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Уважаемые коллеги!

Широко известное выражение «Диабет – это 
не только диагноз, диабет – это образ жиз-
ни» становится все более актуальным, так 
как прогноз по данному заболеванию все более 
удручающий. Однако несмотря ни на что мил-
лионы людей с диабетом живут полноценной 
жизнью благодаря современным методам ле-
чения, повсеместно открывающимся Школам 
диабета, отлично зарекомендовавшим себя ле-
карственным препаратам и приверженности 
пациентов к лечению.
Не менее обнадеживающими являются резуль-
таты научных разработок, где накоплены до-
казательства того, что эффективный кон-
троль диабета может свести до минимума 
или предотвратить многие связанные с ним 

осложнения. Главной задачей специалистов всех звеньев здравоохранения яв-
ляется выявление ранних признаков развития осложнений СД. Алгоритмы 
управления СД направлены не только на коррекцию гипергликемии, но и на 
успешную терапию сердечно-сосудистых нарушений, хронической болезни по-
чек и др. Особо хочется отметить тот факт, что только совместная рабо-
та врачей и пациента может привести к значительным успехам в лечении.
Особый интерес представляет статья доктора медицинских наук, заведу-
ющего кафедрой эндокринологии Первого Московского государственного ме-
дицинского университета им. И.М. Сеченова Фадеева В.В. «По материалам 
клинических рекомендаций по субклиническому гипотиреозу Европейской Ти-
реоидной ассоциации 2013 года».
В журнале также представлены различные материалы, которые будут весь-
ма познавательны для практических врачей и ученых, объединенные в рубрики 
«Новости доказательной медицины», «Клуб эндокринологов», «Практическо-
му врачу» и др.
В предложенных вашему вниманию статьях каждый врач найдет для себя ту 
информацию, которая, несомненно, станет нужной и полезной именно ему, а 
мы будем рады, что предоставили вам такую возможность.
Желаем вам приятного и познавательного чтения!
Уважаемые коллеги! Поздравляем вас с Новым 2015 годом!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Европейская Тиреоидная ассоциация (ETA, 
www.eurothyroid.com) в последние годы 
стала активно заниматься созданием и 
публикацией клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению заболеваний 
щитовидной железы (ЩЖ). К слову, раньше 
ЕТА, в отличие от ее американских сестер, 
выпускавших и обновлявших по 3–4 
рекомендации в год, особого внимания 
этому не уделяла. Сейчас же только в 
разработке постоянно находятся 2–3 
документа, которые вывешены на сайте 
ассоциации, и всем ее членам предлагается 
критиковать их предварительные версии.

На сей раз перед нами рекомендации по диагности-
ке и лечению субклинического гипотиреоза (СГ), кото-
рые бы хотелось представить и обсудить.

Pearce, Brabant  G., Duntas  L., Monzani  F., Peeters  R., 
Razvi S., Wemeau J-L. 2013 ETA Guideline: Management of 
Subclinical Hypothyroidism. Eur Thyroid J 2013; 2: 215–228.

Проблему эту я бы уже назвал не то что наболевшей, 
а скорее больной. СГ описан впервые в 1973 г., и с тех пор 
четкого решения вопроса о тактике в его отношении нет. 
Но это еще не самое страшное. Хуже, что нерешенность 
этого вопроса обросла новыми проблемами, которые 
связаны с ним плотным узлом, и развязать этот узел, не 
решив-таки, лечить СГ или нет, – невозможно. Вторич-
ные по сути своей проблемы – это:

■■ популяционный скрининг гипотиреоза у взрослых 
(очевидно, что он чаще всего будет выявлять имен-
но СГ, тактика в отношении которого остается 
двусмысленной; в таком случае возникает законо-
мерный вопрос, зачем скринировать население на 
заболевание, выявление которого не подразумева-
ет однозначных действий);

■■ целевой уровень ТТГ на фоне заместительной тера-
пии и вообще сами понятия «низконормальный» и 
«высоконормальный» уровень ТТГ (имеют ли они 
право на существование, если мы никак не решим 
вопрос с ТТГ в интервале 4,0–10,0 мЕд/л);

■■ диагностика и лечение гипотиреоза во время бе-
ременности (по сути те же самые вопросы, только 
еще более далекие от решения в силу этических 
ограничений на проведение исследований с уча-
стием беременных женщин: скринировать или нет, 
референсные диапазоны и т.д.).

Важно заметить то, что клинические рекомендации 
обсуждают редко. По сути, весь этот клубок вопросов 
так или иначе связан с проблемой лабораторной диагно-
стики. Действительно, когда речь идет о любых аспек-
тах проблемы гипотиреоза, мы уже давно обсуждаем 
не клинические проявления, а цифры – то есть уровень 
ТТГ, порой опускаясь до десятых. Мы разбили шкалу 
уровня ТТГ на почти десяток фрагментов, выделяя пода-
вленный, сниженный, низко- и высоконормальный уро-
вень, а теперь еще «легкий» и «выраженный» субклини-
ческий гипотиреоз. Очевидно, что, во-первых, в таком 
дроблении шкалы уровня ТТГ мы лавируем на грани 
воспроизводимости метода (в одной и той же сыворотке 
разные лаборатории обнаружат разный ТТГ, при этом 
порой значимо разный). Во-вторых, в этой ситуации 
начинают приобретать значение различные в прошлом 
казавшиеся незначимыми факторы, такие как, напри-
мер, время забора крови. Наконец, в-третьих, при такой 
интерпретации уровня ТТГ мы оказываемся заложни-
ками собственно качества лабораторной диагностики 
и четкого соблюдения ее технологии, что по понятным 
причинам делается далеко не всегда. Ну и самое печаль-
ное: прогресс лабораторной диагностики значительно 
опережает прогресс клинической медицины. Если мы 40 
лет не можем решить вопрос, что нам делать при субкли-
ническом гипотиреозе, то за это время успело смениться 
несколько поколений методов определения уровня ТТГ 
и свободного Т4. Эти методы будут совершенствоваться 
все дальше и дальше, и, вполне возможно, сложится си-
туация, при которой клинические исследования, прове-
денные с использованием «старых» (то есть нынешних) 
методов гормонального анализа, с появлением и внедре-
нием новых методов потеряют всякую ценность.

Так или иначе, пациентов нужно лечить и наблюдать 
уже сейчас, и это понадобится делать завтра и послезав-
тра, независимо от того, появятся или нет результаты 
длительных проспективных исследований субклини-
ческого гипотиреоза. Кстати, замечу, что такого рода 
исследованиями весьма богата диабетология, но при-
вело ли это хотя бы к появлению более или менее строй-
ной концепции и алгоритма лечения сахарного диабета 
2 типа?

Практические врачи часто говорят, что им не нужны 
такого рода пространные рассуждения, им нужно чет-
ко сказать, что делать. Думаю, что представленные далее 
клинические рекомендации по диагностике и лечению 
субклинического гипотиреоза эту задачу в полной мере 

По материалам клинических 
рекомендаций по субклиническому 
гипотиреозу Европейской 
Тиреоидной ассоциации 2013 года
Фадеев В.В.
Кафедра эндокринологии лечебного факультета 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, г. Москва
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выполняют. Не обращайте внимания на то, что я буду 
вносить небольшую смуту своими комментариями,  – 
на практике поступайте согласно этим рекомендациям. 
Даже если им следовать достаточно слепо, вероятность 
сделать какую-то серьезную ошибку или как-то навре-
дить пациенту достаточно низка.

В этой статье мной приводится перевод самих реко-
мендаций и даются некоторые комментарии, которые 
выделены другим шрифтом. Перевод рекомендаций вы-
полнен не дословно, а адаптирован терминологически 
для лучшего понимания российскими эндокринологами.

Качество литературных источников (уровень дока-
зательности), на которых базируется каждая рекоменда-
ция, оценивалось следующим образом:

■■ уровень 1 – высокий уровень доказательности, дан-
ные рандомизированных исследований;

■■ уровень  2  – умеренный уровень, отсутствие ран-
домизированных исследований, крупные наблюда-
тельные исследования;

■■ уровень  3  – низкий уровень, серии случаев, экс-
пертное мнение.

Сила (строгость) рекомендации квалифицировалась 
как строгая (S) и слабая (W).

А. Диагностика субклинического гипотиреоза
Рекомендация 1
Следует выделять две стадии СГ в соответствии с 

уровнем ТТГ: легкое повышение ТТГ (4,0–10,0 мЕд/л) и 
более выраженное повышение ТТГ (более 10,0 мЕд/л).

Уровень 2S
Комментарий. Это подразделение базируется на том, 

что необходимость лечения СГ при уровне ТТГ более 
10,0  мЕд/л имеет достаточно доказательств (рисунок). 
Этой точкой разделения оперирует большинство иссле-
дований, в которых изучали неблагоприятное влияние 
СГ на различные органы и системы и эффекты замести-
тельной терапии L-T4.

Рекомендация 2
При впервые выявленном повышении уровня ТТГ и 

нормальном св.Т4 необходимо провести повторное опре-
деление ТТГ, св.Т4 и антител к тиреопероксидазе (АТ-
ТПО) предпочтительно через 2–3 мес.

Уровень 2S

Рекомендация 3
У  лиц с циркулирующими антителами к ТПО или 

тиреоглобулину и/или с гипоэхогенными или негомоген-
ными изменениями ЩЖ, выявленными при УЗИ, реко-
мендуется определение уровня ТТГ.

Уровень 2S

В. 	Кому показана заместительная терапия 
среди относительно молодых взрослых 
(моложе 65–70 лет)
Рекомендация 4
У  лиц молодого возраста (моложе 65 лет, 

ТТГ<10  мЕд/л) с симптомами, предположительно свя-
занными с гипотиреозом, может быть назначена проб-
ная терапия L-T4.

Уровень 2W
Комментарий. Очевидно, что разделение по возра-

сту до и после 65 лет условно, рекомендация достаточно 
слабая. Почему-то именно 65 лет в качестве точки раз-
деления фигурируют во многих медицинских рекоменда-
циях. Сама по себе «пробная терапия» – тоже достаточно 
эмпирическое понятие, то есть такой подход не имеет 
особых научных оснований и базируется только на опы-
те и предпочтениях отдельных авторов (я  бы поставил 
уровень 3). С другой стороны, такой подход достаточно 
прагматичен и клиничен. По сути он экспериментально 
выясняет, связаны те или иные симптомы и изменения с 
СГ или они обусловлены другой проблемой. Если СГ ни 
при чем, зачем тогда продолжать лечение, не показавшее 
на высоком уровне доказательности позитивного влия-
ния на отдаленные исходы (смертность и т.п.)?

Рекомендация 5
Доказательная база в отношении улучшения психи-

ческого состояния у относительно молодых пациентов с 
СГ на фоне терапии L-T4 ограничена.

Уровень 3W

Рекомендация 6
Пациентам с СГ в результате гемитиреоидэктомии реко-

мендуется назначение L-T4 с целью нормализации уровня ТТГ.
Уровень 2S
Комментарий. Эта рекомендация базируется преиму-

щественно на данных о том, что у лиц с повышенным ТТГ 

Алгоритм лечения субклинического гипотиреоза Европейской Тиреоидной ассоциации

Возраст ≤ 70 лет

ТТГ < 10 мЕд/л

Симптомы гипотиреоза

Наблюдение,
повторить ТТГ

через 6 мес

Лечение 

и ее продолжение 

3-месячная пробная
терапия L-T4

при положительной
динамике

Наблюдение,
повторить ТТГ

через 6 мес

L-T4 при выраженных
симптомах и высоком
сердечно-сосудистом

риске

ТТГ ≥ 10 мЕд/л

Возраст > 70 лет

ТТГ < 10 мЕд/л ТТГ ≥ 10 мЕд/л

нет да

L-T4
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увеличен риск развития рака ЩЖ. Это показано в иссле-
дованиях, куда вошли десятки тысяч людей, и риск этот, в 
общем, повышен весьма умеренно. Экстраполировать эти 
данные на отдельных пациентов скорее не стоит. Здесь 
исходят из того, что гемитиреоидэктомия выполняется 
(в нашем случае должна выполняться) либо при подозре-
нии на опухоль (фолликулярная неоплазия), либо уже по 
поводу микрокарциномы ЩЖ. В этих случаях риск раз-
вития (прогрессирования) рака ЩЖ в тиреоидном остат-
ке на фоне повышенного ТТГ увеличен. Замечу, что ре-
комендация достаточно строгая. Но речь в таких случаях 
идет не о супрессивной, а о заместительной терапии.

Рекомендация 7
Пациентам со стойким СГ в сочетании с диффузным 

или узловым зобом рекомендуется назначение L-T4 с це-
лью нормализации уровня ТТГ.

Уровень 2W
Комментарий. Здесь можно много о чем порассуж-

дать. Во-первых, надо ли в рутине проводить УЗИ всем 
пациентам с СГ? Такой рекомендации мы нигде не нахо-
дим – существует только обратная: определите ТТГ, если 
есть УЗ-признаки аутоиммунного тиреоидита (АИТ). 
Другими словами, искать активно узлы у пациентов с СГ 
не следует. Более того, на мой взгляд, это даже «небез-
опасно». Дело в том, что СГ, как правило, связан с АИТ, 
а при пункции ЩЖ на его фоне повышена вероятность 
ложноположительного установления цитологического 
диагноза фолликулярной неоплазии, что в свою очередь 
может привести к необоснованной операции. Сам по 
себе диффузный зоб встречается при СГ чаще у детей, 
чем у взрослых, при этом зоб зобу рознь (20 или 120 мл). 
Тем не менее, в общей формулировке эта рекомендация 
уже достаточно устоявшаяся, хоть и не отличается силой.

Рекомендация 8
Отсутствуют данные о том, что терапия L-T4 приво-

дит к снижению веса у лиц с ожирением и уровнем ТТГ 
менее 10 мЕд/л при нормальном уровне св.Т4.

Уровень 3S
Комментарий. Зато, если СГ выявляется у пациента 

с ожирением, он-то уж никогда не будет сомневаться в 
том, что все проблемы связаны с «гормональным фоном» 
и «щитовидкой».

