и соавт. [5], было показано, 
что при сочетании СД и ХБП частота 
гипогликемических состояний воз-
растает в 2 раза по сравнению с та-
ковой у больных СД с нормальной 
фильтрационной функцией почек 
(рис. 2).

Риск гипогликемий может превы-
сить преимущества гликемического 
контроля (вплоть до развития жиз-
неугрожающих состояний). Тем не 
менее необходимость контроля гли-
кемии на всех стадиях ХБП очевид-
на. Это убедительно было показано в 
крупном канадском исследовании [6], 
в котором более чем у 20  тыс. паци-
ентов с СД и СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 
в течение 46 мес. были изучены 5 ис-
ходов: смерть, удвоение креатинина, 
развитие ТПН, сердечно-сосудистые 
события, госпитализация. Незави-
симо от уровня СКФ показатель гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) 
значимо ассоциировался с риском 
развития всех исходов, а его связь со 
смертностью носила U-образный ха-
рактер. Смертность существенно воз-
растала при значениях HbA1c менее 
6,5% и более 8%. Примечательно, что 
у лиц с некритичным снижением СКФ 
(30–59 мл/мин/1,73 м2) при показателе 
HbA1c 7–9% и более 9% риск развития 
ТПН увеличивался на 22 и 152% соот-
ветственно по сравнению с лицами, 
имевшими HbA1c менее 7%. Аналогич-
ные показатели у преддиализных па-
циентов (СКФ 15–29  мл/мин/1,73  м2) 
составили 3 и 13% соответственно. 
Эти результаты подчеркивают необ-
ходимость постоянного внимания к 
контролю гликемии у больных СД и 
ХБП на любой ее стадии.

Особенно сложно контроли-
ровать гликемию пациентам с СД, 
получающим диализную терапию. 

Результаты 4-летнего исследования 
4D в Германии [7] показали, что риск 
внезапной смерти был в 2 раза выше 
у больных на гемодиализе с уров-
нем HbA1c более 8%, по сравнению 
с группой, имевшей этот показатель 
на уровне 6%. В такой сложной кли-
нической ситуации целесообразным 
представляется индивидуальный 
подход для определения целевых по-
казателей гликемического контроля 
и выбора сахароснижающих препа-
ратов при СД типа 2 с учетом имею-
щихся ограничений.

Таким образом, диабетолог стал-
кивается с непростой задачей выбо-
ра оптимальной сахароснижающей 
терапии, соответствующей совре-
менным требованиям эффективно-
сти и безопасности, с учетом огра-
ничений, имеющихся у больного СД 
типа 2 с ХБП.

Из имеющегося спектра сахарос-
нижающих препаратов достаточно 
сложно выбрать средства, кото-
рые можно без опасений назначать 
при наличии ХБП. Так, метфор-

мин  – препарат 1-го ряда для лече-
ния СД типа 2, противопоказан при 
СКФ<60  мл/мин/1,73  м2, выражен-
ной сердечной и легочной недоста-
точности, анемии, что значительно 
сужает возможности его примене-
ния при развитии патологии почек. 
Кроме того, метформин требует обя-
зательной отмены при проведении 
контрастных методов исследования 
(ангиография) в связи с опасностью 
развития контрастиндуцированной 
нефропатии. Глитазоны не кумули-
руют при ХБП, но установленные 
ассоциации при применении этих 
препаратов с задержкой жидкости, 
прибавкой массы тела, ухудшением 
сердечной недостаточности (часто 
сочетающейся с почечной патоло-
гией в рамках нефрокардиального 
синдрома) сужают показания по их 
применению [8, 9]. Препараты суль-
фонилмочевины ассоциированы с 
риском гипогликемий вследствие за-
медления элиминации самих средств 
и их метаболитов при снижении 
СКФ. Исключение составляют глик-

Стадия Определение СКФ (мл/
мин/1,73м2) Примечание

I Высокая и оптимальная >90 Диагностируется только при наличии лабораторных 
или визуализирующих признаков поражения почекII Незначительно сниженная 60–89

III
а Умеренно сниженная 45–59

Диагностируется как при наличии, так и при 
отсутствии лабораторных или визуализирующих 

признаков поражения почек

б Существенно сниженная 30–44

IV Резко сниженная 15–29

V ТПН <15

Таблица 1. Стадии ХБП по уровню СКФ

Рисунок 2. Риск гипогликемии в зависимости от наличия ХБП и СД
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видон (Глюренорм), который выво-
дится преимущественно желудоч-
но-кишечным трактом (на 95%) и, 
следовательно, не кумулирует при 
ХБП, а также гликлазид  МВ (Диа-
бетон МВ), который выводится пре-
имущественно почками, но в виде 
неактивных метаболитов, и оказыва-
ет нефропротективное воздействие 
(согласно результатам международ-
ного исследования ADVANCE) [10]. 
Из меглитинидов безопасным на 
любой стадии ХБП является репа-
глинид, поскольку его выведение с 
мочой составляет лишь 8%. Однако 
в условиях анорексии, нередко со-
провождающей тяжелую ХБП, ре-
паглинид, будучи исключительно 
прандиальным регулятором, не яв-
ляется препаратом выбора. Наконец, 
инсулины, являющиеся препарата-
ми бесспорного выбора при тяже-
лых стадиях ХБП, сопровождаются 
высокими рисками развития гипо-
гликемии, поскольку их метаболизм 
и выведение резко снижены при по-
чечной патологии.

В такой ситуации представля-
ется необходимым обсудить воз-
можности современных инноваци-
онных препаратов инкретинового 
ряда, дополняющих терапевтиче-
ский арсенал клинициста благода-
ря улучшению функции ß-клеток, 
усилению глюкозозависимой се-
креции инсулина с низким риском 
гипогликемии, подавлению повы-
шенной секреции глюкагона, бла-
гоприятным сердечно-сосудистым 
эффектам, способности контроли-
ровать массу тела. Возможно, это 
бурно развивающееся направление 
терапии диабета позволит при-
близиться к решению проблемы 
эффективности и безопасности 
контроля гликемии уязвимой кате-
гории больных СД типа 2 с почеч-
ной патологией.

К  сахароснижающим средствам 
инкретинового ряда относятся пре-
параты, стимулирующие глюкозоза-
висимую секрецию инсулина путем 
имитации действия глюкагонопо-
добного пептида-1 (агонисты ГПП-
1), а также препараты, пролонгиру-
ющие действие эндогенного ГПП-1 
вследствие блокады дипептидилпеп-
тидазы типа 4 (ДПП-4), т.е. фермен-
та, разрушающего ГПП-1, – ингиби-
торы ДПП-4.

Агонисты ГПП-1
Эксенатид (Баета)  – первый 

препарат группы агонистов рецеп-
торов ГПП-1, начал применяться с 
2005  г. Он продемонстрировал са-
хароснижающие возможности при 
монотерапии (с минимальным ри-
ском гипогликемий) и в комбинации 
у лиц с нормальной почечной функ-
цией [11]. Применение эксенатида 
ассоциируется со снижением веса, 
позитивным влиянием на факторы 
кардиоваскулярного риска – артери-
альное давление, липидный спектр, 
С-реактивный белок. Наиболее ча-
стые побочные эффекты этого пре-
парата  – тошнота и рвота, редко  – 
случаи острого панкреатита, однако 
этиологическая роль эксенатида в 
развитии последнего не установлена. 
Эксенатид выводится посредством 
клубочковой фильтрации с соот-
ветствующей протеолитической де-
градацией в почках. При изучении 
фармакокинетики, безопасности и 
переносимости введенной подкожно 
1 дозы эксенатида (5 или 10 мкг) у лиц 
с ХБП, включая ТПН (на гемодиали-
зе), была установлена зависимость 
периода полувыведения от СКФ: 
при СКФ>80 мл/мин/1,73 м2 – 1,5 ч., 
при 51–80 л/мин/1,73 м2 – 2,1 ч., при 
31–50 мл/мин/1,73 м2 – 3,2 ч. и у лиц 
с ТПН, получающих гемодиализ,  – 
6,0  ч. [12]. Соответственно аккуму-
ляции препарата в группе больных 
на гемодиализе отмечались тошнота 
и рвота. Таким образом, у пациентов 
с СКФ 30–50 мл/мин требуется осто-
рожное назначение препарата под 
контролем функции почек. Лицам 
с СКФ<30  мл/мин/1,73  м2 эксенатид 
противопоказан.

Лираглутид (Виктоза)  – первый 
аналог ГПП-1 человека, обладающий 
97% гомологичностью с человеческим 
ГПП-1, применяется в лечении боль-
ных СД типа 2 с 2010 г. Он демонстри-
рует близкие с эксенатидом эффекты 
при меньшей выраженности побоч-
ных эффектов и с большим периодом 
полувыведения, позволяющим вво-
дить препарат 1 раз в день. В отличие 
от эксенатида лираглутид метаболи-
зируется под действием эндогенных 
пептидаз. Исследование фармако-
кинетики, безопасности и толерант-
ности 1 дозы препарата (0,75  мг) у 
пациентов с ХБП, включая ТПН, по-
казало изменение площади под кри-

вой (AUC – Area Under the Curve) на 
20–30% по сравнению с контролем. 
Применение лираглутида у лиц с ХБП 
и ТПН (на перитонеальном диализе) 
не продемонстрировало значимого 
повышения его экспозиции и риска 
развития побочных эффектов [13]. 
Требуют особого внимания пациен-
ты с гипоальбуминемией, поскольку 
98% препарата связывается с белками 
крови. В то же время опыт примене-
ния лираглутида у пациентов с уме-
ренной почечной недостаточностью 
ограничен. В настоящее время приме-
нение препарата у пациентов с тяже-
лыми нарушениями функции почек, 
в том числе у больных с терминаль-
ной стадией почечной недостаточ-
ности, противопоказано вследствие 
недостаточного количества данных.

Ингибиторы ДПП-4
Ингибиторы ДПП-4 (ИДПП-4) – 

новый класс препаратов инкретино-
вого ряда, приобретающих все боль-
шую популярность в лечении СД 
типа  2. Определены эффективность 
и безопасность этих средств для 
лиц с нормальной функцией почек. 
Исследования подобного рода для 
пациентов с ХБП пока немногочис-
ленны. В сравнении с другими саха-
роснижающими средствами ИДПП-
4 демонстрируют при монотерапии 
минимальный риск гипогликемий и 
возможных побочных гастроинте-
стинальных эффектов, что делает их 
весьма привлекательными для кон-
троля гликемии в условиях развива-
ющейся почечной патологии.

Ситаглиптин (Янувия)  – пер-
вый одобренный к применению и 
наиболее изученный (260 клиниче-
ских испытаний) высокоселектив-
ный ИДДП-4. Приблизительно 87% 
препарата выводится с мочой (79% 
в виде активного препарата), что 
требует коррекции дозы при выра-
женной почечной дисфункции [14]. 
Фармакокинетика однократного 
введения ситаглиптина (50  мг) 30 
больным СД типа 2 с ХБП, включая 
ТПН, и 145 здоровым доброволь-
цам (контрольная группа) показала 
четкую связь периода полувыведе-
ния препарата с СКФ [15, 16]. В на-
стоящее время ситаглиптин в США 
разрешен к применению при любой 
степени почечной недостаточности 
с необходимостью коррекции дозы: 
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при СКФ 30–50  мл/мин  – снижение 
суточной дозы на 50% (50  мг/сут.), 
при СКФ<30  мл/мин, включая па-
циентов на гемодиализе, – снижение 
суточной дозы на 75% (25 мг/сут.).

Вилдаглиптин (Галвус)  – второй 
препарат группы ИДДП-4, зареги-
стрированный в РФ для лечения 
больных СД типа  2. Препарат рас-
падается путем гидролиза, почечная 
экскреция вилдаглиптина состав-
ляет 85%, при этом в неизмененном 
виде  – 25% [17]. Многоцентровое 
рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое ис-
следование по оценке безопасности, 
переносимости и эффективности 
подключения вилдаглиптина в дозе 
50 мг 1 раз в сутки к текущей саха-
роснижающей терапии в течение 
24 нед. у 515 пациентов с СД и ХБП 
показало возможность применения 
препарата при снижении почечной 
функции [18]. Большинство боль-
ных получали базовую терапию ин-
сулином, и тем не менее динамика 
HbA1c в группе пациентов, получав-
ших вилдаглиптин с СКФ от ≥30 до 
<50  мл/мин/1,73  м2, составила 0,7%, 
в группе с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 – 
0,9% со значимой разницей с соот-
ветствующими группами на плацебо. 
Между группами лечения в основ-
ном не было значимых различий в 
частоте нежелательных явлений (ка-
сающихся функций почек, сердеч-
но-сосудистых расстройств, частоты 
гипогликемий). Таким образом, были 
показаны хорошая переносимость, 
эффективность и безопасность при-
соединения вилдаглиптина к теку-
щей терапии больных СД типа  2 с 
умеренной и выраженной почечной 
дисфункцией. Поэтому, согласно ин-
струкции, при СКФ>50  мл/мин этот 
препарат назначается без изменения 
дозы, при умеренной и тяжелой по-
чечной недостаточности доза должна 
быть снижена до 50 мг 1 раз в день.

Саксаглиптин (Онглиза)  – вы-
сокоэффективный селективный 
обратимый ИДПП-4. Метаболизм 
саксаглиптина в основном опос-
редован цитохромом  P450 3A4/5 
(CYP  3A4/5), активность которого 
снижается при ТПН (данные о бо-
лее ранних стадиях ХБП пока не 
получены). В связи с этим требует-
ся определенная осторожность при 
его применении у больных с ХБП, 
получающих ингибиторы (кетоко-
назол, циметидин) или активаторы 
(рифампин) CYP 3А-системы. Око-
ло 60% препарата экскретируется 
через почки (тубулярная секреция) 
в неизмененном виде (24%) и в 
виде активных метаболитов (36%). 
Инструкция по применению сак-
саглиптина содержит информацию 
об отсутствии влияния нарушения 
функции почек на максимальную 
концентрацию (Cmax) препарата 
и его основного метаболита [19]. 
У пациентов с легкой почечной не-
достаточностью значения площади 
под кривой (AUC) саксаглиптина и 
его основного метаболита были со-
ответственно в 1,2 и 1,7 раза выше, 
чем значения AUC у лиц с нормаль-
ной функцией почек. Повышение 
этих величин не является клиниче-
ски значимым [20]. У пациентов со 
средней и тяжелой почечной недо-
статочностью или с терминальной 
стадией заболевания почек, нахо-
дящихся на гемодиализе, величины 
AUC саксаглиптина и его основного 
метаболита были соответственно в 
2,1 и 4,5 раза выше, чем величины 
AUC у лиц с нормальной функцией 
почек [20]. Таким образом, сакса-
глиптин может быть рекомендован 
пациентам с любой степенью нару-
шения функции почек. При умерен-
ной и тяжелой степени нарушения 
функции почек необходимо сни-
жение дозы препарата в 2 раза – до 
2,5 мг/сут.