Рекомендация 9
У  пациентов с сахарным диабетом 1  типа уровень 

ТТГ рекомендуется определять ежегодно.
Уровень 3S

Рекомендация 10
У  пациентов со 2  типом сахарного диабета уровень 

ТТГ и св.Т4 рекомендуется определять при необъясни-
мых изменениях показателей гликемического контроля.

Уровень 3W

Рекомендация 11
Терапия L-T4 у пациентов с СГ может снизить уро-

вень, как общего холестерина, так и холестерина липо-

протеинов низкой плотности, но нормализация этих по-
казателей на этом фоне происходит редко.

Уровень 2S
Комментарий. Другими словами, выраженная дис-

липидемия весьма редко бывает вызвана СГ. Позитивная 
динамика показателей липидного спектра показана на 
больших группах пациентов, но если перейти на индиви-
дуальный уровень, шансов купирования дислипидемии 
достаточно мало – можно ожидать только умеренных по-
зитивных сдвигов.

Рекомендация 12
Эффект терапии L-T4 на показатели липидного спек-

тра более выражен у пациентов с исходным ТТГ более 
10 мЕд/л.

Уровень 1S
Комментарий. Именно этой точкой разделения опери-

руют большинство исследований, поэтому она так расти-
ражирована всеми рекомендациями. Можно порассуждать 
на тему, так ли уж будет отличаться 9,5 и 10,0 мЕд/л. Оче-
видно, что в медицине и биологии нет «магических цифр», 
как в слесарном деле: они почти всегда несколько условны 
и выбираются для удобства, как 10 в данном случае.

Рекомендация 13
Молодым пациентам (моложе 65 лет) с СГ замести-

тельная терапия L-T4 при уровне ТТГ более 10 мЕд/л ре-
комендуется и при отсутствии каких-либо симптомов.

Уровень 2S
Комментарий. Там, где появляется «более 10 мЕд/л», 

рекомендация приобретает строгость.

С.	 Пациенты старческого возраста
Рекомендация 14
Для диагностики СГ у пожилых пациентов целесо

образно рассматривать референсные диапазоны для ТТГ, 
адаптированные к возрасту.

Уровень 2S
Комментарий. Сомнений нет, но как это делать на 

практике?

Рекомендация 15
Для пациентов старческого возраста (старше 80–85 

лет) при СГ с уровнем ТТГ менее 10 мЕд/л рекомендуется 
наблюдение, как правило, без назначения L-T4.

Уровень 3S

D.	 Лечение субклинического гипотиреоза
Рекомендация 16
Если при СГ принято решение о назначении замести-

тельной терапии, методом выбора является ежедневный 
пероральный прием L-T4. Доказательная база, поддержи-
вающая назначение при СГ L-T3 или комбинации L-T4 + 
L-T3, отсутствует.

Уровень 1S

Рекомендация 17
Пациентам без сердечно-сосудистой патологии L-T4 

с учетом массы тела назначается в дозе около 1,5 мкг/кг 
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в день (около 75–100 мкг/сут. для женщин и около 100–
125 мкг/сут. для мужчин).

Уровень 1S
Комментарий. Если обратиться к опросам врачей, 

которые приходится проводить на многих семинарах, 
то в типичном случае СГ большинство назначит 25 мкг 
L-T4, некоторые 12,5 мкг, некоторые 50 мкг и почти ни-
когда 75 мкг и выше. Это как раз и является причиной 
того, что большая часть наших пациентов с СГ никак не 
реагируют на заместительную терапию. Если следовать 
концепции пробного 3-месячного лечения СГ, кото-
рая предлагается этими рекомендациями, то назначать 
25 мкг можно вообще не пробовать – заведомо обречен-
ный на неудачу подход, пациент ничего не почувствует, 
липидный спектр не изменится и никакого влияния на 
сердечно-сосудистый риск не произойдет

Рекомендация 18
Для пациентов с сердечно-сосудистой патологией 

или пациентов старческого возраста терапия начинает-
ся с небольших доз L-T4 – 25 или 50 мкг в день. Эта доза 
должна повышаться на 25 мкг каждые 14–21 день до до-
стижения полной заместительной.

Уровень 3S

Рекомендация 19
L-T4 необходимо принимать натощак, либо утром 

сразу после просыпания за час до еды, либо перед сном 
спустя два и более часа после последнего приема пищи. 
Необходимо избегать препаратов, нарушающих абсорб-
цию L-T4 (препараты кальция, соли железа, ингибиторы 
протонной помпы и др.), либо их прием переносится на 4 
часа после приема L-T4.

Уровень 2S
Комментарий. То, что L-T4 еще лучше принимать не 

за 30 минут, а за час до завтрака, действительно показа-
но в одном исследовании. Но понятно, что на практике 
почти нереально, чтобы пациент, скажем, в будний день 
целый час не завтракал после приема L-T4. В отношении 
приема L-T4 на ночь – действительно это не менее эффек-
тивно (а по некоторым данным, еще более эффективно), 
чем принимать его утром, но при условии пустого желуд-
ка. Но последнее условие (когда ко времени сна проходит 
более 2 часов после еды) для большинства пациентов не 
подходит.

Рекомендация 20
Уровень ТТГ необходимо проконтролировать через 

2 мес. после начала терапии L-T4 и произвести при необ-
ходимости коррекцию дозы. Для большинства взрослых 
пациентов целью лечения является стойкое поддержание 
уровня ТТГ в нижней половине референсного диапазона 
(0,4–2,5 мЕд/л).

Уровень 2W
Комментарий. Пожалуй, впервые, если не брать ре-

комендации для беременных, низконормальный ТТГ 
рекомендуется как целевой, хотя эта рекомендация и 
слаба. Последние американские рекомендации по ги-

потиреозу, базируясь на доказательности, считают, что 
«в общепринятом референсном диапазоне для ТТГ нет 
оснований выделять» какие-то подразделы. Рассуждая 
чисто практически, представим, что перед нами паци-
ент с ТТГ 6,0 мЕд/л. Если мы ему назначим рекомендо-
ванную выше дозу L-T4 в 1,5 мкг/кг массы тела в день, то 
ТТГ почти наверняка станет низконормальным. А как 
указывалось выше, если мы вообще хотим добиться 
какого-то эффекта от терапии L-Т4 при СГ, что получа-
ется далеко не всегда, – доза L-T4 должна быть адекват-
ной, а не «гомеопатической».

Рекомендация 21
У пациентов старческого возраста заместительная те-

рапия при СГ должна быть индивидуальна, назначаться 
постепенно и особо внимательно контролироваться.

Уровень 2S

Рекомендация 22
У  пациентов пожилого возраста (старше 70–75 лет) 

допустимы более высокие целевые показатели уровня 
ТТГ (около 1–5 мЕд/л).

Уровень 3W

Рекомендация 23
У пациентов с легким СГ (ТТГ менее 10 мЕд/л), кото-

рым L-T4 назначен в связи с симптомами, сходными с гипо-
тиреоидными, спустя 3–4 мес. после достижения целевого 
уровня ТТГ необходима оценка ответа на проводимую 
терапию. При сохранении на этом фоне исходной симпто-
матики L-Т в большинстве случаев должен быть отменен.

Уровень 3W

E.	 Наблюдение пациентов, которым не 
назначена заместительная терапия
Рекомендация 24
Если у пациентов с СГ, которым не назначена те-

рапия L-T4, произошла спонтанная нормализация ис-
ходно повышенного уровня ТТГ, то при отсутствии 
носительства антител к ЩЖ или зоба в дальнейшем 
обследовании и повторении определения уровня ТТГ 
необходимости нет.

Уровень 2S

Рекомендация 25
У пациентов со стойко сохраняющимся СГ, которым 

принято решение не назначать L-T4, функцию ЩЖ це-
лесообразно оценивать каждые полгода на протяжении 
первых двух лет, а в дальнейшем ежегодно.

Уровень 2W

F.	 Наблюдение пациентов, которым назначена 
заместительная терапия
Рекомендация 26
Пациентам с СГ, которым назначена заместительная 

терапия L-T4, определение уровня ТТГ рекомендуется 
проводить не реже чем ежегодно.

Уровень 2S
Впервые опубликовано в журнале «Клиническая и экспериментальная тиреоидология», Том 9, №4, 2013, стр. 10–14
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Какова причина 
стремительного роста 
больных сахарным 
диабетом?
В ответ на этот вопрос профес-

сор А.А. Нурбекова сказала, что в Ка-
захстане, как и во всех странах мира, 
отмечаются высокие темпы роста 
заболеваемости  СД. Диагностика 
СД 2 типа происходит через 5-7 лет 
от начала заболевания, когда у 30% 
имеются диабетические ретино-, 
нефропатии, микро-, макроангио-
патии; 50% β-клеток уже не функци-
онирует. Согласно Национальному 
регистру РК, на 30.09.2014 года в 
стране числилось более 254 773 тыс. 
больных сахарным диабетом 1 и 2 
типа. Имеющиеся на сегодня скри-
нинговые программы по выявлению 
и диагностике СД в Казахстане несо-
вершенны и доля больных диабетом 
в республике превышает официаль-
ные статистические данные.

– Что касается зарубежной ста-
тистики, то «80% больных СД про-
живают в слабо- и среднеразвитых 

странах», – подчеркнула лектор.
Известно, что СД  2 типа – ре-

зультат инсулинорезистентности, 
повышенной продукции глюкозы 
печенью, прогрессивного снижения 
стимулированной глюкозой продук-
ции инсулина.

Инсулинорезистентность чрез-
вычайно распространена в популя-
ции и усугубляется с возрастом. Неа-
декватность инсулинового ответа на 
начальных этапах развития заболе-
вания характеризуется не столько не-
достаточностью секреции инсулина, 
сколько нарушением нормального 
ритма секреции гормона. Это прояв-
ляется снижением или отсутствием 
первой фазы выработки инсулина в 
ответ на поступление глюкозы с пи-
щей, что, в первую очередь, отража-
ется в увеличении постпрандиальной 
гликемии. При длительном повыше-
нии уровня гликемии развивается 
эффект «глюкозотоксичности», вы-
зывающий апоптоз и гибель β-клеток 
и истощающий секреторные воз-
можности инсулярного аппарата. 

Таким образом, постепенная смена 
стадий нарушения углеводного об-
мена от инсулинорезистентности и 
гиперинсулинемии к гипергликемии 
натощак, нарушению толерантности 
к глюкозе в конце концов приводит 
к манифестации СД  2-го типа. При 
этом необходимо помнить, что повы-
шение HbA1c всего на 1% увеличива-
ет смертность от причин, связанных 
с СД, на 21%, риск развития инфар-
кта миокарда – на 14%, поражения 
периферических сосудов – на 43%, 
микрососудистых осложнений – на 
37%, что обусловливает необходи-
мость своевременного назначения и 
интенсификации терапии.

В настоящее время во всем мире 
накоплены доказательства того, что 
эффективный контроль диабета мо-
жет свести до минимума или предот-
вратить многие из связанных с ним 
осложнений.

Основной целью лечения болез-
ни является как можно более полная 
компенсация нарушений углевод-
ного обмена. Только применение 

Сахарный диабет –  
			   цунами XXI века!

Именно так назвала свою лекцию д.м.н., 
профессор А.А. Нурбекова, главный 
эндокринолог МЗСР РК, которую она 
представила в рамках научной сессии, 
посвященной интенсивному контролю 
гликемии в снижении риска сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с СД  
2 типа на VII Международном конгрессе 
«Человек и Лекарство – Казахстан», 
и этому есть объяснение. По данным 
Всемирной диабетической федерации (IDF), 
в мире насчитывается 382 млн пациентов 
с таким диагнозом, к 2035 году ожидается 
рост до 592 млн, ежегодно от диабета 
умирает 5 млн человек, выявляется около 
80 тыс. новых случаев у детей, каждый год 
производят более 1 млн ампутаций нижних 
конечностей, более 600 тыс. больных 
теряют зрение, около 0,5 млн пациентов 
нуждаются в дорогостоящем лечении 
гемодиализом и пересадке почки.
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комплексной и патогенетически 
обоснованной терапии, учитываю-
щей хроническое течение заболе-
вания, гетерогенность метаболиче-
ских нарушений, прогрессирующее 
снижение массы β-клеток, возраст 
больных и опасность гипогликемий, 
а также необходимость восстановле-
ния нарушенной секреции инсулина 
и достижение эффективного долго-
срочного гликемического контроля 
позволит достичь этой цели.

На сегодняшний день вылечить 
сахарный диабет 2 типа невозможно, 
но им можно хорошо управлять и 
жить полноценной жизнью.

В программу управления сахарным 
диабетом 2 типа включают следующие 
способы решения главных задач:

■■ изменение образа жизни (дие-
тотерапия, физические нагруз-
ки, уменьшение стресса);

■■ медикаментозное лечение.
В настоящее время для лечения 

СД 2 типа применяют:
■■ пероральные сахароснижаю-

щие препараты (производные 
сульфонилмочевины, глиниды, 
бигуаниды, тиазолидиндионы, 
комбинированные препараты);

■■ терапию, основанную на эф-
фектах инкретинов (ингибито-
ры ДПП-4, агонисты рецепто-
ров ГПП-1);

■■ инсулины;
■■ ингибиторы натрий-глюкоз-

ного котранспортера 2  типа 
(SGLT2 глифлозины).

Главные условия, которым долж-
ны удовлетворять препараты, это: 
безопасность, эффективность, от-
сутствие влияния на сердечно-сосу-
дистую систему, вес пациента.

Принципиально важным момен-
том являются объективные цифро-
вые критерии компенсации сахарно-
го диабета 2 типа.

Спикер обратила особое внима-
ние на необходимость более жестко-
го контроля не только углеводного 
обмена, но и липидного, а также по-
казателей артериального давления.

В 2011  г. ВОЗ одобрила возмож-
ность использования HbA1c для диа-
гностики СД.

В Согласованном Постановлении 
Американской Диабетической Ассо-
циации и Европейской Ассоциации 
по изучению диабета было подчер-
кнуто, что в «общем» гликирован-
ный гемоглобин, равный 7%, являет-
ся той точкой отсчета, на основании 
которой принимаются те или иные 
решения. Однако если говорить не 
об общих, а об индивидуальных 
целях, то в этом случае гликозили-
рованный гемоглобин должен быть 
максимально близким к  6%. Таким 
образом, Согласованное Постанов-
ление указало, что HbA1c≥7% дол-
жен рассматриваться как указание к 
действиям, направленным на изме-
нение терапии.