Линаглиптин (Тражента)  – но-
вый одобренный к применению и 
зарегистрированный в России в 
апреле 2012  г. представитель класса 
ИДПП-4. Он обладает высокой се-
лективностью в отношении ингиби-
рования именно фермента ДПП-4. 
Данное свойство препарата явля-
ется важным фактором, поскольку 
«нецелевое» подавление активности 
других родственных ферментов, в 
частности ДПП-8 или ДПП-9, может 
приводить к развитию тяжелой ток-
сичности.

Фармакокинетика линаглиптина 
не зависит от функции почек. Как по-
казало исследование U.  Graefe-Mody 
и соавт. [21], при любой стадии по-
чечной недостаточности экскреция 
линаглиптина, введенного в полной 
дозе, не превышала 7%. Период по-
лужизни препарата колебался от 
14–15 ч. у больных СД типа 2 с нор-
мальной функцией почек до 18  ч. у 
пациентов с тяжелой почечной недо-
статочностью. Эти колебания не име-
ют клинически значимого эффекта. 
Препарат экскретируется преимуще-
ственно с желчью через кишечник, 
в связи с чем наличие печеночной 
недостаточности также не влияет на 
его фармакологические свойства и 
выбор дозы. Препарат разрешен на 
любой стадии печеночной недоста-
точности без коррекции дозы.

Линаглиптин продемонстриро-
вал свои сахароснижающие свойства 
в режиме монотерапии и в комби-
нации с метформином и/или произ-
водными сульфонилмочевины при 
общих классовых преимуществах 
(низкий риск гипогликемии, ста-
бильность массы тела пациентов) 
[22]. Предварительно проведенные 
исследования M. Cooper и соавт. [23] 
показали высокую эффективность 
линаглиптина у больных СД типа  2 
с любой степенью тяжести почечной 
недостаточности. При этом уровень 

Ингибитор ДПП-4
СКФ (мл/мин/1,73 м2)

≥50 ≥30–<50 <30

Ситаглиптин Полная доза 1/2 дозы 1/4 дозы

Вилдаглиптин Полная доза 1/2 дозы 1/2 дозы

Саксаглиптин Полная доза 1/2 дозы 1/2 дозы

Линаглиптин Полная доза Полная доза Полная доза

Таблица 2. Сравнительная характеристика ИДПП-4: применение на разных стадиях ХБП [25]
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HbA1c снижался на 0,6–0,7% вне за-
висимости от тяжести ХБП. Исследо-
вание L. Sloan и соавт. [24] показало 
полное отсутствие нефротоксично-
сти препарата при его назначении в 
полной терапевтической дозе на I–IV 
стадиях ХБП. В 2012 году к перечню 
показаний к назначению линаглип-
тина добавилось применение в ка-
честве двухкомпонентной комбини-
рованной терапии в комбинации с 
инсулином или многокомпонентной 
терапии с инсулином и метформи-
ном и/или пиоглитазоном и/или про-
изводными сульфонилмочевины.

В табл. 2 представлена сравнитель-
ная характеристика ИДПП-4 в отно-

шении их применения при нарушении 
функции почек у больных СД типа 2.

Из представленных данных 
складывается мнение, что из груп-
пы ИДПП-4 линаглиптин обладает 
наилучшим профилем безопасности 
у пациентов с заболеваниями почек 
при достаточно высокой сахаросни-
жающей эффективности.

Таким образом, препараты ин-
кретинового ряда являются пер-
спективными и многообещающи-
ми средствами метаболического 
контроля в комплексной терапии 
сложнейшей группы пациентов с СД 
типа  2 и ХБП. Очевидна насущная 
необходимость масштабных, дли-

тельных исследований, включающих 
больных с разной выраженностью 
почечной патологии и соответству-
ющих ей осложнений для оценки по-
тенциальных возможностей нового 
тренда терапии диабета. Такие про-
спективные многолетние междуна-
родные исследования с применением 
ИДПП-4 по оценке сердечно-сосуди-
стых исходов проводятся уже сей-
час: TECOS (ситаглиптин), SAVOR-
TIMI 53 (саксаглиптин), CAROLINA 
(линаглиптин). Субанализ этих ис-
следований позволит в том числе 
оценить и долгосрочную почечную 
безопасность терапии инновацион-
ными препаратами.
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Поразительно, но сегодня, спустя 
уже более века с момента разработки 
первых методов лечения сахарного 
диабета 2  типа (СД2), это заболе-
вание не только остается одной из 
крупнейших всемирных проблем, но 
эпидемия его приобретает все боль-
шее распространение и характер 
пандемии.

Парадокс очевиден: с одной 
стороны, государства и крупные 
игроки фармацевтического рынка 
тратят миллиарды долларов еже-
годно, ведя «войну с диабетом», с 
другой стороны, эта болезнь ста-
новится лишь тяжелее, моложе и 
активно распространяется по все-
му миру [1].

С  учетом традиционного пред-
ставления о СД как о прогрессирую-

щем и неизлечимом заболевании, не-
трудно понять степень фрустрации 
клиницистов и обывателей, с точки 
зрения которых нет никакого «света 
в конце туннеля».

«Что-то не так с нашим пред-
ставлением о СД?»  – в наши дни 
эта мысль становится все более 
очевидной. В  противном случае, 
как объяснить отсутствие суще-
ственных успехов? Множество ис-
следований, особенно последне-
го времени (например, ACCORD, 
ADVANCE, VADT) заставляют 
нас задуматься о том, что сама со-
временная концепция СД2 несо-
стоятельна. В  самом деле: ни одно 
из этих исследований не выявило 
существенных преимуществ агрес-
сивного гликемического контроля 

с позиций сердечно-сосудистого 
прогноза, несмотря на снижение 
рисков микрососудистых осложне-
ний [2–5].

Более того, недавно опублико-
ванный масштабный мета-анализ [6] 
убедительно показал: интенсивное 
снижение HbA1c не влияет на общую 
и сердечно-сосудистую смертность в 
сравнении с обычным режимом ком-
пенсации углеводного обмена. Вме-
сто этого было продемонстрировано 
снижение риска микрососудистых 
осложнений на фоне увеличения риска 
гипогликемии.

Остается вопрос: возможно  ли 
некое альтернативное представление 
и иной подход к лечению этого слож-
нейшего синдрома под названием 
«СД2»?

Сахарный диабет 2 типа: 
время изменить концепцию

Левит Ш.,1 Филиппов Ю.И.,2 Горелышев А.С.2

1Институт эндокринологии и метаболизма, Медицинский центр Шеба, г. Тель-Авив, Израиль
2ФГБУ Эндокринологический научный центр, г. Москва  
(директор – академик РАН и РАМН И.И. Дедов)

Сахарный диабет – гетерогенная группа заболеваний, объединяемая многими характерными 
чертами, но, очевидно, требующая различных терапевтических подходов к лечению. В на-
стоящем обзоре обсуждаются ключевые патогенетические особенности сахарного диабета 
2 типа, обусловливающие выбор целей лечения и определяющие формирование оптималь-
ной терапевтической тактики. Сформулирована и патогенетически обоснована новая «гра-
вицентрическая» концепция лечения сахарного диабета 2 типа, во многом отличающаяся от 
принятого в настоящее время подхода.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, масса тела, ожирение, инсулин, инкретины, бариатрическая хирур-
гия, сердечно-сосудистая смертность, ремиссия.

«В медицине нет конфликта интересов, 
укорененного глубже, чем нежелание менять 
свои представления».

Джон С. Юдкин

Type 2 diabetes mellitus: time to change the concept

1Levit S., 2Philippov Yu.I., 2Gorelyshev A.S.
1Institute of Endocrinology and Metabolism, Sheba medical center, Tel-Aviv, Israel
2Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation

Diabetes mellitus is a heterogeneous group of diseases that, although unified by a number of characteristics, require 
a differential therapeutic approach. Current review discusses key pathogenic features of type 2 diabetes mellitus 
that determine therapy goals and options in management. We further enunciate and pathogenetically substantiate 
a new "gravicentric" concept for treatment of type 2 diabetes mellitus that differs in many ways from the common 
contemporary approach.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, body mass, obesity, insulin, incretins, bariatric surgery, cardiovascular mortality, remission
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История проблемы
Вторая половина XX века, несо-

мненно, является «историческим» 
периодом в развитии диабетологии. 
Примечательно, что всего столетие 
назад единственным методом лече-
ния СД2 было длительное голодание 
(т.е. ограничение потребляемых ка-
лорий) в сочетании с употреблением 
чистого алкоголя (с целью блокады 
глюконеогенеза печенью). И  как  бы 
это ни звучало, но складывается впе-
чатление, что старые клиницисты 
понимали патогенез СД2 намного 
лучше нас.

Сахарный диабет 1 типа
Современному поколению вра-

чей трудно в это поверить, но вплоть 
до 1993  г., когда были опубликова-
ны результаты исследования DCCT 
(Diabetes Control and Complicfnion 
Trial) [7], не существовало консен-
суса относительно интенсифици-
рованного лечения СД 1  типа. Во 
многих странах, включая Европу и 
США, эндокринологи не осознавали 
преимуществ строгого гликемиче-
ского контроля и, соответственно, 
не предпринимали попыток достичь 
его у своих пациентов. Заметим, что 
российская (советская) эндокрино-
логическая школа была пионером 
концепции строгого контроля при 
СД 1 типа [8].

Сахарный диабет 2 типа
Эйфория, связанная с торже-

ством глюкоцентрической теории 
(«победи сахар – спаси пациента») и 
концепции жесткого гликемическо-
го контроля, вскоре привела к экс-
траполяции этих представлений на 
правила лечения СД2. К  большому 
удивлению, результаты исследова-
ния UKPDS (U.K  Prospective Study), 
опубликованные в 1998 г., оказались 
весьма скромными: несмотря на су-
щественное снижение риска микро-
сосудистых осложнений, значимого 
улучшения кардиоваскулярного про-
гноза в группе пациентов с хорошим 
гликемическим контролем выявле-
но не было [9]. Результаты UKPDS 
и других исследований, опублико-
ванных с конца XX века, наводят на 
мысль о том, что правила ведения 
СД 1 типа некорректно использовать 
для СД2. Тем не менее, в последние 
10 лет многие авторитетные специ-

алисты в области диабетологии про-
должают с упорством настаивать на 
«интенсификации» лечения СД2. 
Довольно трудно понять глубинную 
мотивацию коллег, продолжающих 
по сей день как заклинание твердить 
о необходимости «интенсификации» 
во всех возможных случаях. Гово-
ря словами Д. Юдкина, их упорство 
приобретает «религиозный» отте-
нок ввиду накапливающихся свиде-
тельств несостоятельности «теории 
интенсификации» [10].

Сахарный диабет 2 типа: 
мифы и реальность
Сердечно-сосудистые заболева-

ния остаются основной причиной 
высокой смертности пациентов с 
СД2, однако до сих пор неясно, име-
ет  ли интенсивный гликемический 
контроль преимущества перед тра-
диционным подходом с точки зре-
ния снижения сердечно-сосудистой 
смертности при СД2 [6, 11].

Сегодня мы можем наблюдать 
настоящий «переворот» в методиках 
лечения СД и в понимании глубин-
ных процессов, определяющих его 
патогенез. Современная диабетоло-
гия преобразилась вследствие трех 
событий:

■■ развития инкретин-ориенти-
рованной терапии;

■■ внедрения систем непрерывно-
го мониторирования гликемии 
(CGM  – Continuous Glucose 
Monitoring);

■■ зарождения бариатрической 
хирургии.

Однако, глядя на последний кон-
сенсус EASD по лечению СД2, можно 
подумать, что время остановилось – 
в нем слишком мало подлинной но-
визны, и слишком многое остается 
неясным [12]. Создается впечатле-
ние, что авторы пытаются понем-
ногу отойти от глюкоцентрической 
теории и заменить ее концепцией 
«персонифицированной медицины». 
«Данные, которыми мы можем руко-
водствоваться, весьма ограничены 
во всем, кроме применения метфор-
мина» – может ли такая фраза быть 
достаточной для формирования 
лечебной тактики у практикующих 
эндокринологов в XXI веке? Еще 
одна позиция из этого же консенсуса 

гласит: «Комбинированная сахарос-
нижающая терапия, включающая 
1–2 пероральных или инъекционных 
препарата, представляется целесоо-
бразным подходом, направленным на 
минимизацию побочных эффектов 
в тех случаях, когда это возмож-
но». Какой же вывод должен сделать 
практикующий врач из подобной ре-
комендации?

Чтобы ответить на этот вопрос, 
рассмотрим ключевые мифы, быту-
ющие о СД2.

Первый миф:  
«подчинение терапии 
потребностям пациента»
По рекомендациям консенсуса 

EASD, «в идеале, программа лече-
ния должна быть построена инди-
видуально для каждого пациента, 
чтобы обеспечить соответствие 
инсулинотерапии его (или ее) диети-
ческим предпочтениям и привычной 
физической нагрузке, а также пре-
обладающим, по данным CGM, гли-
кемическим трендам; ожидаемый 
сахароснижающий эффект должен 
быть сбалансирован таким образом, 
чтобы оставаться удобным для па-
циента». Однако СД2 во многом и 
является следствием неадекватных 
пищевых предпочтений и неактив-
ного образа жизни пациента. Разум-
но ли подчинять лечебную програм-
му и, в том числе, инсулинотерапию 
нездоровому образу жизни?

«Участие пациента в принятии 
решений может помочь в выборе оп-
тимального метода лечения»  – гла-
сит консенсус. К сожалению, инфор-
мация, предоставляемая пациентом, 
не всегда полна и вполне способна 
ввести лечащего врача в заблужде-
ние [13].

Какие  же объективные данные 
имеются в нашем распоряжении? 
Содержание НbА1с является сурро-
гатным показателем, не способным 
помочь в оценке сиюминутной ситу-
ации. К сожалению, показатели само-
контроля гликемии также не вполне 
надежны, поскольку пациенты дале-
ко не всегда следуют предписанному 
режиму самоконтроля, а в некоторых 
случаях нельзя исключить и пред-
намеренное искажение результатов 
[14]. При этом очевидно, что любое 
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решение, принятое в отсутствие до-
стоверных данных, в большинстве 
случаев окажется ошибочным. При 
таких обстоятельствах активное вли-
яние пациента на тактику лечения 
может лишь ухудшить результат.

Реальность: большинство паци-
ентов с СД2 не осведомлены о своих 
истинных потребностях  – а неко-
торые из них и не стремятся испра-
вить это положение. UKPDS дока-
зало ценность обучения пациентов 
на примере группы традиционной 
терапии, показавшей неудовлетво-
рительные результаты компенсации 
углеводного обмена.

Не вызывает сомнений необхо-
димость адаптации терапии к об-
разу жизни пациентов с СД 1  типа. 
В  то  же время, при СД2 ситуация 
диаметрально противоположна. Та-
ким образом, позволяя пациенту с 
СД2 вмешиваться в тактику лечения, 
мы рискуем поместить его в пороч-
ный круг непрерывно интенсифици-
рующейся терапии, направленной на 
лечение непрерывно утяжеляющих-
ся последствий неправильного об-
раза жизни, в котором ятрогенные 
осложнения могут представлять се-
рьезную или даже фатальную опас-
ность (исследование ACCORD – пе-
чальный пример такого явления) [5].

Второй миф:  
«диабет – это неизлечимое 
прогрессирующее 
заболевание»
Современные данные говорят нам, 

что это не совсем так: на самом деле, 
процесс обратим. Еще интереснее то, 
что как теоретически, так и практи-
чески обратить его вспять можно на 
любой стадии. Например, назначив 
пациенту, пребывающему в состоя-
нии глюкотоксичности, краткий курс 
интенсивной инсулинотерапии, мы 
поместим его ß-клетки в состояние 
относительного «покоя» с высокой 
вероятностью восстановления их 
функции и ремиссии СД. Опять-таки, 
если с помощью агонистов рецепто-
ров к глюкозоподобному пептиду-1 
(ГПП-1) удается добиться похудения, 
существует вероятность ремиссии 
или, во всяком случае, ликвидации за-
висимости от экзогенного инсулина 
(явление, которое можно описать как 
«отлучение от инсулина»).

Более того, в 80% случаев ба-
риатрическая хирургия способна 
полностью избавить пациента от 
СД2. Говоря другими словами, СД2 
не только «медленно прогрессиру-
ющее» заболевание, но еще «быстро 
регрессирующее», и вектор этого 
процесса целиком зависит от такти-
ки лечения. С одной стороны, мы мо-
жем рекомендовать своему пациенту 
секретагоги, способствуя апоптозу 
ß-клеток и увеличению массы тела, 
превращая его состояние в «неиз-
лечимый инсулинозависимый СД». 
С  другой стороны, мы можем, ис-
пользуя современные способы диа-
гностики и лечения, защитить его 
поджелудочную железу и восстано-
вить толерантность к глюкозе.

Прогрессирующее 
снижение функции 
ß-клеток  
в исследовании UKPDS
В 1995 г. были опубликованы ре-

зультаты шестилетнего исследова-
ния UKPDS, из которых следовало, 
что, несмотря на лучший гликеми-
ческий контроль в группе интенсив-
ного лечения, во всех исследованных 
группах гипергликемия прогресси-
ровала в течение всего периода на-
блюдения, что сопровождалось сни-
жением функции ß-клеток (рис.  1). 
За шесть лет секреция инсулина 
заметно сократилась у пациентов 
в группе изолированной диетоте-
рапии (с 53% до 26%; p<0,0001). На 
фоне лечения препаратами произ-
водных сульфонилмочевины в тече-
ние первого года исследования на-
блюдался подъем функциональной 
активности ß-клеток (с 46% до 78%) 

с последующим падением до 52% к 
шестому году (p<0,0001). Аналогич-
ная схема наблюдалась у пациентов 
в группе метформина, однако, ко-
нечное функциональное состояние 
было близким к таковому в группе 
диетотерапии (с 66% до 38%) [15].

Возможности улучшения 
функции ß-клеток
Одно из потенциальных преиму-

ществ лечения препаратами агони-
стов инкретинов заключается в воз-
можности их влияния на функцию 
и, вероятно, массу ß-клеток. Так, в 
экспериментальных исследованиях 
на мышах подтверждено стимулиру-
ющее влияние аналогов ГПП-1 в от-
ношении ß-клеток [16].

К  настоящему времени хорошо 
изучена роль ГПП-1 в поддержа-
нии гомеостаза глюкозы у людей 
(рис.  2) [17–20]. ГПП-1 выделяется 
L-клетками тонкого кишечника в 
кровоток после приема пищи [17–
20], снижает функциональную на-
грузку на ß-клетки и улучшает их 
секреторный ответ на стимуляцию 
глюкозой [17, 19]. ГПП-1 снижает 
потребность в инсулине (а, следова-
тельно, и нагрузку на ß-клетки):

■■ регулируя скорость опорожне-
ния желудка, обеспечивая бо-
лее равномерное поступление 
и всасывание пищи в кишеч-
нике, что позволяет снизить 
пиковую концентрацию глюко-
зы в крови [17, 19];

■■ подавляя постпрандиаль-
ную секрецию глюкагона 
ɑ-клетками островков Лангер-
ганса, способствуя поддержа-
нию регуляторного баланса 

Рисунок 1. Прогрессивное снижение функции β-клеток, по данным исследова-
ния UKPDS (адаптировано) [15]
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между эффектами инсулина и 
глюкагона [20];

■■ уменьшая секрецию глюкагона, 
что также косвенно облегчает 
работу ß-клеток благодаря сни-
жению постпрандиального вы-
деления глюкозы печенью [20];

■■ способствуя насыщению (укре-
пляя чувство удовлетворения от 
еды) путем воздействия на ЦНС, 
что ведет к сокращению объема 
потребляемой пищи [18].

Реальность
Прогрессирующее ожирение 

у многих пациентов c СД2 имеет 
ятрогенные причины. Но при этом, 
в настоящее время СД2 – отнюдь не 
«билет в один конец». Пациент име-
ет полное право знать о том, что СД2 
может быть не только «медленно 
прогрессирующей», но еще и «бы-
стро регрессирующей» болезнью.

Ремиссия  
сахарного диабета
Достижение ремиссии СД2  – 

приоритетная задача современной 
диабетологии, в реализации которой 
продвинулись многие научные кол-
лективы, в том числе в Израиле. Так 
в одном из недавно опубликованных 
исследований показано, что кратко-
срочная помповая инсулинотерапия 
у 9 из 13 пациентов (69,2% случаев) 
с впервые выявленным СД2, не от-
ветившим на диетотерапию, вызвала 
ремиссию заболевания и полное вос-
становление показателей углевод-
ного обмена [21]. Нормальные по-
казатели углеводного обмена были 
достигнуты в течение нескольких 
дней от начала помповой инсулино-
терапии (суточная доза была в пре-
делах 0,6  ЕД/кг массы тела±0,06) и 
сохранялись от 9 до 50 месяцев и бо-
лее (в среднем, 26±4,8 мес.) после ее 
завершения. Масса тела у всех паци-
ентов на протяжении исследования 
оставалась неизменной, а показатели 
углеводного обмена сохранялись в 
пределах нормальных значений без 
какой-либо сахароснижающей те-
рапии, за исключением диеты. У че-
тырех пациентов (30,8%) в данном 
исследовании с помощью помповой 
инсулинотерапии не удалось до-
стичь желаемого терапевтического 
эффекта. В  целом результаты про-
веденного пилотного исследования 

говорят о потенциальной возмож-
ности краткосрочной интенсифици-
рованной инсулинотерапии индуци-
ровать ремиссию СД у пациентов с 
впервые выявленным СД2, не отве-
тившим на диетотерапию.

Третий миф: «если 
показатели гликемического 
контроля не соответствуют 
целям лечения, необходимо 
интенсифицировать 
терапию» – к вопросу  
о полипрагмазии
Согласно предложенному EASD 

консенсусу, после назначения мет-
формина «целесообразно дополнить 
терапию 1–2 препаратами (перораль-
ными и/или инъекционными), стре-
мясь, по возможности, минимизиро-
вать нежелательные эффекты» [22]. 
Следуя подобным рекомендациям, 
врачи неизбежно сталкиваются с не-
обходимостью назначать множество 
лекарственных препаратов каждому 
пациенту, что резко противоречит 
принципам минимизации рисков не-
желательных лекарственных взаимо-
действий в связи с полипрагмазией.

В  качестве яркой иллюстрации 
значимости полипрагмазии в прак-
тике диабетологов можно привести 
отчет, опубликованный сотрудни-
ками Кафедры антропологии Мичи-
ганского государственного универ-
ситета [23]. Группа исследователей 
проанализировала тактику ведения 
пациентов с СД2 и артериальной 
гипертензией в 44 клинических цен-
трах Мичигана за период с 2009 по 
2010 гг. При подготовке публикации 
проинтервьюированы 58 врачей, 

медицинских сестер и фельдшеров, 
проведено наблюдение 107 меди-
цинских консультаций с участием 
12 врачей из 6 клиник, а также опро-
шены 70 пациентов этих докторов. 
Шестьдесят два пациента (89%) из 
этой когорты сообщили, что при-
нимают одновременно несколько 
лекарств, причем 36 из 70 (51%) за-
явили, что получают ежедневно 5 
препаратов и более, что полностью 
отвечает современным критериям 
полипрагмазии. Подобная практика 
назначения медицинских препара-
тов отражает общий мировой тренд: 
только в США объем назначений воз-
рос в шесть раз с 1990 года. В то же 
время, число зарегистрированных 
FDA (Управление США по контролю 
за качеством пищевых продуктов и 
лекарственных средств) побочных 
эффектов утроилось за период меж-
ду 1995 и 2005 гг. Наконец, ужесто-
чение диагностических критериев, 
приводимых в клинических реко-
мендациях, увеличило популяцию, 
получающую лечение по поводу 
хронических заболеваний, в том 
числе и СД (и даже преддиабета), а 
также артериальной гипертензии.

Уместно процитировать фраг-
мент из интервью с семейным вра-
чом, иллюстрирующий данную 
проблему: «Большинству из своих 
пациентов с впервые выявленным 
СД я объясняю, что с этого момента 
они должны будут принимать до 5 
препаратов одновременно... С  этим 
ничего нельзя сделать, ведь у таких 
пациентов действуют более жест-
кие нормы холестеринемии и арте-
риального давления» [23].

Рисунок 2. Роль ГПП-1 в регуляции гомеостаза глюкозы у человека
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В  попытке проторить дорогу 
сквозь накопившиеся противоречия 
и балансировать между необходи-
мостью назначения эффективного 
лечения хронических заболеваний 
каждому пациенту и всеми потенци-
альными рисками полипрагмазии, 
доктор Джон  С.  Юдкин, почетный 
профессор медицины Лондонского 
Университетского колледжа, создал 
своего рода «Десять заповедей диабе-
толога». Одна из «заповедей» гласит: 

«Да не преумножишь ты полипраг-
мазию. Нехорошо давать больному 
второе лекарство, когда тот уже по-
лучает одно, ибо тем ты увеличишь 
опасность нежелательных взаимодей-
ствий. Сие также смущает ум больно-
го, еще более умножая риски. Посему 
новое лекарство грозит не только тем, 
что сказано в сопроводительной бу-
маге, но и взаимодействием с другими 
лекарствами  – те  же, кто принимает 
их много, часто совершает ошибки».

Четвертый миф: 
«увеличение массы тела – 
побочный эффект лечения»

О роли ожирения в 
развитии сахарного диабета 
2 типа
Распространенность ожирения 

среди взрослого населения США со-
ставляла 15% в 1980 г., с тех пор этот 
показатель увеличился в два раза, 
среди детей – в три раза. Ожирение – 

Рисунок 3. Взаимосвязь между переизбытком калорий, ожирением и инсулинорезистентностью [28]
В условиях хронической перегрузки питательными веществами, жировая ткань пребывает в состоянии стресса эндоплазма-
тического ретикулума и выделяет хемоаттрактанты (MPC-1, M-CSF-1, MIF), что привлекает резидентные макрофаги к гипер-
трофированным адипоцитам. С ходом развития апоптоза последних, резидентные макрофаги усиливают воспалительный 
ответ, привлекая в жировую ткань другие макрофаги, секретирующие (а) новые хемоаттрактанты, цитокины (TNF-α, IL-6, 
IL-1β и др.), а также (б) индуцирующие iNOS. Сочетание этих факторов стимулирует воспалительный процесс во всей жиро-
вой ткани. Активация сериновых киназ (lkbkb и JNK) под воздействием TNF-α ведет к подавлению IRS-опосредованного сиг-
нального пути во всех адипоцитах. Кроме того, монооксид азота (NO), синтезируемый iNO, в результате S-нитрозилирования 
PKB снижает активность сигнального пути PI 3K / PKB. Совокупность этих процессов приводит к распространению инсули-
норезистентности на всю массу жировой ткани с последующим усилением липолиза и подавлением синтеза липидов. Выде-
ляемые в результате свободные жирные кислоты (СЖК) также способны стимулировать TOLL-подобные рецепторы 4 типа, 
индуцируя хемокиновый и цитокиновый ответ, в свою очередь, усугубляя инсулинорезистентность, липолиз и воспаление. 
Повышение концентрации СЖК, других липидов и лептина в плазме крови в сочетании с падением концентрации адипонек-
тина ведет к отложению жиров, развитию липотоксичности и инсулинорезистентности уже в нежировой ткани [28].
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спутник нищеты: треть американ-
цев, зарабатывающих менее $15  000 
в год, имеют проблему с избыточным 
весом, которая встречается лишь у 
четверти населения с достатком бо-
лее $50 000 в год. Несомненно, суще-
ствует отчетливая параллель между 
ожирением нации и эпидемией диа-
бета [24].

Ожирение приобретает панде-
мический размах среди всех возраст-
ных категорий. Оно ассоциируется с 
множеством сопутствующих заболе-
ваний: кардиоваскулярной патологи-
ей, СД2, артериальной гипертензией, 
некоторыми видами злокачествен-
ных новообразований, а также син-
дромом апноэ во сне. Как уже было 
отмечено выше, ожирение является 
независимым фактором риска для 
сердечно-сосудистых заболеваний, – 
добавим, что не только у взрослых, 

но и у детей. Ожирение увеличи-
вает заболеваемость и смертность 
и сокращает ожидаемую продол-
жительность жизни. За последние 
годы обращаемость за медицинской 
помощью и стоимость лечения за-
болеваний, ассоциированных с ожи-
рением, резко возросли, но прогно-
зируется и дальнейший рост. Даже 
в отсутствие явной сопутствующей 
патологии, ожирение связано с це-
лым рядом изменений в структуре и 
функции сердца, происходящих вви-
ду разрастания жировой клетчатки. 
Также ожирение поражает сердечно-
сосудистую систему вследствие раз-
вития дислипидемии, артериальной 
гипертензии, нарушения толерант-
ности к глюкозе, провоспалительной 
и протромботической предрасполо-
женности, а также синдрома апноэ/
гиповентиляции во сне.

В  целом, избыток массы тела и 
ожирение являются предрасполага-
ющими или причинными фактора-
ми целого ряда сердечно-сосудистых 
заболеваний, среди которых ИБС, 
сердечная недостаточность и вне-
запная смерть. Не удивляет решение 
Американской кардиологической 
ассоциации утвердить ожирение как 
независимый фактор риска смерти. 
Этот шаг должен повысить клини-
ческую настороженность в отноше-
нии значимости избыточного веса и 
способствовать более решительному 
подходу к профилактике и лечению 
ожирения [25–27].