Лектор также подчеркнула, что 
выбор целей лечения и медикамен-
тов, которые необходимо исполь-

зовать для их достижения, должны 
быть индивидуальны для каждого 
пациента, балансируя между потен-
циальным снижением гликирован-
ного гемоглобина и долгосрочным 
положительным влиянием на риск 
развития осложнений с побочными 
эффектами, переносимостью препа-
рата и стоимостью лечения.

К слову сказать, согласно списку 
жизненно необходимых препаратов 
ВОЗ для лечения СД 2 типа внесено 
только 2 препарата – метформин и 
гликлазид контролируемого высво-
бождения.

Так каковы же 
терапевтические цели  
при СД 2типа?
Основываясь на результатах меж-

дународных исследований ACCORD, 
VADT, UKPDS и ADVANCE, необхо-
димо придерживаться индивидуаль-
ных целей сахароснижающей тера-
пии по уровню НbА1с, приведенных 
в таблице 1.

Выбор индивидуальных целей 
лечения зависит от возраста пациен-
та, ожидаемой продолжительности 
жизни (ОПЖ), наличия тяжелых 
осложнений и риска тяжелой гипо-
гликемии.

Данным целевых уровней HbA1c 
будут соответствовать следующие 
целевые значения пре- и постпран-
диального уровня глюкозы плазмы 
(табл. 2).

Так как показатели контроля ли-

Таблица 1. Показатели контроля углеводного обмена (индивидуальные цели лечения)

Возраст

Молодой Средний Пожилой и/или ОПЖ < 5 лет

Нет осложнений и/или риска 
ГИПО

≤ 6,5% ≤ 7,0% ≤ 7,5%

Есть тяжелые осложнения и/или 
риск ГИПО

≤ 7,0% ≤ 7,5% ≤ 8,0%

Таблица 2. Целевые значения пре- и постпрандиального уровня глюкозы плазмы

HbA1c,% Глюкоза плазмы натощак/перед едой,  
ммоль/л

Глюкоза плазмы через 2 часа после еды, 
ммоль/л

< 6,5 < 6,5 < 8,0

< 7,0 < 7,0 < 9,0

< 7,5 < 7,5 < 10,0

< 8,0 < 8,0 < 11,0
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пидного обмена имеют важное зна-
чение, необходимо стремиться к це-
левым значениям: ХС<4,5  ммоль/л; 
ХСЛПНП<2,59  ммоль/л (<1,8 – для 
лиц с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями); ХСЛПВП>1,04 (мужчи-
ны) ->1,3 (женщины) ммоль/л; три-
глицериды <1,7 ммоль/л.

Артериальное давление должно 
быть <140/85 мм рт. ст. в случае его 
безопасного достижения.

Доказано, что одновременное 
активное воздействие на показатели 
артериального давления, липидного 
обмена, свертывающей системы кро-
ви позволяет значительно снизить 
риск смертности и сердечно-сосуди-
стой заболеваемости у больных  СД, 
причем чем раньше начата такая ак-
тивная терапия, тем более выражен-
ный эффект она оказывает.

В качестве стартовой терапии 
многие ведущие эндокринологи-
ческие и диабетологические со-
общества рекомендуют бигуаниды. 
Согласно Алгоритмам специали-
зированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом (6-ое 
издание), а также алгоритмам IDF 
(2011 г.) и ADA/EASD (2012 г.), в ка-
честве альтернативных вариантов 
рекомендовано использовать пре-
параты сульфонилмочевины (ПСМ).

Основной механизм действия 
препаратов сульфонилмочевины за-
ключается в стимуляции секреции 
инсулина. Препараты СМ воздей-
ствуют на β-клетки поджелудочной 
железы, в частности, связываясь и 
закрывая К-АТФ-зависимые каналы 
клеточной мембраны. В  результате 
этого происходит деполяризация 
клеточной мембраны, открытие Са2+ 
каналов, приток Са2+ и экзоцитоз ин-
сулина из гранул.

Важно отметить, что АТФ-
зависимые К+-каналы находятся не 
только в поджелудочной железе, но 
и в миокарде, гладкой мускулатуре, 
нейронах и клетках эпителия. Поэто-
му, чрезвычайно важной характери-
стикой для препаратов СМ является 
специфичность связывания с рецеп-
торами, расположенными именно на 
поверхности β-клеток поджелудоч-
ной железы.

Производные сульфонилмочеви-
ны эффективны и широко исполь-
зуются во всем мире. Хотя ПСМ от-

носят к одному классу препаратов, 
между ними имеются существенные 
различия. Это, в первую очередь, от-
носится к особенностям строения 
молекулы действующего вещества 
и свойствам, связанным с этими 
особенностями. Так, например, гли-
клазид  МR имеет особое строение 
молекулы. Наличие аминоазобици-
клооктановой группы обусловливает 
его высокую аффинность, селектив-
ное и обратимое связывание с рецеп-
торами бета-клеток поджелудочной 
железы. Для пациента это означает не 
только эффективность, но и низкий 
риск гипогликемии и практически 
абсолютную безопасность в отноше-
нии сердечно-сосудистой системы. 
В настоящее время простое снижение 
уровня гликированного гемоглобина 
уже не является сложной задачей. 
Врачей должно интересовать каче-
ство достижения контроля гликемии, 
безопасность и дополнительные пре-
имущества для пациента (отсутствие 
эпизодов гипогликемии, прибавки 
массы тела, предупреждение микро- 
и макрососудистых осложнений). 
Именно этим требованиям отвеча-
ют ПСМ второго поколения, в част-
ности гликлазид МR (Диабетон MR, 
производитель «Ле Лаборатуар Сер-
вье», Франция).

Учитывая, что СД характеризу-
ется нарушением первой фазы се-
креции инсулина, назначение ПСМ 
может быть оправданным. С  точки 
зрения эффективности и безопас-
ности глибенкламид не рекоменду-
ется для стартовой терапии, предпо-
чтительно назначение ПСМ второго 
поколения – гликлазида МR (Диабе-
тон  MR) или глимепирида как наи-
менее опасных с точки зрения разви-
тия гипогликемических состояний. 
По данным исследования GUIDE, и 
гликлазид  МR, и глимепирид обла-
дают сравнимым сахароснижающим 
эффектом (1,2 и 1% соответственно), 
однако частота развития гипоглике-
мических состояний на фоне приема 
Диабетона MR была в 2 раза ниже.

Эффективность выбора лечеб-
ной тактики при ведении пациента 
СД  2 определяется с учетом завер-
шенных многочисленных долгосроч-
ных рандомизированных исследова-
ний: UKPDS, ACCORD, ADVANCE, 
VADT, STENO и др.

Профессор  Нурбекова акценти-
ровала внимание аудитории на двух 
крупномасштабных исследовани-
ях: ACCORD (The Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) и  
ADVANCE (The Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron Modified Release Con-
trolled Evaluation). Она сравнила две 
стратегии терапии – интенсивную 
(цель HbA1c  ≤6,5%) и стандартную 
для ответа на вопрос, возможно ли 
снизить риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний и смертности 
у пациентов с СД  2 типа путем ин-
тенсивного контроля гликемии и до-
стижения значения гликозилирован-
ного гемоглобина менее 6,5%. Из-за 
более высокой смертности в группе 
интенсивной терапии гипогликеми-
ческая ветвь исследования ACCORD 
была завершена досрочно. 

Следует отметить, что резуль-
таты ADVANCE (11  140 пациентов) 
основаны на более чем в два раза 
большем количестве данных, чем в 
ACCORD. ADVANCE также был за-
думан для оценки эффективности 
стратегии, нацеленной на сниже-
ние уровня HbA1c≤6,5 в отноше-
нии основных сосудистых исходов 
у пациентов с СД  2 типа. В  группе 
интенсивного контроля достигли 
целевого уровня HbA1c 6,5%, тогда 
как в группе стандартного контро-
ля целевые значения гликемии не 
устанавливались, а регламентирова-
лись локальными рекомендациями. 
Для достижения цели HbA1c 6,5% 
в группе с интенсивным контролем 
врачам предоставлялись следующие 
возможности: назначение Диабе-
тона  MR как базового препарата из 
группы производных сульфонилмо-
чевины, повышение дозы Диабето-
на MR до максимальной (на момент 
завершения исследования 70% паци-
ентов в группе интенсивного контро-
ля гликемии получали Диабетон MR 
в дозе 120 мг/сутки. При этом коли-
чество эпизодов гипогликемии было 
в 7 раз меньше, чем в группе интен-
сивного контроля в исследовании 
ACCORD, и в 2 раза меньше, чем в 
исследовании UKPDS; кроме того, 
на фоне длительного применения 
гликлазида  МR не было отмечено 
прибавки массы тела), затем при не-
обходимости – добавление любых 
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других пероральных сахароснижа-
ющих препаратов (за исключением 
производных сульфонилмочевины), 
добавление инсулина. У  пациентов, 
рандомизированных в группу со 
стандартным контролем гликемии, 
режим лечения мог включать любые 
препараты, кроме Диабетона  MR (с 
его заменой, если назначался ранее).

Примечательно, что, по мнению 
специалистов Диабетон MR был при-
знан наилучшим кандидатом для 
этого исследования по ряду причин. 
Если говорить об альтернативе мет-
формина в качестве основного препа-
рата группы интенсивного контроля, 
то в связи с тем, что использование 
метформина ассоциируется с высо-
кой частотой случаев непереносимо-
сти и наличием противопоказаний 
(около 30%), использование метфор-
мина в качестве основного препарата 
могло потребовать нежелательного 
исключения значительного количе-
ства пациентов, удовлетворяющих 
критериям отбора, что привело бы к 
систематической ошибке в исследо-
вании. Что касается других препара-
тов группы сульфонилмочевины, то, 
во-первых, имеется достаточная до-
казательная база применения Диабе-
тона MR в диабетологии, во-вторых, 
препарат вовремя обеспечивает 
прямое превентивное действие на 
сердечно-сосудистую систему, свя-
занное главным образом с антиок-
сидантным эффектом, приводящим 
к подавлению окисления ЛПНП и 
уменьшению выработки свободных 
радикалов. Кроме того, в настоящее 
время Диабетон  MR считается без-
опасным производным сульфонил-
мочевины среди сахароснижающих 
препаратов.

В исследовании ADVANCE ин-
тенсивный контроль глюкозы крови 
достоверно снижал частоту пер-
вичной комбинированной точки, 
включавшей основные макро- и/или 
микрососудистые события – на 10%, 
приводил к значительному сниже-
нию риска нефропатии – на 21% (в 
т.ч. впервые продемонстрирована 
возможность предупреждения раз-
вития нефропатии), риска протеину-
рии – на 30%; достигнута отчетливая, 
хотя и статистически недостоверная 
тенденция к снижению риска сердеч-
но-сосудистой смерти (12%).

Хотя большинство участников в 
обоих исследованиях получали саха-
роснижающие препараты различных 
классов, в испытании ADVANCE все 
пациенты группы интенсивного кон-
троля гликемии в качестве базовой 
терапии получали Диабетон  MR, в 
то время как в испытании ACCORD 
не было ограничений в их использо-
вании. При этом тиазолидиндионы 
очень часто применялись в ACCORD 
(в 91% случаев) и только у 17% паци-
ентов в испытании ADVANCE. Сред-
ний уровень HbA1c в исследовании 
ADVANCE составил 6,5%, только 
малая часть пациентов достигла 
уровня HbA1c ниже 6,0%. В исходах 
обоих исследований, несмотря на 
сопоставимость достигнутого кон-
троля гликемии, темпы снижения 
HbA1c в группе интенсивного кон-
троля были значительно выше в ис-
пытании ACCORD (1,4% за 4 месяца 
против 0,5% за 6 месяцев и 0,6% за 12 
месяцев в испытании ADVANCE). 
Кроме того, интенсивный контроль 
гликемии в исследовании ADVANCE 
не сопровождался значимым увели-
чением риска гипогликемии (частота 
тяжелых гипогликемий составила 
0,007%).

Более частое применение тиазо-
лидиндионов и инсулина в испыта-
нии ACCORD, по-видимому, объяс-
няет прибавку массы тела на 3,5  кг 
в группе интенсивного контроля, 
которой практически не было отме-
чено среди участников группы ин-
тенсивного контроля в испытании 
ADVANCE. Остается неясным, име-
ли ли больные с большим приростом 
массы тела в испытании ACCORD 
(28% из которых имели прибавку 
более 10  кг) больший риск сердеч-
но-сосудистых событий и смерти, 
чем больные с меньшим приростом 
массы тела.

Итоги проведенных испыта-
ний позволяют предположить, что 
нормализация уровня гликемии у 
больных СД  2 типа ассоциирована 
с благоприятными отдаленными ис-
ходами.

Ряд экспертов высказывают точ-
ку зрения, что в настоящее время 
агрессивный контроль гликемии в 
условиях контроля АД и липидов не 
показывает явного преимущества в 
отношении снижения риска сердеч-

но-сосудистых событий у пациентов 
с имеющейся сердечно-сосудистой 
патологией или пациентов высокого 
риска.

Но существует и другое мнение 
о том, что «строгий контроль» – не 
одно и то же, что и «нормальный 
профиль гликемии», и без понима-
ния того, что составляет «норма», 
невозможно утверждать, что стро-
гий контроль не имеет преимуществ. 
Кроме того, популяции пациентов 
данных исследований составляют 
лица с имеющимися сердечно-со-
судистыми заболеваниями и мно-
жественными факторами риска, 
длительными проблемами контроля 
глюкозы крови. У такого континген-
та не стоит ожидать явных эффектов 
близконормальных показателей гли-
кемии в ближайшем будущем. Ре-
зультаты описанных исследований 
неприменимы к лицам с СД и бо-
лее низким сосудистым риском, без 
истории сердечно-сосудистых забо-
леваний, а поскольку оба испытания 
не проводились у таких пациентов, 
в этой популяции больных эффект 
интенсивного контроля гликемии 
следует изучать. 

Это тем более интересно, что 
в подгруппе участников с интен-
сивным контролем в испытании 
ACCORD, не имевших исходных 
сердечно-сосудистых заболеваний 
или с уровнем HbA1c ниже 8%, при 
наблюдении выявлено значительно 
меньше фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых событий, чем у 
больных более высокого риска.

В исследовании ADVANCE при 
оценке интенсивных режимов ги-
потензивной и сахароснижающей 
терапии на риск развития сердеч-
но-сосудистых осложнений у боль-
ных СД  2 типа было предпринято 
изучение влияния периндоприла и 
индапамида к стандартной сахарос-
нижающей терапии гликлазидом мо-
дифицированного высвобождения 
(Диабетон MR) с целью достижения 
целевого уровня НbA1c (<6,5%) и АД 
(< 130/80 мм рт.ст.).

Результаты исследований убеди-
тельно продемонстрировали хоро-
шую переносимость и значительное 
снижение риска развития основ-
ных сердечно-сосудистых событий, 
включая смерть.
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Оба испытания внесли важный 
вклад в понимание проблем терапии 
сахарного диабета, а терапия ком-
бинацией  периндоприл/индапамид 
больных с сахарным диабетом 2 типа 
позволили докладчику сделать сле-
дующие выводы при анализе анти-
гипертензивной ветви:

■■ достоверное снижение общей 
смертности на 14%

■■ достоверное снижение сер-
дечно-сосудистой смертности 
на 18%

■■ достоверное снижение основ-
ных сосудистых осложнений 
на 9%

■■ достоверное снижение почеч-
ных осложнений на 21%

Относительно гликемической 
ветви лектор резюмировала: «До-
казано устойчивое и значительное 
снижение случаев конечных стадий 
почечных осложнений при интен-
сивной длительной терапии».

Это является убедительным ар-
гументом для повсеместного вне-
дрения такого лечения больных 
сахарным диабетом в рутинную кли-
ническую практику.

Акмарал Асыловна еще раз под-
черкнула, что только в исследова-
нии ADVANCE, где применялся 
гликлазид модифицированного 
высвобождения (MR) и целевой 
уровень HbA1c равнялся 6,5% и 
менее, была получена тенденция 
к снижению макрососудистых ос-
ложнений и сердечно-сосудистой 
летальности. Более того, результаты 
исследования ADVANCE послужи-
ли основанием для внесения допол-
нительных показаний в инструк-
цию по медицинскому применению 
Диабетона MR в России и Украине, 
согласно которой этот препарат 
рекомендован в качестве средства 
профилактики осложнений СД, для 
снижения риска микрососудистых 
(нефропатия, ретинопатия) и ма-
крососудистых (инфаркт миокарда, 
инсульт) осложнений у пациентов с 
СД 2 типа путем интенсивного кон-
троля гликемии.

В этом исследовании снижение 
риска микрососудистых осложнений 
было обусловлено, прежде всего, 
значительным – на 21% – снижени-
ем частоты развития нефропатии, в 

том числе снижением на 30% встре-
чаемости макроальбуминурии. Было 
отмечено также снижение на 9% ри-
ска развития микроальбуминурии. 
Более того, у пациентов с исходной 
альбуминурией в группе интенсив-
ного лечения в 62% случаев отмеча-
лось обратное развитие процесса, 
по крайней мере, на одну стадию (от 
микроальбуминурии к нормоальбу-
минурии, от макроальбуминурии к 
микроальбуминурии), с преимуще-
ственным достижением нормоаль-
буминурии. По сравнению с тради-
ционным гликемическим контролем, 
на фоне интенсивного контроля 
гликемии у 57% пациентов, получав-
ших гликлазид модифицированного 
высвобождения, уровень альбуми-
нурии вернулся к норме. Это очень 
важное открытие, так как альбуми-
нурия является известным факто-
ром риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, и ее прогрессирование 
приводит в итоге к терминальной 
почечной недостаточности.

Именно эти данные стали при-
чиной для продолжения наблюде-
ния в течение последующих 5 лет в 
исследовании ADVANCE ON, целью 
которого была оценка влияния ин-
тенсивного контроля гликемии на 
основные макрососудистые исходы 
в течение более длительного периода. 
Пациенты с исследования ADVANCE 
вернулись в условия обычного кли-
нического наблюдения и получали 
лечение на усмотрение своего леча-
щего врача, не придерживаясь стра-
тегии интенсивного контроля.

Несмотря на прекращение те-
рапии Диабетоном  MR у группы 
инстенсивного контроля тренд к 
снижению уровня гликемии остал-
ся – 7,2% в сравнении с контрольной 
группой 7,4%. Кроме того, наглядно 
продемонстрировано устойчивое и 
значительное снижение случаев ко-
нечных стадий почечных осложне-
ний на 46% в течение 10 лет.

Что касается практического при-
менения полученных результатов, 
лектор сформулировала следующие 
выводы исследования ADVANCE ОN:

Выбор сахароснижающего и 
антигипертензивного препарата в 
начале терапии влияет на будущее 
пациента с диабетом и АГ.

Применение гликлазида  МR и 
комбинации периндоприл +индапа-
мид у пациентов с СД и АГ улучша-
ет выживаемость, защищает от всех 
диабетических осложнений (снижа-
ет общую и сердечно-сосудистую 
смертность, уменьшает количество 
почечных осложнений) и должно 
быть назначено как можно раньше.

Завершая лекцию, главный эн-
докринолог Казахстана сослалась 
на Джона Чалмерса, главного руко-
водителя исследований ADVANCE: 
«С  чем связаны полученные резуль-
таты?

Большая часть преимуществ у 
пациентов с диабетом и АГ была 
достигнута за счет интенсивной 
сахароснижающей и АГ терапии с 
применением гликлазида модифи-
цированного высвобождения и ком-
бинации периндоприла/индапамида 
в период проведения исследования 
ADVANCE.

Сохранение этих преимуществ 
может отражать результат структур-
ных изменений в эндотелии сосудов 
и миокарде при использовании пе-
риндоприла и индапамида, гликла-
зида в группе интенсивного контро-
ля АД и гликемии с самого начала 
исследования.

Также возможным объяснени-
ем могут быть длительные эффекты 
ингибирования АПФ на эндотелий, 
в результате чего достигается сниже-
ние СС осложнений и нефропатий».

Хотя лечение больных, вклю-
ченных в крупные рандомизи-
рованные многоцентровые ис-
следования, в определенной мере 
отличается от ежедневного стан-
дартного подхода, однако имен-
но стратегии терапии, успешно 
апробированные при проведении 
подобных исследований, должны 
широко внедряться в рутинную 
клиническую практику оказания 
помощи пациентам, страдаю-
щим  СД. В  этом ключе стратегия, 
базирующая на применении Диа-
бетона MR, позволяет эффективно 
и безопасно контролировать глике-
мию, защищая пациентов от разви-
тия серьезных осложнений. n

Подготовила Айгуль Рахметова
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На сегодняшний день СД 2-го 
типа рассматривают как эквива-
лент присутствия у пациента кли-
нически выраженного сердечно-
сосудистого заболевания (ССЗ), 
что говорит о необходимости уде-
лять этой проблеме особое вни-
мание. При диабете ССЗ встре-
чаются в 2–5 раз чаще, чем у лиц 
без данной патологии. При этом 
высок риск развития таких состо-
яний, как ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), инфаркт миокарда 
(ИМ), артериальная гипертензия 
(АГ), острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК). 
Так, 69% больных СД имеют дис-
липидемию, 80%  – АГ, 50–75%  – 
диастолическую дисфункцию, 
12–22% – хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН). Смерт-
ность от ИМ среди больных с СД в 
1,5–2 раза выше, чем среди людей, 
не страдающих этим заболевани-

ем, как в острой стадии ИМ, так 
и при продолжительном наблю-
дении [2]. Внезапная сердечная 
смертность среди всей кардиова-
скулярной летальности составля-
ет 50%. Центральное место в этом 
занимает аритмогенный характер 
СД [3]. Распространенность си-
нусовой тахикардии при СД 2-го 
типа составляет 43,1% (без сопут-
ствующего СД  – 27,3%), парок-
сизмальных форм фибрилляции 
предcердий, увеличивающих риск 
смерти в 1,8–2 раза, у пациентов с 
СД  – 2–8,6% (против единичных) 
[5, 6], суправентрикулярной экс-
трасистолии – 15,5% (против 9,1%) 
[3, 4]. Что касается структуры на-
рушения ритма у пациентов с об-
суждаемым заболеванием, то она 
выглядит следующим образом: 
90–97%  – суправентрикулярная 
экстрасистолия, 60–68%  – желу-
дочковая экстрасистолия, 12–

30%  – пароксизмальная тахикар-
дия [7].

Для выявления лиц с высоким 
риском СД необходимо разделить 
их на три категории:

■■ общая популяция;
■■ лица с предполагаемыми на-
рушениями (ожирение, арте-
риальная гипертензия (АГ) 
или СД в семейном анамне-
зе);

■■ пациенты с распространен-
ными ССЗ.

С высоким уровнем доказатель-
ности и огромным количеством 
исследований в рекомендациях 
Европейского общества кардиоло-
гов и Европейской ассоциации СД 
(European Society of Cardiology  – 
EASC and the European Association 
for the study of diabetes – EASD) [8] 
представлены следующие факты:

Присутствует взаимосвязь 
между гипергликемией и ССЗ. 

Сахарный диабет  
и сердечно-сосудистые 
заболевания

Сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа) – тяжелое прогрессирующее хроническое заболевание, 
представляющее собой независимый фактор риска развития сердечной недостаточности (СН) 
и сердечно-сосудистых осложнений. В  XXI  в. неуклонный рост СД 2-го типа и частоты его 
серьезных последствий вызывает большую тревогу мировой медицинской общественности. По 
данным Всемирной федерации диабета (IDF) на 2010 г., в Российской Федерации насчитывается 
около 9 624 900 человек, страдающих СД, из которых 80–90% – пациенты с СД 2-го типа. По 
предварительным данным, число больных к 2025 г. достигнет 333 млн. человек. К моменту 
диагностики СД 2-го типа у половины пациентов уже присутствуют осложнения, приводящие 
к снижению качества жизни, ранней инвалидизации и преждевременной смерти. Как 
известно, основная причина летальных исходов у 52% пациентов с СД – сердечно-сосудистые 
заболевания [1]. Помимо всего прочего, СД 2-го типа – это ведущая причина потери зрения, 
развития терминальных стадий почечной недостаточности, нетравматических ампутаций.

Аметов А.С., Курочкин И.О., Зубков А.А.
Кафедра эндокринологии и диабетологии РМАПО, г. Москва
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В  исследовании DECODE было 
выявлено, что повышение уров-
ня гликемии более 8  ммоль/л 
увеличивает риск развития сер-
дечно-сосудистой патологии в 
2 раза. При этом максимальный 
уровень смертности был отмечен 
в группе повышенного уровня 
глюкозы в крови через 2 ч. после 
еды (>11,1  ммоль/л). В  то время 
как снижение этого показателя 
всего лишь на 2  ммоль/л умень-
шало риск смертельного исхода 
при СД на 20–30%. Аналогичное 
12-летнее исследование, вклю-
чавшее 95 783 человека, выявило, 
что повышение уровня гликемии 
до 7,8% сопровождалось ростом 
риска ССЗ в 1,58 раза [21].

Согласно Европейскому про-
спективному исследованию 
EPIC-Norfolk, повышение гли-
кированного гемоглобина на 1% 
увеличивает риск ССЗ в 1,31 раза 
(p<0,001). Подобные результаты 
были получены и в исследова-
ниях ARIC и UKPDS: снижение 
HbA1c на 1% уменьшало риск 
ИМ на 14%, инсульта  – на 12% 
[9]. Помимо этого в исследова-
нии ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation) [9] увеличе-
ние гликированного гемоглобина 
на 1% (начальный уровень HbA1c 
от 6,5%) почти в 2 раза повыша-
ло риск микрососудистых ослож-
нений, а при исходном уровне 
HbA1c от 7% уже возрастал риск 
и макрососудистых заболеваний 
на 38% [10]. В то же время сниже-
ние этого показателя на 1% ниве-
лировало риск микрососудистых 
событий на 26% [11], а макрососу-
дистых – на 22%, а также произо-
шло снижение сердечно-сосуди-
стой и общей смертности на 25% 
и 22% соответственно [12, 13].

Кроме этого, связь гипергли-
кемии с ССЗ подтвердило иссле-
дование UKPDS (UK Prospective 
Diabetes Study  – проспективное 
исследование СД в Англии). Риск 
развития ХСН при СД составляет 
около 3% в год и прямо пропор-
ционален уровню HbA1c [14]. Его 

снижение на 1% уменьшает риск 
смерти на 21%, ОИМ  – на 14%, 
микрососудистых событий  – на 
14% и заболеваний перифери-
ческих сосудов  – на 43%. Иссле-
дователи доказали тот факт, что 
контроль гликемии снижал риск 
любого клинического исхода на 
12%, а микрососудистых собы-
тий  – на 25%. А  если контроль 
гликемии сопровождался и под-
держанием нормального уровня 
АД, риск развития любого ослож-
нения уменьшался на 24%, смер-
ти от длительного осложнения 
СД  – на 37%, микрососудистых 
последствий  – на 37%, ОНМК  – 
на 44%.

Частота ССЗ у мужчин с СД 
в 2–3 раза, а у женщин в 3–5 раз 
выше, чем у лиц без СД.

Постпрандиальная гипергли-
кемия  – более значимый фактор 
риска развития сердечно-сосу-
дистых событий, нежели уро-
вень гликемии натощак. Поэтому 
логично, что постпрандиальная 
гликемия повышает риск разви-
тия ССЗ у пациентов с удовлет-
ворительными показателями гли-
кемического профиля натощак.

СД и ССЗ представляют со-
бой взаимоотягощающие заболе-
вания.

Вообще увеличение сер-
дечно-сосудистой смертности 
на фоне СД можно объяснить 
множеством причин кроме ги-
пергликемии: гипогликемия, 
лабильность показателей глике-
мии, дезорганизация автономной 
нервной системы со снижени-
ем парасимпатической защиты, 
специфические изменения мио-
карда (гипертрофия кардиоми-
оцитов, накопление гликогена, 
огромное количество незрелых 
эластических волокон, диффуз-
ный склероз интерстициальной 
ткани, липидная инфильтрация 
клеток миокарда, значительное 
расширение саркоплазматиче-
ского ретикулума, микромито-
хондриоз, гиперплазия аппарата 
Гольджи, локальный миоцитолиз 
и  т.д.) [15]. Нельзя не заострить 
внимание на раннем развитии 

атеросклероза с формированием 
очаговых зон фиброза [16, 17]. 
Сам по себе СД 2-го типа уско-
ряет и усугубляет прогрессиро-
вание атеросклероза, который в 
большинстве случаев возникает 
до установления диагноза СД и 
появления начальной клиники. 
В  структуре смертности пациен-
тов с СД 2-го типа примерно 60–
75% занимает смерть от коронар-
ного атеросклероза и 10–25% – от 
церебрального и периферическо-
го [18, 19].