Ожирение обусловливает воз-
никновение и прогрессирование 
инсулинорезистентности. Патогене-
тическая связь инсулинорезистент-
ности и ожирения в настоящее вре-
мя подробно изучена (рис. 3).

Рисунок 4. Индекс массы тела и риск развития СД2 [30]
Увеличение ИМТ даже в пределах нормальных значений (21–24,9) ассоциируется с увеличением риска развития СД2, арте-
риальной гипертензии, ИБС и холелитиаза. График А демонстрирует результаты наблюдательного исследования «Изучение 
здоровья медсестер» (Nurses’ Health Study, женщины в возрасте от 30 до 55 лет) продолжительностью до 18 лет. На графике Б 
приведены данные аналогичного «Исследования здоровья медицинских работников» (Health Professionals Follow-up Study, 
мужчины в возрасте от 40 до 65 лет, наблюдавшиеся в течение 10 лет).

Рисунок 5. Пациенты с сахарным диабетом набирают массу тела независимо от состава терапии [32, 33]
Традиционная терапия (n=411); диетотерапия с сульфонилмочевиной в последующем, далее инсулин и/или метформин при 
гликемии натощак >15 ммоль/л



104

Клуб эндокринологов: САХАРНЫЙ ДИАБЕТ – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (3

6)
, 2

01
4

Ожирение влияет и непосред-
ственно на риск развития СД2 
(рис.  4). Доказано влияние увели-
чения массы тела как независимого 
фактора риска развития СД2 у жен-
щин [29].

Роль ожирения при лечении 
сахарного диабета 2 типа
Искусство лечения СД2 состоит 

в способности поддерживать шаткое 
равновесие между снижением HbA1c 

и увеличением массы тела. Важно 
помнить, что снижение HbA1c на 
1% сокращает кардиоваскулярный 
риск на 16–20%. В  то  же самое вре-
мя, каждые 5 баллов по шкале ИМТ 
соответствуют увеличению этого 
риска почти на 30%. Таким образом, 
увеличение веса является ключевым 
элементом метаболического синдро-
ма, а не простым «побочным эффек-
том» лечения, и удержание стабиль-
ной массы тела (или снижение веса) 

следует рассматривать как принци-
пиально важную терапевтическую 
задачу при СД [31].

Необходимо подчеркнуть, что 
причиной увеличения массы тела у 
пациентов с СД2 является не какая-
то специфическая терапия, а абсо-
лютно неадекватный образ жизни 
данной категории пациентов. Не-
корректно утверждать, что «боль-
шинство видов медикаментозного 
лечения СД2 со временем приводит 

Рисунок 6. Отчет профессионального непрерывного мониторирования гликемии 46-летнего пациента с отягощенным 
семейным анамнезом по сахарному диабету и тяжелыми поздними осложнениями
У пациента ожирение 2 степени (ИМТ=33 кг/м2). Проводимое лечение: метформин по 1700 мг/сут.; ситаглиптин по 100 мг/сут.; 
репаглинид по 6 мг/сут.; инсулин гларглин по 30 ЕД/сут. Последний известный показатель HbA1c 9,6%. Совершенно очевидно, что 
этот пациент страдает от гипогликемий вследствие передозировки сахароснижающей терапии в вечерние и ночные часы и, напро-
тив, значительных постпрандиальных подъемов гликемии в течение дня. Он не придерживается диеты и продолжает набирать вес.
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к увеличению веса». Намного точнее сказать 
следующее: «какой бы ни была терапия СД2, 
пациент будет полнеть» (рис. 5).

Взаимосвязь лечения и динамики мас-
сы тела очевидна: по данным исследования 
UKPDS, какое  бы лечение не получали па-
циенты, они неуклонно полнели [32]. Паци-
енты в группе инсулинотерапии показали 
наибольшую динамику, набрав, в среднем, 
на 4 кг больше, чем все остальные. Последу-
ющие исследования подтвердили масштабы 
прибавки веса у пациентов на инсулиноте-
рапии. Примером может послужить шести-

Рисунок 7. Отчет профессионального непрерывного мониторирования гликемии 58-летнего пациента, страдающего 
СД в течение 12 лет
За 4 года до исследования одновременно получал 2 препарата инсулина (суммарная суточная доза >150 ЕД), метформин, росигли-
тазон, глимепирид. Показатель HbA1c 11,8% (невзирая на эту сверхинтенсивную терапию). В течение последних трех лет пациент 
не получает инсулин, принимая лишь метформин по 2500 мг/сут. и аналоги ГПП-1 курсами. HbA1c 6,1% на момент исследования.

Рисунок 8. Похудение «излечивает» СД2
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месячное исследование, сопоставив-
шее инъекции инсулина гларгин и 
инсулина НПХ один раз в день перед 
сном (в обоих случаях инсулиноте-
рапия добавлялась к ПССП с целью 
дальнейшей компенсации СД). На 
момент своего завершения оно вы-
явило прибавку массы в 3,0 и 2,8 кг, в 
группе инсулина гларгин и инсулина 
НПХ соответственно [34].

Рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое ис-
следование ADOPT (4360 пациентов) 
было посвящено сравнительному 
анализу росиглитазона, метформи-
на и глибенкламида, как препаратов 
стартовой терапии при СД2. Пери-
од наблюдения каждого пациента, в 
среднем, равнялся 4 годам. По ито-
гам исследования было установлено, 
что на фоне приема росиглитазона 
чаще развивается отечный синдром 
и в большей степени увеличивается 
масса тела, нежели на фоне приема 
метформина или глибенкламида [33].

В  целом, набор массы тела про-
исходит в результате увеличения по-
требления калорий или сокращения 
их расхода. Конкретных причин мо-
жет быть несколько.

Нарушение углеводного обме-
на усиливает катаболизм, соответ-
ственно, улучшение степени компен-
сации СД приводит к снижению его 
интенсивности; если диету при этом 
должным образом не скорректиро-
вать, масса тела будет нарастать.

Улучшение углеводного обмена 
устраняет глюкозурию, в результате 
чего организм теряет меньше кало-
рий с мочой.

В  здоровом организме нараста-
ние концентрации инсулина в крови 
подавляет аппетит благодаря воз-
действию на ЦНС. Вероятно, у паци-
ентов с СД этот регуляторный меха-
низм утрачен.

Страх перед развитием гипогли-
кемии может подталкивать пациента 
к дополнительным приемам пищи, 
что ведет к увеличению суточного 
потребления калорий.

Кроме того, инсулин может при-
водить к увеличению безжировой 
массы тела в силу своих анаболиче-
ских эффектов. Реальность  же тако-
ва, что из-за слепо наращиваемого 
объема терапии пациенты с СД2 ста-

новятся жертвами порочного круга: 
«повышение дозы – переедание – по-
вышение дозы» (рис. 6 и 7).

Благоприятные  
эффекты похудения
Сегодня, в эпоху распростране-

ния бариатрической хирургии, име-
ются свидетельства несомненной 
пользы похудения для лечения всех 
компонентов метаболического син-
дрома. Так, исследование, проведен-
ное на 100  000 медицинских сестер 
в возрасте от 30 до 55 лет, показало, 
что снижение массы тела более чем 
на 5  кг ассоциируется с пропорци-
ональным снижением риска раз-
вития СД2. В  Шведском Исследо-
вании Ожирения (Swedish Obesity 
Study, SOS) шунтирование желудка 
и последующее похудение позволи-
ли добиться излечения СД2 у 69% 
пациентов: диагноз СД2 был снят у 
72% пациентов спустя два года после 
операции [35]. В целом, по результа-
там проведенных исследований, ре-
миссия СД2 была достигнута у 76,8% 
пациентов, подвергшихся бариатри-
ческим операциям [36].

Тем не менее, даже бариатрическая 
хирургия в настоящее время не дает 
идеальных результатов: «только» 36% 
(что, тем не менее, немало!!!) страдав-
ших от СД2 на момент вмешательства 
сохранили нормальный углеводный 
обмен спустя 10 лет, в то время как 
в группе традиционной терапии эти 
цифры составили лишь 21% и 13%, 
соответственно (по данным исследо-
вания DPT) [37]. Таким образом, обу-
словленные СД2 нарушения функций 
ß-клеток и чувствительности к инсу-
лину обратимы при условии сниже-
ния массы тела (рис. 8) [38].

Современные 
представления  
о сахарном диабете
Пылкий глюкозоцентризм со-

временной диабетологии
«СД2  – это хроническое про-

грессирующее заболевание, харак-
теризующееся гипергликемией и 
постепенно угасающей функцией 
ß-клеток». Как ни удивительно, но 
эта фраза – единственное популяр-
ное и широко известное опреде-
ление СД2. Но что если поискать 

другую точку зрения? Все мы хоро-
шо знаем, на каком фоне развива-
ется СД2: хроническое переедание 
и низкая физическая активность, 
порой граничащая с полной не-
подвижностью. И  то, и другое за-
ставляет людей полнеть. Мы также 
понимаем, что характерные для 
СД2 патологические изменения, а 
именно, инсулинорезистентность, 
гипергликемия, глюкозурия и ме-
таболический синдром, «направ-
лены» на снижение массы тела, во 
всяком случае, снижение темпов 
ожирения.

С этих патофизиологических по-
зиций СД выглядит не более чем 
естественной реакцией организма на 
пищевую перегрузку. Другими сло-
вами, это способ, которым наше тело 
пытается защитить себя от «отрав-
ления» калориями. Действительно, 
наиболее эффективным решением 
проблемы набора веса «с точки зре-
ния природы» является формирова-
ние инсулинорезистентности (если 
жировая ткань «не чувствует» инсу-
лин, то он не усиливает липогенез) 
и постепенное снижение секреции 
инсулина ß-клетками (меньшее ко-
личество инсулина меньше стимули-
рует липогенез). И это как раз то, что 
происходит с человеком, идущим по 
пути от нормогликемии к НТГ, на-
рушению гликемии натощак и, на-
конец, СД.

Таким образом, природа, «вы-
нужденная выбирать» между ожи-
рением с одной стороны, и ги-
пергликемией  – с другой, отдает 
«предпочтение» гипергликемии как 
«меньшему из двух зол». В ситуации 
переедания быстро растущая масса 
тела оказывается для организма бо-
лее губительной, чем гипергликемия. 
И  в таком случае гипергликемия 
является скорее маркером, нежели 
фактором риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний [39]. Сосредото-
чив все средства на компенсации 
гипергликемии, одновременно спо-
собствуя увеличению массы тела 
наших пациентов, мы, в конечном 
итоге, подталкиваем их к гибели, 
или, по крайней мере, поддержива-
ем среди них рост сердечно-сосуди-
стой заболеваемости (см. ACCORD, 
ADVANCE и VADT).



107

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (3

6)
, 2

01
4

Лечение Масса тела Сердечно-сосудистая заболеваемость 
и/или смертность

Антигипергликемические препараты

Метформин ↓ или не изменяется ↓↓

Ингибиторы ɑ-глюкозидаз не изменяется ↓

Тиазолидиндионы ↑ ↑ или не изменяется
Ингибиторы ДПП-4 ↓ или не изменяется ↓ (исследования продолжаются)

Аналоги ГПП-1 ↓ ↓ (исследования продолжаются)
Инсулин в физиологических дозах не изменяется ↓

Гипогликемизирующие препараты

ПСМ ↑ ↑

Инсулин в сверхфизиологических дозах ↑↑↑ ↑↑

Глиниды ↑ Недостаточно данных

 ↓ означает снижение. ↑ означает увеличение.
*Инсулин может быть классифицирован и как антигипергликемический, и как гипогликемизирующий агент в зависимости от дозы.

Таблица 1. Влияние сахароснижающей терапии на степень сердечно-сосудистого риска

Таблица 2. Сравнение «глюкозоцентрической» и «гравицентрической» концепций лечения СД2

«Глюкозоцентрическая» концепция «Гравицентрическая» концепция
Девиз «Победа над гипергликемией – спасение 

пациента»
«Устранение ожирения – излечение от 

СД2»
Взгляд на ключевые 
механизмы патогенеза

Первичный дефект – гипергликемия и 
инсулинорезистентность; все прочие 

явления вторичны

Первичен избыток калорий в 
организме; все прочие явления 

вторичны
Определение «СД2 –  
это ...»

Медленно прогрессирующее неизлечимое 
заболевание

Реакция на хроническую пищевую 
перегрузку, следовательно, быстро 
регрессирующее и потенциально 

излечимое заболевание
Общий терапевтический 
подход

Общие принципы лечения СД 1 типа могут 
быть использованы для СД2

Правила ведения СД1 неприменимы 
при СД2

Взгляд на роль 
инсулинотерапии в 
лечении СД2

С учетом неуклонно прогрессирующего 
характера СД2, большинству пациентов, 
в конечном итоге, потребуется лечение 

инсулином

Инсулин не требуется большинству 
пациентов с СД2, во всяком случае – 

пожизненно

Обучение пациентов Программа «как жить с СД» Программа «как расстаться с СД»
«Главный враг» Гипергликемия (HbAlc) Ожирение (ИМТ)
Взаимосвязь тактики 
лечения и образа жизни

Подбор лечения в соответствии с 
привычками пациента

Коррекция образа жизни пациента 
сообразно оптимальному лечению

Взгляд на динамику 
ИМТ

Увеличение ИМТ – неизбежный побочный 
эффект лечения, не требующий изменения 

сахароснижающей терапии

За редким исключением, увеличение 
ИМТ в ходе лечения абсолютно 

неприемлемо и является поводом для 
коррекции сахароснижающей терапии

От чего умирали пациенты  
в исследовании ACCORD?
Группа интенсивной терапии 

набирала массу тела в два раза бы-
стрее группы традиционного лече-
ния (27,8% против 14,1% – прибавка 
более 10 кг в сравнении с исходным 
значением), что сопровождалось по-

вышением кардиоваскулярного ри-
ска и смертности [5].

Таблица 1 отчетливо демонстри-
рует, что только антигиперглике-
мические препараты, способству-
ющие похудению или не влияющие 
на массу тела, способны улучшить 
прогноз по сердечно-сосудистой за-

болеваемости и смертности. Обра-
щает внимание корреляция между 
снижением веса и сердечно-сосуди-
стой заболеваемостью/смертностью. 
Гипогликемизирующие средства, 
напротив, вызывают параллельное 
увеличение массы тела и сердечно-
сосудистых рисков.
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Гравицентрическая концепция
Таким образом, продолжает 

расширяться массив данных в под-
держку тезисов Д. Юдкина и соавт. о 
недостаточной эффективности при-
менения только «глюкозоцентри-
ческого» подхода для лечения СД2. 
Вместе с ним (в дополнение или в ка-
честве альтернативы) мы предлагаем 
использовать «гравицентрическую» 
концепцию (от лат. Gravis  – «тяже-
лый»), основанную на теоретиче-
ских, экспериментальных и клиниче-
ских доказательствах эффективности 
использования современных фарма-
котерапевтических и хирургических 
средств лечения ожирения и СД2, а 
также принципов максимально воз-
можного снижения рисков нежела-
тельных лекарственных реакций в 
результате полипрагмазии.