В  частности, атеросклероз 
при СД имеет определенные 
особенности: начало его раз-
вития  – на 8–10 лет раньше в 
сравнении с теми людьми, у ко-
торых диабет отсутствует, и мо-
жет быть диагностирован еще у 
пациентов на стадии нарушения 
толерантности к глюкозе. Ате-
росклеротическое поражение  – 
это двусторонний процесс, чаще 
всего локализованный в сосудах 
среднего диаметра. Оно быстро 
прогрессирует и протекает у лиц 
с СД в более тяжелой форме.

Известно, что распространен-
ность ИБС среди пациентов с СД 
2-го типа выше в 2–4 раза, АГ – в 
3 раза, ОИМ  – в 4–7 раз выше, 
чем среди лиц без этого заболе-
вания. В  крупном исследовании 
была показана разница развития 
инфаркта миокарда у пациентов 
с и без СД 2-го типа (n=2332, из 
них с СД 2-го типа  – 1059). За 7 
лет наблюдения у лиц без этих 
заболеваний в анамнезе риск 
ИМ составил 3,5%, у больных с 
СД без клинических проявлений 
ИБС – 20,2%, а у пациентов с СД, 
перенесших ИМ,  – 45%. Делая 
вывод, можно сказать, что риск 
неблагоприятного исхода у лиц с 
СД 2-го типа так же высок, как и у 
больных ИБС с постинфарктным 
кардиосклерозом [20].

Стоит отметить, что клини-
ческие проявление ИБС при СД 
имеют ряд особенностей [37]. Во-
первых, одинаковая частота воз-
никновения заболевания у муж-
чин и женщин, тогда как у лиц, не 
имеющих СД, ИБС чаще разви-
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вается у мужчин [38]. Во-вторых, 
у больных СД чаще имеют место 
безболевые («немые») формы 
ИБС, вплоть до безболевого ИМ, 
что объясняется наличием авто-
номной нейропатии, из чего выте-
кает поздняя постановка диагноза, 
несвоевременное назначение лече-
ния и, как следствие, более высо-
кая частота развития осложнений 
[39]. Течение ИБС часто заканчи-
вается внезапной аритмической 
смертью, а среди больных СД риск 
такого исхода увеличивается в 2 
раза.

Артериальная  
гипертензия
В популяции лишь треть боль-

ных АГ поддерживают АД ниже 
140/90  мм  рт.ст., а человек, стра-
дающий СД, имеет повышенный 
риск сердечно-сосудистой патоло-
гии. Поэтому эта проблема весьма 
актуальна, ведь среди пациентов 
с диабетом 70–80% имеют сопут-
ствующую АГ. Обусловлена по-

добная распространенность раз-
витием сходных метаболических 
и сосудистых нарушений. Оба эти 
заболевания  – мощные независи-
мые факторы риска быстрого раз-
вития большого количества случа-
ев кардиоваскулярной патологии, 
атеросклероза, поражений сосудов 
глазного дна, почек и перифериче-
ских сосудов. Сочетание обсужда-
емого «дуэта» резко увеличивает 
риск развития терминальных ста-
дий диабетических осложнений  – 
ХПН, слепоты, ампутации ниж-
них конечностей. Так, при СД 2-го 
типа без АГ риск ИБС и инсульта 
в 2–3 раза выше, чем у лиц без СД, 
риск почечной недостаточности  – 
в 15–20 раз выше, слепоты – в 10–
20 раз, гангрены – в 20 раз. Однако 
при сопутствующей АГ риск всех 
вышеперечисленных осложнений 
возрастает еще в 2–3 раза.

Еще одним основополагающим 
механизмом преждевременного 
и ускоренного прогрессирования 
ССЗ при СД служит инсулиноре-

зистентность (ИР) [18, 22, 23]. ИР 
независимо от других значимых 
факторов риска кардиальных ос-
ложнений значительно увеличива-
ет предрасположенность к возник-
новению ССЗ [19, 24, 25].

Висцеральное ожирение  – это 
не только мощный корригируе-
мый фактор риска СД 2-го типа, 
но и основной предиктор сопря-
женных с ожирением множества 
заболеваний. Это маркер метабо-
лического синдрома, который со-
вмещает в себе гормональные и 
метаболические нарушения, объ-
единенные общим патофизиоло-
гическим процессом, ИР [26].

Большое количество исследо-
ваний доказало взаимосвязь ме-
таболических механизмов и чув-
ствительности периферических 
тканей к инсулину [27]. ИР – фак-
тор развития и прогрессирования 
АГ, ИБС, ИМ, а, помимо прочего, 
и рака шейки матки, толстой и 
прямой кишки, яичников, молоч-
ных желез и заболеваний опорно-

Таблица 1. Показатели контроля артериального давления

Показатель Целевые значения, мм рт.ст.

Систолическое АД >120 и <130

Диастолическое АД >70 и <80

Таблица 2. Алгоритм обследования больных СД для выявления ИБС*

ИБС и СД

Основной диагноз СД±ИБС Основной диагноз ИБС±СД

Диагноз ИБС не 
установлен: ЭКГ, 
ЭХО-КГ, проба с 

нагрузкой

Диагноз ИБС установлен: 
ЭКГ, ЭХО-КГ, проба с 

нагрузкой, консультация 
кардиолога

Диагноз СД не установлен: 
проба с нагрузкой, 

липиды крови и глюкоза, 
HbA1c. При наличии ИМ 

или ОКС – добиваться 
нормогликемии

СД установлен: 
скрининг нефропатии, 
при плохом контроле 

гликемии (HbA1c>7%) – 
консультация диабетолога, 

эндокринолога

Норма: наблюдение

Отклонения результатов 
тестов: консультация 

кардиолога, лечение ишемии 
миокарда – инвазивное  

и неинвазивное.

Норма: наблюдение

Впервые выявленный СД 
или НТГ±метаболический 

синдром: консультация 
диабетолога, 

эндокринолога

*Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / Под ред. И.И. Дедова, М.В. Ше-
стаковой, 6-й вып. М., 2013. С. 51

Лица с инсулинорезистентностью

Усиление симпатической активности Отсутствует вазодилатация

Усиленный прессорный эффект Снижение депрессорный эффект

Повышение АД
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двигательного аппарата. Также 
в настоящее время есть данные 
о причастности ИР к развитию 
структурных и функциональных 
изменений миокарда. Проведе-
ны исследования, доказывающие 
взаимосвязь ИР и гипертрофии 
ЛЖ или увеличения его массы у 
лиц без СД [28, 29]. В одном ис-
следовании 140 пациентов с СД 
уровень тощакового плазмен-
ного инсулина оказался самым 
сильным независимым показа-
телем массы ЛЖ у всех обсле-
дуемых лиц. В  исследовании на 
крысах было выявлено, что ИР 
влияет на увеличение повреж-
дения сократительной функции 
миокарда [30]. В  более крупном 
исследовании (число участни-
ков  – 2623) ИР была ассоции-
рована только с увеличенной 
массой ЛЖ, и эта взаимосвязь 
объяснялась ожирением [31].

Также нельзя не затронуть 
тему гипогликемии. Ее влияние 
на увеличение сердечно-сосу-
дистой смертности полноценно 
обосновано множеством раз-
личных механизмов. Во-первых, 
происходит изменение реоло-
гии  – увеличение коагуляции 
крови и количества эритроци-

тов, приводящих к увеличению 
вязкости крови. Во-вторых, по-
вышается концентрация эндо-
телина и С-реативного белка, 
активируется симпатоадрена-
ловая система (увеличивается 
ЧСС и АД), усиливается вазо-
констрикция и уменьшается ва-
зодилатация (гипоксия, наруше-
ние кровоснабжения миокарда, 
аритмии) [32]. Помимо этого в 
условиях недостатка глюкозы 
происходит снижение АТФ, про-
воцирующее гипоксию и сниже-
ние ритма сердца с удлинением 
интервала QT [33, 34]. Ну и, есте-
ственно, перенесенная гликемия 
снижает адаптацию организма к 
стрессу.

В  исследовании Bode 101 
пациенту проводили суточное 
мониторирование глюкозы в те-
чение 12 дней. Больные, вклю-
ченные в это исследование, не 
были осведомлены о результатах 
измерений глюкозы, а ведь они 
стали уникальными, поскольку 
было очевидно, что пациенты с 
9-кратным контролем в течение 
суток по глюкометру пребыва-
ли в эугликемическом диапазоне 
всего 65% времени. Почти треть 
времени больные находились в 

гипергликемическом состоянии. 
Кроме того, были получены дан-
ные об эпизодах гипогликемии, 
на долю которых приходилось 
около 8% времени. Значимым 
фактором является то, что за-
регистрированные случаи ги-
погликемии чаще происходили 
в ночные часы, что, по данным 
современной литературы, очень 
опасно в плане развития сердеч-
но-сосудистых катастроф. В под-
тверждение можно привести 
пример суточного мониториро-
вания гликемии пациента 70 лет 
с СД 2-го типа после перенесен-
ного ИМ. Пациент находился на 
базисно-болюсной инсулиноте-
рапии. У  этого больного было 
установлено повышение уровня 
глюкозы в крови в утреннее вре-
мя вследствие бессимптомных 
длительных ночных гликемий, 
не без влияний которых через 2 
дня после обследования у него 
развился повторный ИМ.

В  2009  г. в Ливерпульском 
университете проводилось ис-
следование по влиянию гипо-
гликемии на динамику ЭКГ. 
25  пациентам одномоментно 
проводили мониторирование 
ЭКГ и гликемии. Выявлено, что 

Алгоритм кардиологического обследования больного СД*

ИМ или признаки 
ишемии миокарда 

на ЭКГ
или

Изменения на ЭКГ, но 
нет точных данных за 

ишемию миокарда

Атеросклероз 
периферических/мозговых артерий

или
Планируемое увеличение 

интенсивности физических 
нагрузок

или
Незначительные изменения 

SТ-Т-интервала на ЭКГ
или

2 и более факторов риска

Радиоизотопный стресс-тест
или

Стресс-ЭХО

Тредмил-тест
или

велоэргометрия при отсутствии 
противопоказаний

1
или

нет факторов риска 
при нормальной ЭКГ 

в покое

Наблюдение

*Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / Под ред. И.И. Дедова, 
М.В. Шестаковой, 6-й вып. М., 2013. С. 52
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13 эпизодов ночной гипоглике-
мии сопровождались удлинени-
ем интервала  QT до 445±23  мс, 
тогда как при нормогликемии он 
оставался нормальным. Сходные 
данные были получены еще в не-
скольких исследованиях, где было 
зафиксировано, что гипоглике-
мия сопровождается удлинением 
интервала  QT и депрессией сег-
мента ST.

Нарушения гликемии у паци-
ентов с СД не ограничены только 
гипер- или гипогликемиями, они 
включают также и вариабельность 
показателя глюкозы крови. Много 
исследований показало, что ла-
бильность уровня гликемии  – это 
независимый фактор увеличения 
смертности у пациентов. В  недав-
нем исследовании Krinsley гово-
рилось о связи вариабельности 
гликемического профиля и смер-
тельных исходов. Летальность при 
низкой вариабельности составила 
12,1% и увеличивалась до 19,9%, 
27,7% и 37,8% во втором, третьем и 
четвертом квартилях [42]. В 2008 г. 
Ceriello и соавт. выявили, что пики 
гликемии у пациентов с СД 2-го 
типа приводят к более значитель-
ному высвобождению 3-нитрози-
на-маркера оксидативного стресса 
и 8-изопростагландина F2a (мар-
кера оксидативного стресса), чем 
при стабильно высоком уровне 
гликемии. Соответственно, это по-
вышало риск ССЗ по сравнению с 
постоянной гипергликемией [43].

Кстати, затронув тему окис-
лительного стресса, необходимо 
осветить и его вклад в развитие 
ССЗ. Множество работ послед-
них лет указывают на связь таких 
заболеваний, как атеросклероз, 
ИБС, АГ, СД 2-го типа, с ухуд-
шением эндотелийзависимой ва-
зодилатации, опосредованной 
уменьшением эндотелиальной 
продукции или биодоступности 
оксида азота (NO). При окис-
лительном стрессе происходит 
повышенное образование сво-
бодных радикалов (реактивных 
производных кислорода) и/или 
снижение антиоксидантной ак-
тивности, что нарушает баланс 

окислительно-восстановитель-
ных реакций и приводит к се-
рьезным изменениям клеточной 
функции с последующим повреж-
дением структуры клеток. При 
участии свободных радикалов 
также усиливается перекисное 
окисление липидов, вследствие 
чего наступает дисбаланс между 
продукцией вазодилатирующих, 
ангиопротективных, антипроли-
феративных факторов, с одной 
стороны, и вазоконстрикторных, 
протромботических, пролифера-
тивных факторов, с другой. А это 
все может играть важную роль в 
снижении коронарного резерва 
у больных АГ с ангиографически 
неповрежденными коронарными 
артериями.

Кроме этого, СД  – это причи-
на непосредственного поражения 
сердечной мышцы (диабетической 
кардиомиопатии), приводящей 
к развитию ХСН и нарушению 
функции левого желудочка. По-
мимо упоминавшегося ранее ате-
росклероза поражение миокарда 
вызывают специфические измене-
ния: микроангиопатии и нейропа-
тии. ХСН и СД 2-го типа присут-
ствуют у трети пациентов. ХСН в 
2–3 раза чаще развивается у лиц с 
СД, нежели без него. В российском 
исследовании ЭПОХА звучало 
следующее: наличие сердечной не-
достаточности – предиктор разви-
тия в дальнейшем СД. Среди боль-
ных ХСН III–IV функционального 
класса – 15,8% лиц с СД.

По данным Фремингемского 
исследования, СН встречается в 4 
раза чаще у мужчин и в 8 раз чаще 
у женщин с СД 2-го типа в возрас-
те до 65 лет, чем в общей популя-
ции [35]. Ежегодно СН развивает-
ся у 3,3% больных СД 2-го типа, не 
имевших ранее признаков СН [36]. 
В  исследованиях SOLVD (Studies 
of Left Ventricular Dysfunction) и 
RESOLVD (Randomized Evaluation 
for Strategies of Left Ventricular 
Dysfunction) СД был независи-
мым фактором риска повышенной 
смертности. В  DIGAMI СН стала 
наиболее частой причиной леталь-
ного исхода среди пациентов с СД 

2-го типа и ИМ в анамнезе и обу-
словила 66% смертельных случаев 
в год.

Большинством исследователей 
признается, что первым доклини-
ческим признаком нарушения сер-
дечной деятельности при СД 2-го 
типа служит диастолическая дис-
функция левого желудочка [40, 41]. 
Исследование, проведенное в Рос-
сии под руководством А.М. Мкрту-
мяна, С.В. Подачиной и М.А. Сви-
ридовой, подтвердило зависимость 
диастолической дисфункции и со-
стояния эндотелиальной функции 
от длительности СД. Распростра-
ненность этих состояний была на-
много выше при стаже СД более 5 
лет  – 50% и 75% соответственно. 
В то время как у лиц, страдающих 
СД менее 5 лет, частота диастоли-
ческой дисфункции составила 37%, 
а эндотелиальной – 50%.

Помимо связи уровня глике-
мического контроля с ССЗ суще-
ствуют и другие предикторы. Ис-
следователи рассматривают роль 
диабетической автономной по-
линейропатии (ДАН) в качестве 
отягощающего фактора. ДАН 
увеличивала риск внезапной сер-
дечной смерти, что было проде-
монстрировано в исследованиях 
UK-HEART, ATRAMI и  др.

Наиболее высокий риск имеется 
у мужчин в возрасте ≥45 лет, 
женщин ≥50 лет, а также 
мужчин <45 лет и женщин <50 
лет при наличии одного и более 
из следующих факторов риска:*

диабетические микроангиопа-
тии (нефропатии и ретинопа-
тии);
сочетание нескольких факто-
ров риска или очень высокий 
уровень отдельных факторов 
риска (ХЛНП >5,0 ммоль/л; 
систолическое АД >180 мм 
рт.ст.);
наличие ближайших родствен-
ников с ранними коронарны-
ми или цереброваскулярными 
осложнениями;
длительность СД >15 лет при 
возрасте >30 лет

*Алгоритмы специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным диабетом / 
Под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой, 6-й вып. 
М., 2013. С. 50
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Следствия влияния ДАН:
■■ Развитие безболевой ише-
мии за счет поражения аффе-
рентных волокон. По данным 
P. Kempler, при холтеровском 
мониторировании выявлено 
64,7% «немой» ишемии ми-
окарда у пациентов с СД в 
сочетании с ДАН, в то время 
как при ее отсутствии – 4,1%.

■■ Повышение риска развития 
аритмии за счет снижения 
протективного действия па-
расимпатической системы 
[44].

■■ Нарушение суточного про-
филя АД в виде его недоста-
точного снижения в ночные 
часы, что является фактором 

риска поражения органов-
мишеней и внезапной смерти. 
Отличия между СД 1-го и СД 
2-го типа связаны с различи-
ями в течении ДАН: при СД 
2-го типа симптомы появля-
ются, предшествуя моменту 
манифестации заболевания. 
Вероятней всего, это связано с 
более длительной продолжи-
тельностью метаболических 
нарушений при СД 2-го типа. 
Ранняя диагностика ДАН по-
зволит верифицировать па-
циентов с высоким риском 
безболевой ишемии миокарда 
и внезапной смерти.

В заключение следует отметить, 
что СД представляет колоссаль-

ную проблему для здоровья насе-
ления всех стран мира, ведь рост 
заболеваемости позволил гово-
рить о глобальной эпидемии. Ве-
дение пациентов с СД и ССЗ пред-
ставляет большую сложность как 
для кардиолога и терапевта, так и 
эндокринолога. На сегодняшний 
день крайне актуально создание 
совместными усилиями четких оп-
тимальных и безопасных алгорит-
мов ведения подобных больных. 
И при этом во всех случаях подход 
к каждому человеку должен быть 
индивидуальным. В  связи с этим 
врачу любой специальности необ-
ходимо знать все те особенности 
течения СД, о которых говорилось 
ранее.  n
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Во всем мире СД 2 типа пред-
ставляет важнейшую медико-соци-
альную проблему не только по при-
чине высокой распространенности 
и темпов прогрессии численности 
больных. СД  2  типа характеризует-
ся хроническим, прогрессируюшим 
течением, ассоциирован с  высокой 
инвалидизацией ввиду развития 
многочисленных микро- и макро-
сосудистых осложнений, а  также 
сохранения лидирующих позиций 
среди основных причин смерти. 
Обобщенные данные многочислен-
ных эпидемиологических исследова-
ний свидетельствуют, что около 80% 
больных СД 2 типа имеют сопутству-
ющую  АГ, что обусловлено общими 
патогенетическими механизмами 
указанных заболеваний и сопрово-
ждается развитием сходных метабо-
лических и сосудистых нарушений.

Профессор Григорий Павло-
вич Арутюнов отметил, что выбор 
антигипертензивных препаратов 
у больных СД 2 типа имеет особое 
значение, поскольку это заболева-
ние накладывает целый ряд огра-

ничений к применению того или 
иного лекарственного средства. 
Докладчик также акцентировал 
внимание на необходимости учи-
тывать спектр его побочных дей-
ствий, воздействие на углеводный 
и липидный обмен, а также нали-
чие сопутствующих сосудистых 
осложнений у  больного. Поэтому 
антигипертензивные препараты 
при лечении больных СД должны 
отвечать повышенным требова-
ниям: обладать высокой антиги-
пертензивной активностью при 
минимуме побочных эффектов; не 
нарушать углеводный и липидный 
обмен; обладать кардиопротектив-
ным и нефропротективным дей-
ствием; не ухудшать течение других 
(несосудистых) осложнений СД.

Григорий Павлович напомнил, 
что снижение АД должно происхо-
дить медленно, постепенно дости-
гая целевых уровней в течение 30 
дней. Особенно осторожно следует 
проводить лечение пожилых боль-
ных, а также перенесших мозговой 
инсульт и инфаркт миокарда (ИМ). 

Количество и конкретный выбор 
назначаемых препаратов зависят от 
исходной величины  АД, длитель-
ности  АГ, сопутствующих заболе-
ваний, суммарного риска.

Лектор представил клиниче-
ские «ниши» комбинированных ги-
потензивных препаратов»:

■■ иАПФ+ТД=ХСН, диабетиче-
ская и недиабетическая не-
фропатия, МАУ, СД, МС, по-
жилые, ИСАГ;

■■ иАПФ+АК=ИБС, ГЛЖ, атеро-
склероз сонных и коронарных 
артерий, дислипидемия, СД, 
МС, пожилые, ИСАГ;

■■ БРА+ТД=ХСН, недиабетиче-
ская нефропатия, МАУ, ГЛЖ, 
СД, МС, пожилые, ИСАГ, ка-
шель при приеме иАПФ.

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ХСН – хроническая сердечная недо-
статочность; ИСАГ – изолированная систо-
лическая АГ; МС – метаболический синдром; 
ГЛЖ  – гипертрофия левого желудочка; МАУ 
– микроальбуминурия; ИАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента; ТД – 
тиазидные диуретики; АК – антагонисты 
кальция; БРА – блокаторы рецепторов к ан-
гиотензину II.

Около 80% больных СД 2 типа 
имеют сопутствующую АГ

В настоящее время наблюда-
ется частое сочетание таких 
двух распространенных, про-
гностически неблагоприятных 
и трудно поддающихся лече-
нию заболеваний, как арте-
риальная гипертензия (АГ) и 
сахарный диабет (СД) 2 типа. 
В авторском мастер-клас-
се профессор Г.П. Арутюнов 
(зав. кафедрой внутренних 
болезней РНИУ им. Н.И. Пи-
рогова, г. Москва) представил 
доказательства имеющейся 
отчетливой двусторонней 
причинно-следственной свя-
зи между ними и достовер-
ное ухудшение прогноза при 
сочетании АГ и СД 2 типа и 
новые терапевтические воз-
можности.
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Вследствие того, что 
макрососудистые осложне-
ния СД развиваются рань-
ше, чем микрососудистые, 
75-80% больных СД умира-
ют от сердечно-сосудистых 
катастроф. У  больных СД 
риск смерти от всех при-
чин повышается в 2 раза, а 
от сердечно-сосудистых – в 
3 раза. Риск смерти выше у 
женщин с СД по сравнению 
с мужчинами и у больных 
моложе 50 лет по сравне-
нию со старшими. Повыше-
ние смертности приводит к 
уменьшению продолжи-
тельности жизни больных 
СД на 12-14 лет.

В Guidelines on diabe-
tes, prediabetes and cardio-
vascular disearеs/European 
Society of  Cardiology  2013 
отмечено, что распростра-
ненность АГ у пациентов с 
СД 1  типа составляет 49%, 
а у пациентов с СД 2  типа 
60%, причем АГ вызывает 
четырехкратное увеличе-
ние сердечно-сосудистого 
риска у людей с сахарным 
диабетом.

СД рассматривают с 
точки зрения кардиова-
скулярного риска как «эк-
вивалент» ишемической 
болезни сердца. Нали-
чие  СД также значительно 
повышает риск развития 
инсульта. Анализ данных 
о 698  782 пациентах, уча-
ствовавших в 102 проспек-
тивных исследованиях, 
показал повышение риска 
ишемического инсульта в 
2,27 раза, геморрагического 
инсульта – на 56%. Кроме 
того, СД усугубляет когни-
тивные нарушения после 
перенесенного инсульта, 
повышает риск смерти и 
повторного инсульта.

Определены больные 
СД наиболее высокого сер-
дечно-сосудистого риска. 
В  мета-анализах крупных 
рандомизированных ис-
следований выделены два 
фактора, определяющие 

наиболее высокий риск 
у больных СД: наличие сер-
дечно-сосудистых заболе-
ваний или диабетической 
болезни почек (ДБП). При 
наличии сердечно-сосуди-
стого заболевания общая 
смертность дополнительно 
повышается в 3  раза, сер-
дечно-сосудистая – в 5 раз, 
частота развития инфаркта 
миокарда – в 4 раза, инсуль-
та – в 2 раза.

В связи с этим терапия 
больных СД направлена в 
первую очередь на предот-
вращение кардиоваскуляр-
ных катастроф и во вторую 
– на профилактику микро-
васкулярных осложнений.

Рандомизированное ис-
следование ACCORD убе-
дительно продемонстри-
ровало важность выбора 
индивидуальных целей 
гликемического контроля 
для каждого пациента в 
зависимости от возраста, 
длительности СД 2  типа, 
наличия сердечно-сосуди-
стых осложнений.

Перед исследователями 
стоял не менее значимый 
вопрос: снижение САД<120 
мм рт.ст.  приведет  к боль-
шему снижению риска СС 
событий, чем снижение 
САД<140 мм рт.ст.  у боль-
ных СД 2 типа?

Результаты исследо-
вания ACCORD BP по-
казали: у пациентов с СД 
2  типа с высоким риском 
сердечно-сосудистых со-
бытий, целевое снижение 
АД ниже   120  мм  рт.  ст. в 
сравнении с целевым сни-
жением ниже 140 мм рт. ст. 
не снижало частоту фаталь-
ных и нефатальных основ-
ных сердечно-сосудистых 
событий композитной пер-
вичной точки (рис.1).

Полученные данные по-
зволили предположить, что 
у больных сахарным диабе-
том 2 типа, а также у боль-
ных с нарушенной толе-
рантностью к глюкозе или 

повышенным уровнем глюкозы в крови натощак при-
емлемым желаемым уровнем систолического артери-
ального давления (САД) может быть САД в диапазоне 
130–135 мм рт. ст. Однако последствия более интенсив-
ного снижения САД (менее 120 мм рт. ст.) по-разному 
влияли на риск развития осложнений, обусловленный 
поражением органов-мишеней: риск развития инсульта 
продолжал снижаться, но риск развития других ослож-
нений макро- и микрососудистых заболеваний (ослож-
нений заболеваний сердца, почек и сетчатки) не сни-
жался, при этом частота развития тяжелых побочных 
эффектов даже увеличивалась.

Таким образом, возникла необходимость пересмо-
тра целевых уровней АД для больных СД 2 типа и ИБС.

В настоящее время проведено достаточное количе-
ство крупных исследований, в которых достоверно по-
казано, что при равной степени снижения АД различ-
ные группы препаратов оказывают совершенно разное 
влияние на прогноз у пациентов с АГ. Это связано как 
с различием механизмов снижения АД, так и с воздей-
ствием на сопутствующие состояния. В частности, пра-
вомочность этой гипотезы подтверждают  результаты 
исследования INVEST, представленные 17 марта 2010 г. 
на сессии АСС в г. Атланта (США). В этом исследовании 
показано, что, несмотря на достижение целевого уров-
ня САД <130 мм рт.ст. у пациентов с высоким и очень 
высоким СС риском не доказано снижение СС собы-
тий, не уменьшается риск развития терминальной ХПН 
у больных  нефропатией, а также возможно развитие 
феномена  J-кривой.

Лечение артериальной гипертонии должно прово-
диться одновременно с немедикаментозной терапией. 
Очень важно донести до больных, что лечение АГ, как и 
СД, проводится постоянно и пожизненно, и необходи-
мо соблюдать следующие методы коррекции АД:

■■ ограничение употребления поваренной соли до  
3 г/ сут.;

■■ снижение массы тела (при индексе массы тела 
(ИМТ)> 25 кг/м2);

■■ употребление алкоголя не более 30 г/сут для муж-

Рисунок 1.
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чин и 15  г/сут для женщин (в 
пересчете на спирт);

■■ отказ от курения;
■■ аэробные физические нагрузки 

по 30-40 мин 3-4 раза в неделю.
Если при соблюдении вышеука-

занных немедикаментозных методов 
лечения уровень АД стабильно пре-
вышает 130/80 мм рт. ст., то необхо-
димо начать прием антигипертен-
зивных препаратов.