Тезисно сформулировать основ-
ные принципы гравицентрической 
концепции лечения СД2 можно сле-
дующим образом.

Правило «5 отрицаний». 
«Нет»:
■■ каскадному наращиванию фар-

макотерапии у полнеющих па-
циентов;

■■ набору массы тела при любой 
разновидности лечения;

■■ гипогликемизирующим пре-

паратам и ТЗД (предпочтение 
антигипергликемическим сред-
ствам);

■■ хронической инсулинотерапии 
у пациентов с морбидным ожи-
рением;

■■ сверхфизиологическим дозам 
инсулина (более 0,5–0,6  ЕД/кг 
массы тела в сутки).

Стратегические ориентиры
Таким образом, использование 

«гравицентрической» концепции в 
клинической практике предполагает 
следование следующим целям:

■■ добиваться нормализации 
ИМТ у всех пациентов, особен-
но с впервые выявленным СД2;

■■ сокращать объем медикамен-
тозной терапии у тех, кто уже 
получает несколько препара-
тов;

■■ использовать антигиперглике-
мические, а не гипогликемизи-
рующие препараты;

■■ в  итоге  – свести фармакотера-
пию к минимуму вплоть до ре-
миссии СД.

При этом врач должен разъяс-
нить пациенту план лечения и смысл 
каждого действия. То, насколько 
удастся приблизиться к намеченной 
цели, целиком зависит от желания 
пациента и врача.

Заключение
Сегодня каждый эндокринолог – 

участник разгорающейся диабето-
логической «революции», которая 
расставит на надлежащие места все 
существующие ныне терапевтиче-
ские подходы. С  помощью совре-
менных фармакотерапевтических 
(инкретин-ориентированное лече-
ние) и хирургических (бариатри-
ческие операции) методов, а также 
способов оценки качества лечения 
(CGM), мы, наконец-то, не только 
приближаемся к пониманию сути 
событий, происходящих с больными 
СД, но и имеем возможность влиять 
на них наиболее эффективно и безо-
пасно. Безусловно, практическая эф-
фективность «гравицентрического» 
подхода в сравнении с «глюкозоцен-
трическим» должна быть проверена 
в ходе длительных больших клини-
ческих рандомизированных иссле-
дований. В то же время, «гравицен-
трический» подход к лечению СД2, 
который, вероятно, в итоге придет 
на смену «глюкозоцентрическому», 
уже сейчас способен помочь многим 
практикующим врачам значительно 
улучшить результаты лечения своих 
пациентов.
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Когда невозможно достичь 
компенсации нарушений 
углеводного обмена у больного 
СД 2 типа (путем чего – 
соблюдения диеты и физ.
активности? при назначании 
других сахароснижающих 
препаратов?) – почему бы  
не назначить Сиофор®?

У  большинства больных сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа постоянно 
существующее состояние декомпен-
сации углеводного обмена ускоряет 
темпы развития макро- и микро-
сосудистых осложнений, приводя-
щих к снижению качества жизни, к 
преждевременной инвалидизации 
и смерти. Анализ показал, что при 
подборе терапии далеко не всегда 
учитываются все известные звенья 
патогенеза СД 2 типа. Однако именно 
воздействие на все эти звенья позво-
ляет значительно улучшить течение 
метаболических процессов у больных 
и добиться компенсации заболевания.

Как известно, центральным ме-
ханизмом в развитии и течении СД 
2  типа является инсулинорезистент-
ность (ИР), которая развивается до 
манифестации заболевания и дли-
тельно компенсируется гиперинсули-
немией. Причинами ИР являются как 
генетическая предрасположенность, 
так и гиподинамия и ожирение. В ос-
нове ИР лежит нарушение рецептор-

ных и пострецепторных механизмов 
действия инсулина – снижается ско-
рость передачи инсулинового сигнала 
внутрь клетки и замедляется синтез 
ключевых ферментов, ответственных 
за транслокацию транспортеров глю-
козы. Развившаяся гиперинсулине-
мия носит компенсаторный характер, 
обеспечивая нормогликемию.

В  настоящее время известны че-
тыре патогенетических звена, игра-
ющих важную роль в развитии СД 
2  типа, воздействие на которые в 
процессе терапии является обяза-
тельным. Производные сульфонил-
мочевины (ПСМ) в основном сти-
мулируют нарушенную секрецию 
инсулина, а также, в сочетании с ди-
етотерапией, способствуют сниже-
нию продукции глюкозы печенью, но 
не всегда приводят к нормализации 
гликемии натощак. С учетом этого в 
последние годы возрос интерес к при-
менению метформина – препарата из 
группы бигуанидов (БГ).

БГ позволяют не только значи-
тельно снизить гликемию натощак, 
но и обеспечивают улучшение глике-
мического профиля в целом. Данный 
эффект обусловлен повышением под 
воздействием БГ чувствительности 
печеночных клеток к инсулину, угне-
тением в печени процессов глюконео-
генеза и гликогенолиза. Доказано, что 
БГ уменьшают продукцию глюкозы 
печенью в среднем на 30%, что и при-

водит к снижению ее уровня в крови 
натощак. Основным механизмом, 
обусловливающим снижение про-
дукции глюкозы печенью, является 
подавление печеночного глюконеоге-
неза вследствие торможения посту-
пления аланина, пирувата, лактата, 
глютамина и глицерола в гепатоциты 
и ингибирования пируваткорбакси-
лазы, фруктозо-1,6-бифосфатазы и 
глюкозо-6-фосфатазы. Антигипер-
гликемический эффект БГ также свя-
зан со снижением периферической 
ИР и замедлением интестинальной 
абсорбции глюкозы.

Под действием БГ повышается аф-
финность инсулиновых рецепторов, 
изменяется их конформация, стиму-
лируются рецепторные и пострецеп-
торные пути передачи инсулинового 
сигнала. БГ усиливают киназную ак-
тивность и процессы фосфорилиро-
вания инсулиновых рецепторов (в 
том числе (3-субъединицы), а также 
такие эффекты инсулина, как транс-
крипция, трансляция и синтез клю-
чевых ферментов, ответственных за 
транслокацию транспортеров глюко-
зы на плазматическую мембрану. Это 
приводит к увеличению поглощения 
глюкозы печеночными, мышечными 
и жировыми клетками. Данный меха-
низм является важным звеном в ан-
тигипергликемическом действии БГ.

В настоящее время в России мет-
формин широко известен практи-

Применение метформина 
(препарат Сиофор®) 
в лечении больных 
сахарным диабетом 2 типа

Демидова И.Ю., Таклас Н.М.
Кафедра эндокринологии и диабетологии ФУВ РНИМУ им. Н.И. Пирогова, г. Москва
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ческим врачам как Сиофор® 500, 850 
и 1000  мг («Берлин-Хеми  АГ»). Сио-
фор® значительно снижает всасыва-
ние глюкозы в кишечнике как в со-
стоянии насыщения, так и натощак, 
чем вносит существенный вклад в 
предотвращение постпрандиального 
подъема гликемии. На фоне терапии 
препаратом Сиофор® гликемия после 
приема пищи снижается в среднем 
на 20–45%. Особенности метаболиз-
ма лактата в процессе анаэробного 
гликолиза глюкозы на фоне терапии 
этим препаратом снижают риск воз-
никновения гипогликемии.

Метформину присущи и другие 
свойства. Так, немаловажное зна-
чение при СД 2  типа имеет его спо-
собность снижать концентрацию 
липидов в плазме и образование ин-
гибитора активатора тканевого плаз-
миногена-1 (ИАП-1), что повышает 
фибринолитическую активность кро-
ви. В результате при длительном при-
менении препарата снижается риск 
развития атеросклероза.

Обращаясь к существующим сегод-
ня противопоказаниям к применению 
метформина, следует обратить внима-
ние, что лактат-ацидоз регистрируется 
на фоне терапии метформином лишь 
в 6,3 случаях на 100  000 пациентов/
год, что по результатам анализа, про-
веденного представителем Food and 
Drug Administration (США) Misbin R.I. 
и опубликованного в 2004  г., свиде-
тельствует о том, что повышение риска 
лактат-ацидоза при применении мет-
формина в отсутствие противопоказа-
ния приближается к нулю.

Исследования, проведенные нами, 
показали, что при длительном наблю-
дении за больными, получающими 
Сиофор® в дозе от 500 до 2500 мг/сут., 
при соблюдении режима приема и 
учете всех противопоказаний для на-
значения БГ не было зарегистрирова-
но случаев, в которых уровень лакта-
та превысил бы норму.

В  числе побочных эффектов БГ 
следует назвать диарею и другие дис-
пепсические явления (металлический 
привкус во рту, тошноту, анорексию), 
которые в начале терапии наблюда-
ются почти у 20% больных, а через 
несколько дней самостоятельно про-
ходят. Эти желудочно-кишечные рас-
стройства связаны с замедляющим 
влиянием БГ на всасывание глюкозы в 
тонкой кишке. Для постепенной адап-

тации больного к препарату его начи-
нают принимать с минимальных доз 
(500  мг) сначала перед сном, а потом 
во время еды или после нее, запивая 
таблетки стаканом воды. Крайне редко 
при применении БГ отмечается сниже-
ние всасывания витамина В12 и фоли-
евой кислоты, что в исключительных 
случаях (!) может привести к развитию 
мегалобластной анемии. Крайне редко 
прием метформина может сопрово-
ждаться кожными реакциями (зуд, ал-
лергическая сыпь, покраснение кожи). 
В  целом его непереносимость наблю-
дается менее чем у 5% больных.

Противопоказанием для назначе-
ния метформина является нарушение 
функции почек  – в этом случае воз-
можна кумуляция препарата даже 
при соблюдении рекомендаций по 
его дозированию. В  качестве оценки 
почечной функции используется кли-
ренс эндогенного креатинина: при 
уровне его менее 50 мл/мин препарат 
не назначают. К  другим противопо-
казаниям относятся гипоксические 
состояния любой этиологии (сер-
дечно-сосудистая и дыхательная не-
достаточность, анемия различного 
генеза, инфекционные заболевания, 
приводящие к развитию лактацидоза, 
а также наличие последнего в анамне-
зе), злоупотребление алкоголем.

Перед исследованиями с примене-
нием внутривенных йодконтрастных 
веществ метформин временно от-
меняют. Полостные и обширные хи-
рургические вмешательства являются 
абсолютным показанием для пере-
вода больного на инсулинотерапию 
(временно). С учетом ведущей роли 
ИР в патогенезе СД 2  типа, а также 
повышенной продукции глюкозы пе-
ченью для поддержания гиперглике-
мии, препаратом первого выбора при 
отсутствии противопоказаний явля-
ется метформин (Сиофор®), который 
назначают перед основными при-
емами пищи и на ночь. Если на фоне 
лечения препаратом Сиофор® не уда-
ется обеспечить адекватную глике-
мию через 2  ч. после приема пищи, 
это свидетельствует о значительном 
нарушении секреции инсулина и его 
относительном дефиците. В этом слу-
чае с целью стимуляции эндогенной 
секреции гормона необходимо вклю-
чить в комплекс терапии произво-
дные сульфoнилмочевины (ПСМ).

Под нашим наблюдением нахо-

дились 79 больных СД 2  типа, кото-
рым был назначен Сиофор®  500 или 
850. У 32,9% пациентов компенсация 
заболевания была достигнута при 
применении препарата Сиофор® в 
качестве монотерапии (1-я группа); 
27,8% больных получали Сиофор® в 
комбинации с инсулином (2-я груп-
па); 39,2% – в комбинации с ПСМ (3-я 
группа). Противопоказаниями для 
назначения препарата Сиофор® явля-
лись состояния, перечисленные выше. 
Исходный уровень лактата в кро-
ви составлял 1,3±0,4  ммоль/л, через 
1  нед. от начала приема препарата  – 
1,5±0,5 ммоль/л, через 3 мес. он дости-
гал 1,8±0,2 ммоль/л (р>0,05) и далее не 
повышался (норма – 3,0 ммоль/л).

Через 3  мес. терапии препара-
том Сиофор® отмечалось снижение 
уровня НbА1с; лучшие результаты 
наблюдались у больных 3-й группы 
(НbА1с=6,8±1,2%), у которых ком-
бинированная терапия оказывала 
воздействие на все звенья патогенеза 
СД 2 типа. Пациентам 1-й группы, у 
которых через 3 мес. терапии уровень 
НbА1с превышал 6,5%, для стимуля-
ции эндогенной секреции инсулина 
были добавлены ПСМ, что способ-
ствовало быстрому достижению ком-
пенсации заболевания.

Через полгода терапии препара-
том Сиофор® у пациентов 1-й группы 
отмечалось достоверное снижение 
индекса массы тела (с 30,9±0,4 до 
28,9±0,3); у больных 2-й группы от-
сутствовала типичная для инсулино-
терапии прибавка массы тела.

В  качестве побочных эффектов 
препарата пациенты отмечали незна-
чительные диспепсические явления, 
которые самостоятельно проходили 
через несколько дней после начала 
терапии.

Таким образом, полученные нами 
данные свидетельствуют о том, что в 
случае соблюдения режима приема и 
учета противопоказаний при назначе-
нии метформина опасность развития 
у больных лактацидоза практически 
отсутствует. Применение препарата 
Сиофор® в виде моно- или комбини-
рованной терапии способствует до-
стижению компенсации СД 2  типа, 
снижению массы тела и препятствует 
ее увеличению при комбинированной 
инсулинотерапии. Рекомендуемая 
доза препарата Сиофор®  – от 500 до 
2500 мг/сут. в 2–4 приема.

Впервые опубликовано в журнале «Поликлиника», 2/2012, с. 22-23
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Торговое название
Сиофор®1000

МНН
Метформин

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой 1000 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – метформина гидрохлорида 
1000 мг (что соответствует 780 мг метформина),
вспомогательные вещества:
состав ядра: гипромеллоза, повидон (К25), магния 
стеарат, 
состав оболочки: гипромеллоза (5 мПа с), макрогол 
6000, титана диоксид (Е171).

Описание
Таблетки, покрытые оболочкой белого цвета, про-
долговатой формы с клиновидным углублением 
«snap-tab» на одной и риской на другой стороне, 
почти без запаха.
Таблетку можно разделить на две равные части.