Учитывая такие низкие целевые 
уровни давления (130/80 мм рт. ст.), 
практически 100% пациентов с СД 
должны получать комбинирован-
ную терапию. Если у больного с СД 
сопутствуют постинфарктный кар-
диосклероз (ПИКС), острый коро-
нарный синдром (ОКС), ИБС, сте-
нокардия, ХСН, тахиаритмические 
нарушения ритма сердца (НРС), то 
без β-блокаторов (ББ) не обойтись.

Клиническими данными под-
тверждено снижение общей смерт-
ности у больных СД 2 типа в течение 
года после ИМ на фоне ББ на 23%, у 
больных ХСН и СД 2 типа на 16%.

В нескольких исследованиях 
продемонстрировано отсутствие 
негативных метаболических эф-
фектов у больных СД и АГ при ис-
пользовании высокоселективного 
β1-адреноблокатора бисопролола 
(Конкора).

В чем преимущества 
бисопролола в лечении АГ  
с СД 2 типа?
Бисопролол стабильно сохра-

няет эффект более суток при одно-
кратном приеме, при длительном 
лечении не наблюдается толерант-
ности, а по влиянию на углеводный 
обмен у больных с АГ и инсулин-
независимым сахарным диабетом 
(ИНСД) не уступает плацебо. Кроме 
того, бисопролол – это ББ, который 
не ухудшает бронхиальную прохо-
димость в дозах до 20 мг/сут. 

Какие препараты для 
лечения гипертонии 
предпочтительнее при СД?
По мнению спикера β-блокаторы 

(Конкор).
Далее лектор ознакомил присут-

ствующих с алгоритмом назначения 
сахароснижающих препаратов. Про-
фессор Арутюнов подчеркнул, что 

Алгоритм регулярно обновляется в 
соответствии с новыми данными и ре-
комендациями по лечению больных 
сахарным диабетом, базирующимися 
на международном и отечественном 
опыте оказания помощи этим паци-
ентам, включая рекомендации ВОЗ, 
IDF, АDA, AACE, ISPAD, РАЭ, а также 
результатах завершенных междуна-
родных (ADVANCE, ACCORD, VADT, 
UKPDS) исследований. 

В новом издании Алгоритмов 
(2013 г.) сделан акцент на персонифи-
цированный подход к выбору целей 
терапии, контроль  углеводного обме-
на, уровень артериального давления, 
обновлены позиции, касающиеся 
лечения сосудистых осложнений са-
харного диабета, внесены новые по-
ложения Консенсуса Российской ас-
социации эндокринологов. В  2011  г. 
ВОЗ одобрила возможность исполь-
зования HbA1c для диагностики СД.

Совместные Рекомендации Амери-
канской диабетической ассоциации/
Европейской ассоциации по изучению 
сахарного диабета (American Diabetes 
Association/European Association for the 
Study of Diabetes – ADA/EASD) по кон-
тролю гликемии у больных СД 2 типа 
определили целевой уровень глике-
мии: HbA1c <7%; согласно IDF– HbA1c 
должен быть <6,5%.

Индивидуальный подход к боль-
ному и, соответственно, определение 
индивидуального целевого уровня 
HbA1c должны являться основой 
выбора стратегии сахароснижающе-
го лечения.

При выборе индивидуального 
целевого уровня HbA1c в первую 
очередь следует учитывать:

■■ возраст пациента;
■■ ожидаемую продолжитель-

ность жизни;
■■ наличие тяжелых осложнений;
■■ риск развития тяжелых гипо-

гликемий.
Начинать лечение можно с моно-

терапии. Приоритет должен быть 
отдан средствам с минимальным 
риском гипогликемий (метформин, 
ингибиторы дипептидилпептидазы 
4 типа (иДПП-4), агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида-1 
(аГПП-1)); при наличии ожирения 
и артериальной гипертензии пред-
почтительны аГПП-1, в связи с эф-
фективным снижением массы тела и 

уровня систолического АД.
При непереносимости или проти-

вопоказаниях к препаратам первого 
ряда рекомендуется начало терапии 
с других классов сахароснижающих 
препаратов. Эффективным счита-
ется темп снижения НbA1c>0,5% за 
6 мес. наблюдения.

При исходном HbA1c 7,6-9,0% 
начинать лечение рекомендуется с 
комбинации двух сахароснижающих 
препаратов, воздействующих на раз-
ные механизмы развития болезни.

К наиболее рациональным ком-
бинациям относятся сочетания 
метформина (базового препарата, 
снижающего инсулинорезистент-
ность) и препаратов, стимулирую-
щих секрецию инсулина: иДПП-4, 
аГПП-1, препаратов сульфонилмо-
чевины (СМ) или глинидов. Эффек-
тивным считается темп снижения 
НbA1c>1,0% за 6 мес. наблюдения.

В случае исходного HbA1c>9,0% 
ситуация характеризуется наличи-
ем выраженной глюкозотоксично-
сти, для снятия которой необходи-
мо начинать инсулинотерапию (или 
комбинацию инсулина с перораль-
ными сахароснижающими препа-
ратами (ПССП)). В редких случаях, 
когда в «дебюте» заболевания опре-
деляется уровень HbA1c более 9%, 
но при этом отсутствуют выражен-
ные клинические симптомы деком-
пенсации (прогрессирующая потеря 
массы тела, жажда, полиурия и др.), 
можно начать лечение с альтерна-
тивного варианта – комбинации 2 
или 3 сахароснижающих препара-
тов, воздействующих на различные 
механизмы развития гипергли-
кемии (инсулинорезистентность, 
секрецию инсулина и секрецию 
глюкагона). Эффективным счита-
ется темп снижения HbA1с≥1,5% за 
6 мес. наблюдения.

Практически все рекоменда-
ции для лечения сахарного диабета 
2  типа (ADA/EASD, NICE, а также 
российский Проект) в качестве пре-
парата первой линии рекомендуют 
использовать метформин. Эта ре-
комендация основана преимуще-
ственно на данных Проспективного 
британского исследования сахар-
ного диабета 2  типа (UKPDS – UK 
Prospective Diabetes Study), показав-
шего снижение частоты микро- и 
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макрососудистых осложнений на 
фоне приема метформина.

При анализе результатов 
UKPDS было выявлено, что мет-
формин снизил риск возникнове-
ния ИМ на 39%. В основе снижения 
риска развития  ИМ в первую оче-
редь лежало уникальное влияние 
метформина на гемостаз (тромбо-
образование). К  положительным 
качествам метформина можно так-
же отнести: снижение относитель-
ного риска развития СС событий 
у пациентов с СД 2  типа; наличие 
пролонгированного кардиопротек-
тивного действия (эффект накопле-
ния); выраженное антигиперглике-
мическое действие; способность 
стабилизировать вес тела (в отли-
чие от многих сахароснижающих 
препаратов).

Возможности диабетологов в по-
вышении приверженности пациен-
тов к терапии метформином значи-
тельно расширились с появлением 
лекарственной формы метформина 
пролонгированного высвобождения, 
успешно реализованной в препа-
рате Глюкофаж®XR (производитель 
МЕРК САНТЭ с.а.с., Франция для 
Такеда). Это стало возможным бла-
годаря разработке инновационной 
технологии лекарственной формы с 
применением двухслойной гелевой 
системы, которая способствует дози-
рованному высвобождению метфор-
мина из таблетки в кишечник за счет 
постепенной диффузии из геля. При 
применении таблетки Глюкофаж®XR 
во время вечернего приема пищи 
двухслойная гелевая система позво-
ляет повторить физиологический 
профиль работы ЖКТ, так как по-
ступление пищи из желудка в ноч-
ное время в норме более медленное. 
Следовательно, Глюкофаж®XR обе-
спечивает более плавное и пролон-
гированное поступление действу-
ющего вещества в кровяное русло 
по сравнению с обычной формой 
метформина. Также важно, что уро-
вень метформина в крови, который 
достигается при приеме таблеток 
Глюкофаж®XR, практически не за-
висит от выраженности перисталь-
тики или рН желудочного сока. Это 
помогает минимизировать вари-
абельность биодоступности мет-

формина из таблеток 
Глюкофаж®XR у па-
циентов с СД 2  типа, 
которые нередко стра-
дают гипо-/атонией 
ЖКТ и гипоацидно-
стью на почве авто-
номной диабетиче-
ской невропатии.

Эф ф ек тивно с ть 
и лучшая переноси-
мость Глюкофажа®XR 
были подтверждены в ряде клини-
ческих исследований с участием 
значительной популяции пациентов 
с СД 2 типа. В клинических исследо-
ваниях изучались также различные 
схемы дозирования Глюкофажа®XR.

Представленные аудитории ре-
зультаты клинических исследований 
по изучению влияния Глюкофаж®XR 
на уровень ингибитора активатора 
плазминогена-1 (ИАП-1), эффектив-
ности, липидоснижающей актив-
ности препарата, а также частоте 
гастроинтестинальных побочных 
эффектов, позволили лектору сде-
лать следующие выводы:

■■ Глюкофаж®XR – единственный 
метформин пролонгированно-
го действия с возможностью 
применения 1 раз в сутки;

■■ лучшая переносимость 
Глюкофаж®XR в сравнении 
с обычным метформином 
(снижение частоты нежела-
тельных явлений со стороны 
ЖКТ на 50%);

■■ Глюкофаж®XR – оригинальный 
препарат;

■■ Глюкофаж®XR – базовый пре-
парат в лечении сахарного диа-
бета.

Далее докладчик отметил, что 
сердечно-сосудистые осложнения 
и смертельный исход более часто 
встречаются у пациентов с гипогли-
кемическими эпизодами (особенно, 
тяжелыми гипогликемиями). 

Риски интенсивной сахаросни-
жающей терапии, имеющей целью 
предупредить развитие сосудистых 
осложнений диабета, могут пре-
высить ожидаемую пользу по мере 
увеличения длительности диабета, 
возраста пациента и наличия уже 
имеющихся сосудистых осложне-
ний.

Результаты исследования 
ACCORD показали, что чрезмерно 
быстрое или агрессивное регули-
рование терапии ассоциировано с 
повышенным риском развития ги-
погликемий и смертности от сердеч-
но-сосудистых причин.

Недавно завершились исследо-
вания, результаты которых показа-
ли нецелесообразность снижения 
HbA1c до более низких уровней. 
Смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний при снижении уровня 
глюкозы ниже 3,9 ммоль/л резко воз-
растает.

Григорий Павлович напомнил, 
что повышение уровня гликозили-
рованного гемоглобина ассоцииро-
вано с повышением риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, но и 
уровень глюкозы ниже 3,9  ммоль/л 
инициирует гипогликемические 
эпизоды, которые в свою очередь 
чреваты потерей сознания, развити-
ем судорог, комы и даже смертель-
ным исходом.

Пероральный гипогликемиче-
ский препарат Глюкофаж®XR снижа-
ет гипергликемию, не приводя к раз-
витию гипогликемии.

В завершении российский экс-
перт подчеркнул, что в настоящее 
время в распоряжении врачей-
клиницистов имеется достаточно 
широкий спектр лекарственных 
препаратов для коррекции гипер-
гликемии, алгоритмы управления 
СД 2 типа, являющиеся ориентира-
ми при выборе путей и целей тера-
пии. Однако качество управления 
СД 2 типа не ограничивается только 
достижением хорошего гликемиче-
ского контроля, оно также зависит 
и от успешной терапии сердечно-
сосудистых нарушений.   n

Подготовила Айгуль Рахметова
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Особенности поражения артерий 
нижних конечностей и клинические 
исходы эндоваскулярных 
вмешательств у больных сахарным 
диабетом с критической ишемией 
нижних конечностей и хронической 
болезнью почек

Увеличение числа пациентов с сахарным диабетом (СД) и хронической болезнью почек 
(ХБП) приводит к росту распространенности заболеваний периферических артерий (ЗПА) и 
критической ишемии нижних конечностей (КИНК) [1, 2]. СД и ЗПА являются факторами риска 
сердечно-сосудистых событий, ампутаций и смертности среди больных с ХБП [3, 4]. Согласно 
результатам проспективных исследований, диабетическая нефропатия является предиктором 
развития язвенных дефектов и ампутаций нижних конечностей [5, 6], а прогрессивное 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) сопровождается большей частотой 
язвенно-некротических поражений стоп [7]. Кроме того, имеющиеся в литературе данные 
свидетельствуют, что выявление клинических симптомов КИНК, образование трофических язв 
и проведение высоких ампутаций нижних конечностей у больных СД с ХБП ассоциированы с 
началом заместительной терапии программным гемодиализом [8, 9].

Аюбова Н.Л., Бондаренко О.Н., Галстян Г.Р., Манченко О.В., Дедов И.И.
ФГБУ Эндокринологический научный центр, г. Москва

В  последнее время в связи с актив-
ным внедрением и совершенствованием 
эндоваскулярных технологий, чрескож-
ная транслюминальная баллонная анги-
опластика (ЧТБА) стала методом выбора 
при лечении окклюзирующих поражений 
артерий нижних конечностей у пациен-
тов с СД и КИНК, включая протяженные 
окклюзии артерий голеней, характерные 
для больных с ХБП. Однако диффузное 
атеросклеротическое поражение в сочета-
нии с выраженным медиакальцинозом со-
судистой стенки у пациентов с СД и ХБП 
обусловливает тяжесть морфологиче-
ской картины поражений артериального 
русла [1, 10–12] и осложняет проведение 
реваскуляризации при развитии КИНК. 
Вопросы, связанные с эффективностью 

Цель. Оценить выраженность кальциноза артерий нижних конечно-
стей, проанализировать отдаленные результаты чрескожной транс-
люминальной баллонной ангиопластики (ЧТБА) и клинические исходы 
у пациентов с сахарным диабетом (СД), критической ишемией нижних 
конечностей (КИНК) и хронической болезнью почек (ХБП).
Материалы и методы. У 48 пациентов без ХБП и 46 пациентов с ХБП 
и КИНК проведена бесконтрастная мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) нижних конечностей для количественной оценки 
степени кальциноза артерий голени, анализ отдаленных исходов ЧТБА 
артерий нижних конечностей.
Результаты. Отдаленные клинические исходы ЧТБА достоверно хуже в 
группе пациентов с ХБП, чем у лиц без ХБП. Тем не менее, сохранение ко-
нечности и выживаемость обследуемых групп пациентов за 2-летний 
период наблюдения достигают удовлетворительных значений – 74% и 
72% соответственно.
Заключение. Несмотря на технические трудности ЧТБА у больных СД, 
КИНК с нарушением выделительной функции почек, эндоваскулярное 
вмешательство позволяет избежать высокой ампутации конечности 
и повысить выживаемость в большинстве случаев.
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ЧТБА, у этой категории пациен-
тов остаются открытыми. В совре-
менных исследованиях редко оце-
ниваются отдаленные результаты 
эндоваскулярных вмешательств 
на артериях нижних конечностей 
у пациентов с СД и ХБП. Кроме 
того, представляют интерес кли-
нические исходы ЧТБА по частоте 
смертности, рецидивам КИНК и 
ампутациям у данной категории 
больных.