Фармакотерапевтическая 
группа
Средства для лечения сахарного диабета. Сахарос-
нижающие препараты для перорального приема. 
Бигуаниды
Код АТХ A10BA02

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Всасывание
После приема метформина гидрохлорида внутрь 
tmax составляет 2,5 часа. Абсолютная биодоступность 
равна 50-60%. После приема внутрь неабсорбиро-
ванная фракция, выделяемая из кала, составила 20-
30%.
Всасывание метформина после приема внутрь имеет 
насыщаемый и неполный характер. Предполагается, 
что фармакокинетика всасывания метформина не-
линейна.
При стандартных дозах и схемах применения мет-
формина гидрохлорида равновесная концентрация 
в плазме достигается в течение 24-48 часов и, как 
правило, не превышает 1 мкг/мл. В контролируемых 
клинических исследованиях максимальный уровень 
метформина в плазме (Cmax) не превышал 4  мкг/мл 
при использовании максимальных доз.
Пища сокращает степень и немного скорость всасы-
вания метформина. После применения метформина 
гидрохлорида в дозе 850 мг наблюдалось уменьше-
ние максимальной концентрации в плазме на 40%, 
площади под кривой (AUC) на 25% и увеличение 
времени достижения максимальной концентрации 
на 35 минут.
Распределение
Связывание с белками плазмы незначительное. Мет-
формина гидрохлорид проникает в эритроциты. Мак-
симальная концентрация в крови меньше максималь-
ной концентрации в плазме и достигается примерно 
в то же время. Вероятно, эритроциты представляют 
собой вторичную камеру распределения. Средний 
объем распределения (Vd) составляет от 63 до 276 л.

Метаболизм
Метформин выводится в неиз-
мененном виде с мочой. Мета-
болитов в организме человека 
не обнаружено.
Выведение
Почечный клиренс метформи-
на превышает 400  мл/мин, что 
свидетельствует о его выведе-
нии за счет клубочковой фильтрации и канальцевой 
секреции. После приема внутрь период полувыведе-
ния приблизительно равен 6,5 часа.
При нарушении функции почек почечный клиренс 
сокращается пропорционально клиренсу креатини-
на, увеличивая период полувыведения, что приво-
дит к повышению уровня метформина в плазме.
Дети и подростки:
Исследование с однократным введением. После 
однократного введения детям метформина гидрох-
лорида в дозе 500 мг детям полученные фармакоки-
нетические характеристики были сходны с показате-
лями здоровых взрослых.
Исследование с многократным введением. Проведе-
но только одно исследование. После многократного 
введения метформина гидрохлорида детям в дозе 
500 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней наблюдалось 
сокращение максимальной концентрации в плазме 
(Cmax) и общего воздействия (AUC0-t) примерно на 33% 
и 40% соответственно по сравнению с больными 
диабетом взрослыми, которые получали многократ-
но препарат в дозе 500 мг 2 раза в сутки в течение 
14 дней. Поскольку доза препарата подбирается 
индивидуально на основании содержания глюкозы 
в крови, клиническая значимость приведенных дан-
ных невелика.
Фармакодинамика
Сиофор®1000 принадлежит к группе бигуанидов, он 
обладает антигипергликемическими свойствами и 
способствует снижению уровня глюкозы в плазме 
как натощак, так и после еды. Препарат не стимули-
рует выработку инсулина, поэтому не вызывает гипо-
гликемию.
Действие метформина – активного вещества Сио-
фор®1000 обусловлено тремя механизмами:

(1)	 сокращением выработки глюкозы 
в печени за счет подавления глю-
конеогенеза и гликогенолиза;

(2)	 в мышцах за счет повышения чув-
ствительности к инсулину, улучше-
ния захвата глюкозы перифериче-
скими тканями и утилизации;

(3)	 замедления всасывания глюкозы в 
кишечнике.

Метформин – активное вещество Сиофор®1000 
стимулирует внутриклеточный синтез гликогена 
за счет воздействия на гликогенсинтазу и улучша-
ет функциональную активность всех известных на 
сегодняшний день видов транспортеров глюкозы 
(GLUT).
У человека, независимо от влияния на содержание 
глюкозы в крови, метформин-активное вещество 
Сиофор®1000 оказывает благоприятное воздействие 
на обмен жиров. Об этом свидетельствуют результа-
ты среднесрочных и длительных контролируемых 
клинических исследований: в терапевтических дозах 
метформин – активное вещество Сиофор®1000 спо-
собствовал снижению уровня общего холестерина, 
холестерина ЛПНП и триглицеридов.
Клиническая эффективность
В ходе проспективного рандомизированного иссле-
дования UKPDS (Соединенное Королевство Предпо-
лагаемое Исследование Диабета) установлено, что 
препарат обеспечивает длительный и интенсивный 
гликемический контроль у взрослых больных сахар-
ным диабетом 2 типа.
По результатам контролируемых клинических 
исследований одногодичного использования 
препарата у небольшого числа детей в возрасте 

10–16 лет, эффективность была такой же, как у 
взрослых.

Показания к применению
- лечение сахарного диабета 2 типа, особенно с из-
быточной массой тела, при неэффективности дието-
терапии и физической нагрузки.

●	 У взрослых Сиофор®1000 можно применять 
в качестве монотерапии или в сочетании с 
другими противодиабетическими препара-
тами для приема внутрь, а также с инсули-
ном.

●	 У детей с 10-летнего возраста и подростков Си-
офор®1000 можно применять в качестве моно-
терапии или в сочетании с инсулином.

Способ применения и дозы
Взрослые
Монотерапия
Стандартная начальная доза составляет 500 мг или 
850 мг Сиофор® 2–3 раза в сутки во время или после 
еды.
Через 10-15 дней дозу следует скорректировать на 
основании содержания глюкозы в крови. Медленное 
увеличение дозы улучшает переносимость препара-
та со стороны желудочно-кишечного тракта.
У больных, получающих Сиофор® в высоких дозах 
(2–3  г в сутки), возможна замена двух таблеток до-
зировкой 500  мг на одну таблетку препарата Сио-
фор®1000.
Максимальная рекомендуемая доза Сиофор®1000 
составляет 3 г в сутки в 3 приема.
При переходе с другого противодиабетического ле-
карственного препарата следует прекратить прием 
последнего и начать принимать Сиофор® в указан-
ной выше дозе.
Совместное применение с инсулином
Сиофор®1000 и инсулин можно применять со-
вместно для улучшения гликемического контроля. 
Сиофор® назначают в стандартной начальной дозе 
500 мг или 850 мг 2–3 раза в сутки, а дозу инсулина 
определяют на основании содержания глюкозы в 
крови.
Пожилые пациенты
Вследствие возможного нарушения функции почек 
у пожилых пациентов дозу Сиофор®1000 определя-
ют на основании определения уровня креатинина 
в крови. Необходима регулярная оценка состояния 
почек.

Дети и подростки
Монотерапия и совместное применение с инсулином

●	 Сиофор®1000 можно применять у детей с 
10-летнего возраста и у подростков.

●	 Стандартная начальная доза составляет 500 мг 
или 850 мг Сиофор® 1 раз в сутки во время или 
после еды.

Через 10-15 дней дозу следует скорректировать на 
основании содержания глюкозы в крови. Медленное 
увеличение дозы улучшает переносимость препара-
та со стороны желудочно-кишечного тракта. Макси-
мальная рекомендуемая доза Сиофор®1000 состав-
ляет 2 г в сутки в 2–3 приема.
Инструкции по применению
Благодаря «snap-tab» форме таблетку, покрытую обо-
лочкой, можно разделить, как и другие таблетки, дву-
мя руками, а можно положить на плоскую твердую 
поверхность более широкой насечкой вниз и нажать 
большим пальцем.

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства
Сиофор®1000



Побочные действия
Очень часто ≥ 1/10
- тошнота, рвота, диарея, боли в животе и потеря ап-
петита. Эти нежелательные явления часто возникают 
в начале терапии и в большинстве случаев проходят 
самостоятельно. С  целью их профилактики дозу Си-
офор®1000 рекомендуется распределять на 2–3 при-
ема во время или после еды. Медленное увеличение 
дозы улучшает переносимость препарата со стороны 
желудочно-кишечного тракта.
Часто ≥ 1/100, < 1/10
- нарушение вкуса
Очень редко < 1/10 000
- кожные реакции: покраснение, зуд, крапивница
-  уменьшение всасывания витамина B12 и снижение 
его уровня в сыворотке при длительном применении 
метформина гидрохлорида. Это обстоятельство сле-
дует учитывать при наличии у больного мегалобласт-
ной анемии
- лактат-ацидоз
- отдельные сообщения о нарушении биохимических 
показателей функции печени или о гепатите, прохо-
дящих после отмены метформина гидрохлорида.

Противопоказания
- гиперчувствительность к метформина гидрохлори-

ду или вспомогательным веществам
- диабетический кетоацидоз, диабетическая прекома, 

кома
- почечная недостаточность или дисфункция (кли-

ренс креатинина < 60 мл/мин)
- острые состояния, способные оказать негативное 

влияние на функцию почек (дегидратация, се-
рьезное инфекционное заболевание, шок)

- острое или хроническое заболевание, способное 
вызвать тканевую гипоксию (сердечная или ды-
хательная недостаточность, недавно перенесен-
ный инфаркт миокарда, шок)

- печеночная недостаточность
- острая алкогольная интоксикация, алкоголизм

Лекарственные  
взаимодействия
Совместное применение не рекомендуется
Алкоголь
Риск развития лактат-ацидоза увеличивается при 
острой алкогольной интоксикации, особенно на фоне 
голодания или нарушения питания, а также печеноч-
ной недостаточности.
Употребления алкоголя и применения спиртосодер-
жащих лекарственных препаратов следует избегать.
Йодсодержащие контрастные вещества
Внутрисосудистое введение йодсодержащих кон-
трастных веществ может привести к почечной недо-
статочности, в результате чего в организме накапли-
вается Сиофор®1000 и повышается риск развития 
лактат-ацидоза. Сиофор®1000 не следует принимать 
в течение 48 часов до и после введения йодсодержа-
щих контрастных веществ; возобновлять прием пре-
парата можно только после подтверждения нормаль-
ной работы почек.
СОВМЕСТНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ С ОСТОРОЖНОСТЬЮ
Лекарственные средства, способные вызывать 
гипергликемию, например, глюкокортикоиды (для 
системного или местного применения) и симпато-
миметики
Уровень глюкозы в крови в этом случае рекомендует-
ся контролировать чаще, особенно в начале лечения. 
При необходимости дозу метформина гидрохлорида, 
применяемого в комбинации с подобными лекар-
ственными средствами, следует скорректировать.
Диуретики, особенно петлевые
Могут увеличивать риск лактат-ацидоза, так как они 
способны снижать функцию почек.

Особые указания
Лактат-ацидоз
Лактат-ацидоз – редкое, но серьезное (с высокой 
смертностью при отсутствии своевременного лече-
ния) нарушение обмена веществ, причиной которо-
го может стать накопление метформина. Описанные 
случаи развития лактат-ацидоза у пациентов, полу-
чавших метформина гидрохлорид, наблюдались 
преимущественно у больных диабетом с выражен-

ной почечной недостаточностью. Профилактика 
лактат-ацидоза предполагает определение всех со-
путствующих факторов риска, таких как плохо кон-
тролируемый диабет, кетоз, длительное голодание, 
чрезмерное употребление алкоголя, печеночная 
недостаточность и любое состояние, связанное с ги-
поксией.
Клинические проявления
Следует учитывать возможность развития лактат-аци-
доза при наличии неспецифических симптомов, на-
пример мышечных спазмов, нарушений со стороны 
пищеварительного тракта, таких как боли в животе, и 
выраженной слабости.
Лактат-ацидоз характеризуется одышкой, болями в 
животе и гипотермией, переходящей в кому. Диагноз 
подтверждается такими лабораторными показате-
лями, как уменьшение рН крови, уровень лактата в 
плазме выше 5  ммоль/л, увеличение анионного ин-
тервала и соотношения лактата и пирувата. При подо-
зрении на лактат-ацидоз прием метформина гидрох-
лорида следует прекратить, а больного немедленно 
госпитализировать.
Функция почек
Поскольку Сиофор®1000 выводится почками, следу-
ет определять уровень сывороточного креатинина 
перед началом лечения, а затем регулярно:
–	 не менее одного раза в год у больных с 
нормальной функцией почек;
–	 не менее 2–4 раз в год у больных с уров-
нем сывороточного креатинина нижней границы 
нормы, а также у пожилых пациентов.
Нарушение функции почек у пожилых пациентов 
развивается часто и бессимптомно. Особую осторож-
ность следует соблюдать в тех случаях, когда возни-
кает риск нарушения функции почек, например при 
назначении антигипертензивных или мочегонных 
средств и в начале терапии нестероидными противо-
воспалительными средствами (НПВС).
Введение йодсодержащих контрастных веществ
Поскольку внутрисосудистое введение йодсодержа-
щих контрастных веществ при рентгенологических 
исследованиях может привести к почечной недоста-
точности, метформина гидрохлорид не следует при-
нимать до и во время указанной процедуры, а также 
в течение 48 часов после нее; возобновлять прием 
препарата можно только после подтверждения нор-
мальной функции почек.
Хирургическое вмешательство
Применение Сиофор®1000 необходимо прекратить 
за 48 часов до плановой операции под общим нар-
козом, со спинальной или эпидуральной анестезией. 
Продолжать терапию следует после возобновления 
перорального питания или не ранее чем через 48 
часов после хирургического вмешательства при ус-
ловии подтверждения нормальной функции почек.
Дети и подростки
Перед применением Сиофор®1000 следует подтвер-
дить диагноз сахарный диабет 2 типа.
Сиофор®1000 не заменяет диету и ежедневные физи-
ческие упражнения – эти виды терапии необходимо 
совмещать в соответствии с рекомендациями.
В ходе одногодичных контролируемых клинических 
исследований влияния метформина гидрохлорида 
– активного вещества Сиофор®1000 на рост и разви-
тие, а также половое созревание не наблюдалось, но 
данные по этим показателям при более длительном 
применении отсутствуют. В  связи с этим рекоменду-
ется их тщательный контроль у детей, получающих 
Сиофор®1000, особенно в препубертатный период.
Дети в возрасте 10–12 лет
Препарат назначать детям 10–12 лет рекомендуется с 
особой осторожностью.
Прочие меры предосторожности
Всем больным следует, как и прежде, придерживать-
ся питания с равномерным потреблением углеводов 
в течение дня. Пациенты с избыточной массой тела 
должны соблюдать низкокалорийную диету.
Стандартные для больных диабетом лабораторные 
исследования необходимо проводить регулярно.
Монотерапия препаратом Сиофор®1000 не вызыва-
ет гипогликемию, однако рекомендуется соблюдать 
осторожность при совместном применении препа-
рата с инсулином или производными сульфонилмо-
чевины.
Беременность и период лактации
Если больная диабетом беременна или планирует 
беременность, применять Сиофор®1000 не следует, 

необходимо с помощью инсулина по возможности 
нормализовать содержание глюкозы в крови, чтобы 
снизить риск развития дефектов плода вследствие 
отклонений в гликемии.
Применение при кормлении грудью
Метформин проникает в грудное молоко. Никаких 
побочных действий у новорожденных/младенцев, 
получавших такое грудное молоко, не наблюдалось. 
Однако поскольку данных по применению препарата 
в подобных случаях имеется мало, женщинам, прини-
мающим метформина гидрохлорид, не рекомендует-
ся кормить грудью. Решение о целесообразности от-
каза от грудного вскармливания следует принимать, 
принимая во внимание как пользу грудного вскарм-
ливания, так и потенциальный риск нежелательного 
воздействия препарата на ребенка.
Особенности влияния на способность управлять 
транспортным средством и потенциально опасны-
ми механизмами
Монотерапия препаратом Сиофор®1000 не вызывает 
гипогликемию, поэтому не влияет на способность к 
управлению транспортными средствами и обслужи-
ванию особо опасными механизмами.
Тем не менее, следует предупредить пациентов об 
опасности развития гипогликемии при применении 
Сиофор®1000 в сочетании с другими противодиабе-
тическими лекарственными препаратами (инсули-
ном, сульфонилмочевиной, меглитинидом).

Передозировка
Симптомы: при применении Сиофор®1000 в дозах до 
85 г гипогликемии не наблюдалось, возможно разви-
тие лактат-ацидоза. Лактат-ацидоз может быть вызван 
передозировкой Сиофор®1000 и сопутствующими 
факторами риска.
Лечение: лечение препаратом Сиофор®1000 немед-
ленно прекратить.
Требуется неотложная медицинская помощь в стаци-
онаре – гемодиализ, симптоматическое лечение.

Форма выпуска и упаковка
По 15 таблеток помещают в контурную ячейковую 
упаковку из пленки поливинилхлоридной и фольги 
алюминиевой печатной лакированной.
По 2, 4 или 8 контурных упаковок вместе с инструк-
цией по медицинскому применению на государствен-
ном и русском языках вкладывают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25°C!
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года
После истечения срока годности лекарственное 
средство использовать нельзя.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель 
Берлин-Хеми АГ (МЕНАРИНИ ГРУПП)  
Глиникер Вег 125 12489 Берлин, Германия

Владелец регистрационного 
удостоверения
Лаборатория Гидотти С.п.А.
Виа Ливорнезе, 897,
56010 Ла Веттола (Пиза), Италия

Адрес организации, принимающей на террито-
рии Республики Казахстан, претензии от потре-
бителей по качеству продукции (товара):
Представительство АО «Берлин-Хеми АГ» в РК
Номер телефона: +77272446183, 2446184, 2446185
номер факса:+7 727 2446180
адрес электронной почты: 
Kazakhstan@berlin-chemie.com
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Менопаузальный метаболи-
ческий синдром (ММС) является 
сегодня предметом пристального 
внимания ученых и врачей. Это свя-
зано с высокой распространенно-
стью данного симптомокомплекса, 
риском возникновения сосудистых 
и диабетических осложнений [1, 2, 4, 
5, 6]. Термин «метаболический син-
дром» был впервые введен в научный 
обиход Henefeld M. и Leonhardt W. в 
1980 г. Ранее это состояние было из-
вестно под названиями «метаболиче-
ский трисиндром» (Camus  J.P., 1966) 
и «синдром изобилия» (Mehnert  H., 
1968). В  1988  г. Reaven  G.M. предло-
жил определение «метаболический 
синдром  Х», включив в это понятие 
тканевую инсулинорезистентность, 
дислипопротеинемию, абдоминаль-
ное ожирение и артериальную ги-
пертензию (АГ). И лишь в конце 90-х 
годов прошлого столетия клиници-
стами начала обсуждаться проблема 
менопаузального метаболического 
синдрома. Значительно выше сер-
дечно-сосудистая заболеваемость и 
смертность у людей с ММС [1, 9, 10]. 

Наличие ММС в 3–6 раз повышает 
риск развития как сахарного диабета 
(СД) 2-го типа, так и артериальной 
гипертонии (АГ) [1, 7, 10]. Дефицит 
эстрогенов приводит к развитию 
множества патологических состоя-
ний у пациенток менопаузального 
периода: сердечно-сосудистые забо-
левания, психоэмоциональные на-
рушения, урогенитальные проблемы 
и т.д.

В  настоящее время имеются до-
казательные данные, свидетель-
ствующие о том, что ЗГТ является 
эффективным и безопасным сред-
ством для лечения менопаузальных 
симптомов и профилактики долго-
временных дегенеративных заболе-
ваний, таких как остеопоротические 
переломы, сердечно-сосудистые за-
болевания, сахарный диабет 2 типа, а 
также для снижения общей и сердеч-
но-сосудистой смертности в четко 
обозначенной популяции женщин (в 
пери- и ранней постменопаузе) [3, 4, 
5, 7, 9, 10].

При обследовании женщин с ме-
нопаузальным метаболическим син-

дромом чаще всего выявляются на-
рушение толерантности к углеводам 
или сахарный диабет 2 типа, дисли-
пидемия, сердечно-сосудистые забо-
левания и абдоминальное ожирение. 
Поэтому при выборе лекарственных 
средств для проведения долгосроч-
ной терапии ММС крайне важно 
тщательно анализировать не только 
наличие и степень метаболических 
нарушений, но и наличие различной 
сопутствующей патологии [2, 3, 5, 9].

Заместительная гормональная 
терапия (ЗГТ) является наиболее эф-
фективным и экономически выгод-
ным фармакологическим методом 
профилактики и лечения ПМС.

Цель исследования: изучение 
клинической эффективности Тибо-
лона (Ледибон) при ММС.

Материалы  
и методы исследования
Проведено обследование 70 

пациенток, находящихся в мено-
паузальном периоде в возрасте 
48–60 (56,14±0,44 лет) лет с продол-
жительностью менопаузы от 2 до 9 

Использование препарата 
«Ледибон» при менопаузальном 
метаболическом синдроме

Столярова У.В., Хворостухина Н.Ф.
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет 
им. В.И. Разумовского Министерства здравоохранения России», г. Саратов

К заболеваниям климактерического периода относится менопаузальный метаболический 
синдром (MMC), включающий тканевую инсулинорезистентность, дислипопротеинемию, 
абдоминальное ожирение, артериальную гипертензию и ряд других нарушений. Приводятся 
результаты исследования клинической эффективности препарата «Тиболон» («Ледибон») 
при MМС у 46 женщин в сравнении с 24 пациентками менопаузального периода без при-
знаков ММС. Выявлена взаимосвязь показателей ЭХО-КГ у пациенток с ММС и наруше-
ниями кардио- и гемодинамики с изменениями липидного спектра крови, уровнем гипер-
гликемии и показателями абдоминального ожирения. Установлено, что Ледибон оказывает 
выраженное позитивное действие на клинико-метаболические и гемодинамические показа-
тели, улучшает ближайший и отдаленный прогноз при ММС. Полученные данные свидетель-
ствуют о целесообразности использования Тиболона (Ледибон) при ММС.
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(5,97±0,34 лет) лет. Основную группу 
составили 46 пациенток с наличием 
ММС, группу сравнения – 24 паци-
ентки без признаков метаболическо-
го синдрома.

Критериями включения в иссле-
дование пациенток основной группы 
явились: наличие индекса массы тела 
(ИМТ) более 28  кг/м2, объем талии 
(ОТ) более 82 см, соотношение объ-
ема талии к объему бедер (ОБ) ОТ/
ОБ >0,8, СД 2  типа, уровень глюко-
зы крови натощак выше 6,7 ммоль/л, 
уровень гликолизированного гемо-
глобина (НbА1с) более 7%.

Длительность заболевания СД у 
пациенток не превышала 7 лет, де-
бют его совпал с началом климакте-
рического периода. У  всех больных 
стадия заболевания соответствова-
ла компенсации (34%) или субком-
пенсации (66%). У 12 пациенток СД 
был впервые выявлен в процессе 
обследования. Диагноз «СД 2  типа» 
устанавливали на основании клас-
сификации и критериев ВОЗ. Ос-
ложнения СД были выявлены у 14 
(30,4%) женщин в виде микроан-
гиопатии, а у 11 (23,9%)  – полиней-
ропатии. Уровень гликированного 
гемоглобина в среднем по группе 
составил 8,24±0,36%. До включения 
в исследование 20 женщин получа-
ли сахароснижающую терапию пре-
паратами из группы производных 
сульфанилмочевины (глибенкламид, 
глимепирид).

Сердечно-сосудистая патоло-
гия имела место в 100% случаев: у 
39 (84,8%) пациенток констатиро-
вана артериальная гипертензия, у 
12 (26%) – ИБС, у 29 (63%) – атеро-
генная дислипидемия IIа  типа, у 17 

(37%) – IV типа.
Тип дислипидемии определялся 

согласно классификации дислипи-
демий по Фридериксону, принятой 
ВОЗ (табл. 1).

Для диагностики стенокардии 
проводились: тщательный анализ 
анамнестических данных и кли-
ническое обследование. Наиболее 
важным признаком стенокардии 
напряжения явились возникнове-
ние неприятных ощущений в груди 
во время физической нагрузки и их 
исчезновение в покое либо после су-
блингвального применения нитро-
глицерина. Большинству пациентов 
для определения ограничений, свя-
занных со стенокардией, проведены 
неинвазивные методы исследования: 
проба с физической нагрузкой под 
контролем ЭКГ (проба считается 
положительной в отношении ИБС, 
если возникают типичный для па-
циента дискомфорт в грудной клетке 
и/или характерные для ишемии из-
менения ЭКГ (горизонтальная или 
косонисходящая депрессия сегмента 
SТ>1  мм)). Результаты пробы ука-
зывали на тяжелое поражение коро-
нарных артерий, если ишемические 
изменения на ЭКГ отмечались в пер-
вые 3 мин нагрузки или сохранялись 
в течение 5 мин после ее прекраще-
ния; глубина депрессии сегмента 
ST>2  мм; во время нагрузки проис-
ходило снижение систолического АД 
(за счет индуцированного ишемией 
нарушения сократимости); разви-
ваются выраженные желудочковые 
аритмии или пациентки не могли 
переносить нагрузку более 2 мин из-
за сердечно-легочных ограничений; 
стресс-эхокардиография – сочетание 

физической нагрузки с эхокардио-
графическим (ЭхоКГ) исследовани-
ем позволяло выявить вызванные 
физической нагрузкой зоны асинер-
гии миокарда (как проявление тран-
зиторной ишемии).

В  соответствии с рекомендаци-
ями ВОЗ и Российской Федераль-
ной целевой программы «Сахарный 
диабет» определение концентрации 
гликогемоглобина должно прово-
диться у каждого больного диабе-
том с регулярностью 4 раза в год [2, 
5, 7]. При этом определены целевые 
значения HbA1c, достижение кото-
рых позволяет существенно снизить 
риск возникновения осложнений 
СД. Практически все национальные 
диабетические ассоциации, ВОЗ и 
ВФД (Всемирная федерация диабе-
та – International Diabetes Federation, 
IDF) рекомендуют поддерживать 
«строгую» компенсацию углеводного 
обмена, при которой уровень глико-
гемоглобина (HbA1c) в крови состав-
лял бы менее 7% и даже ниже 6,5% 
(при норме 6,0%). Уровень НbА1с 
определялся с помощью жидкостной 
хроматографии под давлением (нор-
мальный уровень 4,5–6,2%). У  всех 
пациенток оценивали уровни обще-
го холестерина (ХС), триглицеридов 
(ТГ), липопротеидов низкой (ЛПНП) 
и высокой плотности (ЛПВП), а 
также содержание фибриногена и 
фибринолитическую активность 
крови. Исследования параметров 
кардиогемодинамики проводились 
с помощью ультразвуковой локации 
сердца на эхокардиографе фирмы 
«Toshiba»  SSH. Суточное монито-
рирование систолического (САД) и 
диастолического артериального дав-

Тип 
дислипидемии

Повышение содержания 
липопротеидов

Повышение содержания 
липидов Риск развития атеросклероза

I Хиломикроны Триглицериды, холестерин Не повышен
IIa ЛПНП Холестерин (может быть в 

норме)
Резко повышен, особенно для 

коронарных артерий
IIb ЛПНП и ЛПОНП Триглицериды, холестерин То же
III ЛПОНП и ремнанты 

хиломикронов
Триглицериды, холестерин Значительно повышен, особенно 

для коронарных и периферических 
артерий

IV ЛПОНП Триглицериды, холестерин 
(может быть в норме)

Вероятно, повышен для коронарного 
атеросклероза

VI Хиломикроны и ЛПОНП Триглицериды, холестерины Не ясно

Таблица 1. Классификация дислипидемий по Фридериксону, принятая ВОЗ
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ления (ДАД) проводили с использо-
ванием портативного прибора – си-
стема суточного мониторирования 
Labtech ECH-3/ABP (Венгрия).

Ледибон назначался в дозе 2,5 мг 
1 раз в день ежедневно в течение 48 
недель. Гипогликемическая терапия 
проводилась препаратом «Метфор-
мин» по назначению эндокринолога 
по уровню глюкозы в крови нато-
щак, дозы препаратов могли варьи-
роваться.

Всем пациентам была рекомендо-
вана программа рационального пи-
тания для больных СД 2 типа.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Исследование показателей сахара 

крови, значений показателей глико-
лизированного гемоглобина, а также 
соотношения объема талии к объему 
бедер (ОТ/ОБ) и динамика индекса 
массы тела на фоне приема Тиболона 
представлены в табл. 2.

На фоне применения замести-
тельной гормональной терапии Ти-
болоном отмечено достоверно зна-
чимое снижение уровней гликемии, 
HbA1c, ИМТ, соотношения ОТ/ОБ, 
что свидетельствует о полиэтиоло-
гичности заболевания, значимым 
звеном которого является снижение 
уровня эстрогенов.

Различные нарушения липидно-
го спектра крови отмечались у всех 
обследуемых женщин основной 
группы (табл. 3).

До лечения определялись выра-
женные нарушения в виде гиперхо-
лестеринемии, гипертриглицериде-
мии и снижения уровня ЛПВП. При 
применении препарата «Ледибон» в 
течение 12 месяцев отмечена поло-
жительная динамика по всем лабора-
торным показателям атерогенности. 
Снижение коэффициента атероген-
ности с 5,69 до 4,43 (в среднем на 
10,7%) свидетельствует о благопри-
ятном воздействии тиболона на сни-
жение уровня липидов и липопроте-
идов у больных в климактерическом 
периоде.

У  68% обследованных женщин 
отмечалось тяжелое течение кли-
мактерического синдрома с числом 
приливов более 15 в сутки. Среди 
жалоб, предъявляемых пациент-
ками, особое место принадлежит 
кардиоваскулярным симптомам. 
Появлению болей в области сердца 
обычно предшествовали признаки 
диэнцефальных нарушений в виде 
темноты в глазах, прилива жара 
к лицу, рукам, озноба или холод-
ного пота, онемения конечностей, 
ощущения нехватки воздуха. Такая 
особая форма климактерического 

синдрома, называемая климактери-
ческой миокардиодистрофией, на-
блюдалась у 56% пациенток. Субъек-
тивные ощущения подтверждались 
характерными изменениями биоэ-
лектрической активности миокарда: 
нарушение периода реполяризации, 
а также функций автоматизма (бра-
ди- или тахикардия), возбудимости 
(желудочковые экстрасистолы) и 
проводимости (блокады ножек пуч-
ка Гиса). Так, синусовая тахикардия 
имела место в 68% случаев, желу-
дочковые экстрасистолы регистри-
ровались у 18% больных в начале 
исследования. Начало подъемов АД 
в пременопаузальном периоде имело 
место у 27,6% женщин. Присоедине-
ние климактерического синдрома к 
развившейся в пременопаузальном 
периоде АГ заметно ухудшало ее те-
чение. На фоне лечения Тиболоном 
значительно снизились признаки ди-
энцефальных нарушений (на 87%), 
частота синусовых тахикардий через 
год лечения составила 34%, а желу-
дочковые экстрасистолы регистри-
ровались у 14,5% пациенток.

При оценке показателей эхокар-
диографии выявлены достоверные 
отличия между показателями ЭХО-
КГ (конечный диастолический раз-
мер левого желудочка, конечный 
систолический размер левого желу-

Определяемые 
параметры

Основная группа, n=46 Контрольная 
 группа, n=24исходные показатели через 6 мес. через 12 мес.

Глюкоза, ммоль/л 8,02±1,23 7,68±1,02 7,22±0,09*,** 5,45±0,03
HbA1c, % 8,56±1,03 8,03±1,23 7,09±1,42*,** 6,46±2,02

ИМТ, кг/м2 32,62±2,34 32,12±1,02 31,06±0,24*,** 28,4±1,25
ОТ/ОБ 1,02±0,12* 0,96±0,06* 0,95±0,05*,** 0,81±0,06

Примечания: *р<0,05 (сравнение с исходными показателями); **р<0,05 (сравнение с показателями в контрольной группе).

Таблица 2. Динамика показателей уровней глюкозы, HbA1c, ИМТ, соотношения ОТ/ОБ на фоне лечения 
препаратом «Ледибон»

Таблица 3. Изменения уровня липидов и липопротеидов на фоне применения препарата «Ледибон»

Определяемые параметры
Основная группа, n=46 Контрольная группа, 

n=24до лечения через 12 месяцев
Общий ХС, ммоль/л 6,96±0,16 5,86±0,14** 5,79±2,12

ТГ, ммоль/л 3,81±0,02 2,72±0,18 2,01±1,12
ХС ЛПНП, ммоль/л 4,98±0,24 3,92±0,28* 3,91±0,21
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,04±0,04 1,08±0,06 1,33±1,22

Коэффициент атероген-
ности 5,69±0,31 4,43±0,14* 3,35±0,02

Примечания: *достоверность различий до и после лечения (р<0,05); **достоверность различий до и после лечения (р<0,01).
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дочка, толщина задней стенки ЛЖ, 
толщина межжелудочковой пере-
городки, конечный диастоличский 
и конечный систолические объемы, 
масса миокарда и фракция выброса) 
у женщин менопаузального возрас-
та без метаболического синдрома от 
таковых показателей у женщин в ос-
новной группе.

На фоне терапии препаратом 
«Ледибон» отмечена тенденция в 
улучшении данных показателей, по 
ряду критериев – статистически зна-
чимая (табл. 4).

Сопоставление данных эхокар-
диографических показателей со 
значениями НbА1с и индексом ОТ/
ОБ, уровнем общего холестерина 
и гликемии позволило установить 

высокую степень их корреляции, 
что свидетельствует о взаимосвязи 
гипертрофии миокарда и метабо-
лизмом липидов и углеводов у па-
циенток менопаузального возраста с 
метаболическим синдромом.

Выводы
Использование препарата «Леди-

бон» при менопаузальном метаболи-
ческом синдроме в течение 12 недель 
положительно влияет на показатели 
гликемического профиля, что, в свою 
очередь, приводит к снижению индек-
са массы тела и уменьшению соотно-
шения объема талии к объему бедер.

Заместительная гормональная 
терапия Тиболоном выявила по-
ложительное влияние его на атеро-

генные показатели крови: снижение 
общего холестерина, триглицеридов, 
липопротеинов низкой плотности, 
снижение коэффициента атероген-
ности, повышение уровня липопро-
теинов высокой плотности.

Изменения показателей ЭХО-КГ 
у пациенток с ММС свидетельству-
ют о взаимосвязи нарушений кар-
дио- и гемодинамики с изменениями 
липидного спектра крови, уровнем 
гипергликемии и показателями абдо-
минального ожирения (индекс мас-
сы тела и соотношение объема талии 
к объему бедер).

На фоне длительной терапии Ле-
дибоном отмечаются положитель-
ные изменения параметров кардио- 
и гемодинамики.

Таблица 4. Изменение параметров кардио- и гемодинамики на фоне терапии Ледибоном

Параметры Контрольная 
группа, n=24

Основная группа, n=46
до лечения через 12 мес.

Конечный диастолический размер левого 
желудочка (ЛЖ), см 4,52±1,17 5,84±0,04 5,44±0,42*

Конечный систолический размер левого 
желудочка (ЛЖ), см 2,97±1,41 3,95±0,43 3,64±0,22*

Толщина задней стенки ЛЖ, см 0,90±0,02 0,96±0,06 0,92±0,04**
Толщина межжелудочковой перегородки, см 0,94±0,05 1,32±0,04 1,24±0,07*
КД об (мл) 130,4±5,31 136,2±3,14 133,1±0,64*
КС об (мл) 45,5±0,34 48,6±3,04 46,9±1,83
Масса миокарда ЛЖ, г 128±8,4 133,4±8,6 131,2±6,4
Фракция выброса, % 60,2±2,06 54,7±6,3 56,5±2,78*

Примечания: *достоверность различий до и после лечения (р<0,05); **достоверность различий до и после лечения (р<0,01).
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новости

Восхождение на Эверест 
позволило понять истоки 
развития диабета

Для того, чтобы ученые могли изучить биологиче-
ские механизмы, лежащие в основе связи между дефи-
цитом кислорода в тканях организма и развитием диа-
бета 2 типа, группе здоровых добровольцев пришлось 
подняться на вершину Эвереста. Результаты исследо-
вания, показавшие, что длительная гипоксия ведет к 
росту в крови биомаркеров инсулинорезистентности, 
воспаления и оксидативного стресса, опубликованы в 
журнале PLOS ONE.

Экспедиция на Эверест под названием Caudwell 
Xtreme Everest была предпринята в 2007 году под эгидой 
Университета Саутхемптона и University College London 
(UCL) (Великобритания). 24 волонтера, состояние здо-
ровья которых изначально было оценено в Лондоне (75 
метров над уровнем моря), затем переместились в сто-
лицу Непала Катманду (1300 метров над уровнем моря), 
а оттуда – в базовый лагерь на склоне Эвереста (5300 ме-
тров над уровнем моря), где провели 13 дней. Далее 14 
из них в сопровождении ученых отправились в восхож-
дение на вершину горы (8848 метров над уровнем моря), 
что в итоге удалось сделать восьми членам группы.

Во время пребывания в базовом лагере, а также на 
отметке шесть и восемь недель после начала экспери-
мента проводилась оценка следующих показателей: из-
менение массы тела участников, динамика изменения 
в крови уровня индикаторов глюкозо-инсулинового 
контроля, биомаркеров резистентности тканей к ин-
сулину, окислительного стресса и воспаления. Иссле-
дователям даже удалось впервые в мировой практике 
измерить уровень содержания кислорода в человече-
ской крови на высоте 8400 метров над уровнем моря, 
на уступе Эвереста.

В период эксперимента участники в среднем поху-
дели на 7,3 килограмма. При этом, несмотря на то, что 
уровень глюкозы у них в крови оставался стабильным, 
в последние две недели пребывания на большой высо-
те концентрация инсулина и С-пептида – показателя, 
отражающего уровень эндогенной секреции инсули-
на – повысилась на 200 процентов. На фоне значитель-
ного снижения показателя насыщения периферийных 
тканей кислородом повышение уровней биомаркеров 
инсулинорезистентности в крови также сопровожда-
лось повышением присутствия биомаркеров окисли-
тельного стресса и воспаления.

«Эти результаты дают нам уникальную возмож-
ность лучше понять клиническую проблему развития 
устойчивости тканей к инсулину, – отметил руково-
дитель группы исследователей профессор Майк Гро-
котт (Mike Grocott). – Жировая ткань при ожирении 
находится в состоянии хронической гипоксии, так как 
кровеносные сосуды не в состоянии обеспечить нор-
мальное снабжение ее кислородом. Можно предполо-
жить, что терапевтические вмешательства, уменьша-
ющие уровень оксидативного стресса и воспаления в 
тканях, могут снизить риск развития диабета 2 типа 
при ожирении».

Найдено генетическое объяснение 
склонности к ожирению
Склонность к развитию ожирения генетически связана с недостаточ-

ной способностью организма усваивать углеводы, показало масштабное 
исследование, проведенное международной группой специалистов. Как 
оказалось, шансы на появление избыточной массы тела у индивидуума тем 
выше, чем меньше у него копий гена, кодирующего содержащийся в слюне 
фермент, расщепляющий крахмал. Результаты исследования опубликова-
ны в журнале Nature Genetics.

Известно, что ген AMY1, кодирующий секретируемый слюнными же-
лезами в полость рта пищеварительный фермент альфа-амилазу (слюнную 
амилазу, птиалин), которая расщепляет содержащийся в пище высокомо-
лекулярный крахмал и другие полисахариды до стадии мальтозы, имеет 
высокую вариативность числа копий (CNV) между индивидуумами. Как 
полагают, большая CNV этого гена появилась у человека в процессе эво-
люции в качестве адаптационного ответа на переход к диете с высоким со-
держанием крахмала.
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Исследователи из Imperial College London (Великобритания) совместно со специалистами из других мировых 
научных центров провели анализ генетических данных почти полтысячи братьев и сестер из Швеции, отобран-
ных по принципу: один из пары страдает ожирением, а другой – нет. Было установлено, что из всего спектра 
генов, влияющих на индекс массы тела (BMI), самая высокая степень такого влияния у гена AMY1.

Затем авторы проанализировали связь между числом копий этого гена у индивидуума на 1 хромосоме и ри-
ском развития у него ожирения на основе генетических данных приблизительно пяти тысяч жителей Франции 
и Великобритании. Кроме того, для подтверждения полученных результатов для не-европейцев, аналогичное 
исследование было проведено на основании генетических данных примерно 700 страдающих ожирением и име-
ющих нормальный BMI жителей Сингапура.

В итоге была выявлена стойкая обратная связь между числом копий гена AMY1 у человека и его индивиду-
альной склонностью к ожирению – чем меньше CNV, тем выше риск ожирения. Так, у людей с четырьмя и менее 
копиями AMY1 риск иметь избыточный вес и ожирение примерно в восемь раз выше, чем у имеющих более девяти 
копий этого гена. Исследователи оценили, что каждая дополнительная копия AMY1 дает примерно 20-процентное 
снижение шансов на развитие ожирения.

«Впервые найдено свидетельство генетической связи между метаболизмом углеводов и BMI», – делают вывод 
авторы. «Я думаю, что это очень важное открытие, говорящее о ключевой роли в развитии ожирения механизма 
усвоения сложных углеводов, – отметил один из ведущих авторов работы, глава отделения геномной медицины в 
Школе общественного здравоохранения Imperial College London профессор Филипп Фрогель (Philippe Froguel)».

Глаукому предложили считать 
диабетом головного мозга
Группа индийских исследователей выдвинула ра-

дикально новую гипотезу, объясняющую природу и 
патогенез глаукомы. Они предположили, что это неиз-
лечимое заболевание является, наряду с другими нейро-
дегенеративными заболеваниями, например, болезнью 
Альцгеймера, одной из форм диабета головного мозга 
и предложили считать его «диабетом четвертого типа». 
Изменение взгляда на биологические механизмы, ле-
жащие в основе болезни, может в итоге открыть путь к 
разработке методов его профилактики и терапии. Рабо-
та опубликована в журнале Medical Hypotheses.

Глаукома лидирует в мире по распространенности 
среди болезней, ведущих к потере зрения, и затрагива-
ет, по приблизительным оценкам, порядка 65 милли-
онов человек. Единые представления о причинах воз-
никновения и механизме развития заболевания,  равно 
как и эффективные методы его лечения, в настоящее 
время отсутствуют.

Результаты предыдущих исследований, тем не ме-
нее, показали, что глаукома относится к нейродегене-
ративным заболеваниям, так как в его патогенез во-
влечены многие ткани головного мозга. Известно, что в 
процессе развития болезни происходит невосстанови-
мая потеря ганглионарных клеток (нейронов) сетчатки, 
отвечающих за передачу визуальной информации через 
зрительный нерв в мозг, а также клеток латерального 
коленчатого тела – структуры таламуса, участвующей в 
обработке сигнала, приходящего от нейронов сетчатки.

В 2012 году две группы ученых, независимо друг от 
друга, описали корреляцию изменения метаболизма 
белков инсулинового сигнального пути с образовани-
ем амилоидных бляшек в нейронах, доказав тем самым 
связь между развитием такого нейродегенеративного 
заболевания, как болезнь Альцгеймера, и устойчиво-

стью клеток мозга к ин-
сулину, что позволило 
назвать этот тип за-
болевания диабетом 
головного мозга и 
условно отнести его 
к диабету третьего 
типа. Эту теорию 
подтвердили затем 
положительные ре-
зультаты применения 
противодиабетических 
препаратов на мышиной 
модели болезни Альцгеймера. 
Кроме того, результаты некоторых 
исследований дали основание предполагать наличие 
связи между болезнью Альцгеймера и глаукомой. 

Совокупность этих, а также многих других на-
учных данных заставила ученых из All India Institute 
of Medical Sciences и Dr. B. R. Ambedkar Centre for 
Biomedical Research (Нью-Дели, Индия) выдвинуть 
гипотезу, согласно которой глаукома является еще од-
ной, наряду с болезнью Альцгеймера, разновидностью 
диабета головного мозга, диабетом четвертого типа. 
Это означает, что в основе диабета и глаукомы лежат 
схожие генетические, биохимические и молекулярные 
механизмы, что предполагает аналогичные подходы к 
их терапии.    

«Наше предположение ведет к новому взгляду на 
ранее не принимавшиеся во внимание некоторые важ-
ные аспекты, связанные с глаукомой, - делают вывод 
авторы. – Кроме того, такая гипотеза предполагает по-
явление альтернативной классификации диабета как 
панкреатического и церебрального, что, в свою оче-
редь, резко расширяет и углубляет понимание приро-
ды и патогенеза обоих заболеваний». 
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