Целью настоящего исследова-
ния являлась оценка выраженно-
сти кальциноза артерий нижних 
конечностей, анализ отдаленных 
результатов ЧТБА и клинических 
исходов у пациентов с СД, КИНК 
и ХБП.

Материалы и методы
С  сентября 2011  г. по февраль 

2013 г. в исследование было включе-
но 94 пациента с СД и КИНК. Все-
ми больными подписано инфор-
мированное согласие на участие в 
исследовании. У  всех обследован-
ных диагноз КИНК устанавливался 
согласно критериям TASC II (Trans-
Atlantic Inter-Society Consensus) 
[13], при наличии специфических 
признаков ишемии, асимметрии 
или отсутствии пульсации на ар-
териях стопы проводилось измере-
ние лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ), транскутанная оксиметрия. 
Степень окклюзирующих пораже-
ний артерий нижних конечностей 
диагностировалась с помощью 
ультразвукового дуплексного ска-
нирования (УЗДС) с применением 

режимов цветового и энергетиче-
ского картирования, В-режима, а 
также критериев спектрального 
анализа [14, 15]. ЧТБА артерий 
нижних конечностей проводилась 
с использованием ангиографи-
ческой системы Angiograph Artis 
(Siemens) в течение 1 недели от вы-
полнения УЗДС. Тяжесть КИНК 
оценивалась согласно классифика-
ции Рутерфорда [16].

Пациенты были разделены 
на две группы: в группу  А вы-
делены пациенты с СКФ≥60  мл/
мин./1,73  м2 и в группу  В  – с 
СКФ<60  мл/мин./1,73  м2. Стадия 
ХБП устанавливалась согласно 
классификации KDOQI (Клиниче-
ские практические рекомендации 
по хроническому заболеванию 
почек: Оценка, Классификация и 
Стратификация. National Kidney 
Foundation, 2002) [17]. Всем паци-
ентам проводилась бесконтраст-
ная мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) нижних 
конечностей для количественной 
оценки степени кальциноза ар-
терий голени на 16-спиральном 
аппарате МСКТ (SOMATOM 
Siemens, Germany). Исследование 
проводилось одновременно для 
двух конечностей с визуализацией 
передней большеберцовой, задней 
большеберцовой и малоберцовой 
артерий голени (рис.  1  А,  Б,  2). 
Индекс кальциноза тибиальных 
артерий определялся с помощью 
стандартного программного обе-
спечения для расчета коронарного 
кальция. Количественная оценка 

уровня кальция проводилась с ис-
пользованием модифицирован-
ной системы Агатстона. Индекс 
тибиального кальция (ИТК) для 
каждой голени складывался из ве-
личин, полученных для трех бер-
цовых артерий.

Динамическое наблюдение 
включало контрольное УЗДС 
пролеченных артериальных сег-
ментов через 1, 3 и 6 месяцев, а 
затем каждые 6 месяцев после ин-
тервенционного вмешательства с 
оценкой стандартных конечных 
клинических точек. При выявле-
нии морфологических рестено-
зов пролеченного артериального 
сегмента пациенту проводилось 
дальнейшее динамическое на-
блюдение с помощью УЗДС. По-
вторная ЧТБА выполнялась у 
пациентов с выявленными реок-
клюзиями артерий нижних конеч-
ностей только в случае возобнов-
ления клинических симптомов и 
признаков КИНК. Длительность 
наблюдения составила 18±6 меся-
цев. Дизайн исследования пред-
ставлен на рис. 3.

Статистический анализ данных 
проводился при помощи програм-
мы SPSS 9.0. Для сравнения несвя-
занных выборок по количествен-
ным показателям использовался 
критерий Манна-Уитни. Для срав-
нения качественных показателей 
использовался критерий χ2. Оценка 
отдаленных результатов после опе-
ративного лечения оценивалась с 
помощью кривых дожития Kaplan-
Meier с применением log-rank теста. 

Рисунок 1. Выраженный кальциноз тибиальных артерий у пациента с нарушением азотовыделительной функции 
почек (Б) по сравнению с пациентом без ХБП (А). Стрелками указаны кальцинированные артерии голени
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Критический уровень значимости 
для проверки статистических гипо-
тез при сравнении двух групп при-
нимался равным 0,05.

Результаты
В  группу  А было включе-

но 48 пациентов с СКФ>60  мл/
мин./1,73 м2: с ХБП0 23 (47%), ХБП1 
9 (19%) и ХБП2 16 (33%) пациентов. 
В  группу  В вошли 46 пациентов с 
СКФ<60 мл/мин./1,73 м2. Среди них 
ХБП 3, 4 и 5-й стадии выявлена у 26 
(56%), 3 (7%) и 17 (37%) пациентов 
соответственно. У  5 (5%) пациен-
тов ранее проведена трансплан-
тация донорской почки. 12 (13%) 
пациентов находились на лечении 
программным гемодиализом. Кли-
нико-демографическая характе-
ристика больных представлена в 
табл. 1.

Средний возраст пациентов в 
группе  А составил 59,8±13,4 лет, 
в группе  B  – 57,6±14,2. Соотноше-
ние пациентов по типу 1/2 было 
следующим: 2/46 (4/96%) пациен-
тов в группе  А и 15/31 (33/67%) в 
группе  В. Длительность диабета в 
среднем составила 17,8±10,6 лет 
в группе  А, в группе  В  – 21,8±9,2 
лет. Средний уровень гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) был со-
поставим в обеих группах и сви-
детельствовал о декомпенсации 
углеводного обмена  – 8,0±0,8% и 
7,9±1,15% соответственно. Тяжелая 
форма диабетической полинейро-
патии (ДПН) была диагностирова-
на у 38 (80%) пациентов группы А 
и у 40 (87%) – группы В. Значения 
транскутанной оксиметрии были 
сопоставимы в обеих группах: 14,7 
(10–19)  мм  рт.ст. в группе  А, 13,2 

(10–21)  мм  рт.ст. в группе  В. Уро-
вень ЛПИ≤0,6 был зафиксирован 
у 15 (32%) и 14 (30%) пациентов в 
группах А и В соответственно.

При оценке распространенно-
сти сердечно-сосудистых заболе-
ваний было отмечено, что ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) чаще 
встречалась в группе В: 27 (59%) в 
сравнении с группой А – 16 (33%). 
Диагноз инфаркта миокарда (ИМ) 
в анамнезе установлен у 9 (18%) 
пациентов группы  А и у 11 (24%) 
группы  В. Острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК) в 
анамнезе имелось у 5 (10%) пациен-
тов группы А и у 12 (26%) группы В. 
Инсулинотерапия проводилась 40 
(83%) пациентам группы  А и 43 
(93%) группы В.

Частота тяжелых поражений 
нижних конечностей 6-й катего-

Рисунок 2. Выраженный протяженный кальциноз 
тибиальных артерий у пациента с терминальной 
стадией ХБП на мультиспиральной компьютерной 
томограмме Рисунок 3. Дизайн исследования

Пациенты с сахарным диабетом с КИНК
n=95

Диагностика КИНК согласно критериям TASCII
(ЛПИ, УЗДС, ТСрО2)

Бесконтрастная МСКТ артерий голени
n=15

ЧТБА
n=94

Динамическое наблюдение
в течение 2 лет

Оценка первичной проходимости,
выживаемости без ампутаций, общей выживаемости
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Рисунок 5.  ИТК у пациентов с остаточными стеноза-
ми <50% и ≥50%

Рисунок 4.  ИТК у пациентов с СКФ≥60 мл/мин./1,73 м2 
(группа А) и с СКФ<60 мл/мин./1,73 м2 (группа В)
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рии по классификации Рутерфорда 
(гангрена, флегмона стопы) была 
выше в группе пациентов со сни-
жением СКФ<60  мл/мин./1,73  м2. 
Среди больных с СКФ≥60  мл/
мин./1,73  м2 было больше лиц с 

КИНК без поражения мягких тка-
ней стопы. В группе А поражения 
4, 5 и 6-й категорий по Рутерфор-
ду были выявлены у 10 (21%), 27 
(56%) и 11 (23%) пациентов, а в 
группе B – у 2 (4%), 28 (61%) и 16 

(35%) пациентов соответственно.
При анализе состояния сосу-

дистого русла согласно класси-
фикации Грациани тяжелые мор-
фологические поражения 5, 6-й 
степени были более распростра-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов

Группа А (n=48) Группа В (n=46) Все пациенты (n=94)
Мужчины/женщины, n (%) 19/29 (40/60) 22/24 (48/52) 41/53 (44/56)
Средний возраст, лет 59,8±13,4 57,6±14,2 57,2±14,2
СД 1/2 тип, n (%) 2/46 (4/96) 15/31 (33/67)* 17/77 (18/82)
Длительность диабета, лет 17,8±10,6 21,8±9,2 20±9,9
HbA1c, % 8,0±0,8 7,9±1,15 8,1±1,01
Сахароснижающая терапия: инсулин/
ПССП, n (%) 40/8 (83/17) 43/3 (93/7) 83/11 (88/12)

Ожирение (ИМТ≥30 кг/м2), n (%) 12 (25) 11 (24) 23 (24)
Курение, n (%) 5 (10) 3 (7) 8 (9)
ИМ/ИБС, n (%) 9/16 (18/33) 11/27 (24/59) 20/43 (21/46)
ОНМК, n (%) 5 (10) 12 (26) 17 (18)
ТсРО2, мм рт.ст. 14,7 [10–19] 13,2 [10–21] 14,3 [10–20]
ЛПИ<0,6, n (%) 15 (32) 14 (30) 29 (30)

Хроническая болезнь почек, стадия
0, n (%) 23 (48) 0 (0)* 23 (24)
1, n (%) 9 (19) 0 (0)* 9 (10)
2, n (%) 16 (33) 0 (0)* 16 (17)
3, n (%) 0 (0) 26 (56)* 26 (28)
4, n (%) 0 (0) 3 (7)* 3 (3)
5, n (%) 0 (0) 17 (37)* 17 (18)
Программный гемодиализ, n (%) 0 (0) 12 (26)* 12 (13)
Трансплантация почки, n (%) 0 (0) 5 (11)* 5 (5)
Ретинопатия, II–III ст., n (%) 19 (39) 28 (61)* 47 (50)
Тяжелая нейропатия, n (%) 38 (80) 40 (87) 78 (83)

Категория по классификации Рутерфорда
4 (боль в покое), n (%) 10 (21) 2 (4)* 12 (11)
5 (язвенные дефекты), n (%) 27 (56) 28 (61) 55 (60)
6 (гангрена), n (%) 11 (23) 16 (35)* 27 (30)

Класс поражения артериального русла по классификации Грациани
1, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
2, n (%) 1 (2) 0 (0) 1 (1)
3, n (%) 4 (8) 1 (2) 5 (5)
4, n (%) 24 (50) 14 (30)* 38 (40)
5, n (%) 11 (23) 15 (32)* 26 (28)
6, n (%) 8 (17) 14 (30)* 22 (23)
7, n (%) 0 (0) 2 (4) 2 (2)

Тяжелое поражение мягких тканей стопы по Техасской классификации
3C–3D, n (%) 10 (21) 18 (40) 28 (26)

* p<0,05
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нены среди пациентов с нарушением азото-
выделительной функции почек. Менее тя-
желые поражения 4-й степени встречались 
в большей мере у пациентов с СКФ>60  мл/
мин./1,73 м2.

Частота глубоких трофических поражений 
мягких тканей стопы – 3С и 3D по классифи-
кации Техасского университета [18] была до-
стоверно выше в группе В.

При оценке степени кальциноза артерий 
голени с помощью бесконтрастной МСКТ 
ИТК был достоверно выше в группе  В по 
сравнению с группой  А (8000±1450 против 
3000±1230, p<0,05) (рис. 4).

Кроме того, ИТК был достоверно выше в 
группе пациентов с остаточными стенозами 
≥50% в пролеченных артериальных сегментах 
в сравнении с пациентами, имеющими опти-
мальную проходимость артерий после эндова-
скулярного вмешательства (рис. 5).

После ЧТБА по данным УЗДС и интрао-
перационной контрольной рентгенконтраст-
ной ангиографии (РКАГ) остаточные стенозы 
≥50% выявлялись достоверно чаще у пациен-
тов с ХБП: n=23 (100%) по сравнению с паци-
ентами без ХБП: n=7 (32%) (p<0,01). На рис. 6 
представлены остаточные стенозы артерии го-
лени, визуализируемые в ходе проведения ин-
траоперационной РКАГ. Техническая неудача 
ЧТБА имелась у 2 пациентов с терминальной 
стадией ХБП.

Первичная проходимость в группах паци-
ентов с СКФ≥60 мл/мин./1,73 м2 и СКФ<60 мл/
мин./1,73  м2 составила 59% и 39% соответ-
ственно (log-rank test, p<0,05) (рис. 7).

Причем у пациентов, получавших заме-
стительную терапию программным гемоди-
ализом, первичная проходимость была до-
стоверно ниже по сравнению с пациентами, 
имеющими ХБП 0–4 (рис. 8).

При анализе частоты реинтервенций, обу-
словленных рецидивом клинических призна-
ков ишемии конечности, число повторных 
эндоваскулярных вмешательств было досто-
верно ниже в группе  А, в сравнении с груп-
пой В: 9 и 19 соответственно (р<0,05) (рис. 9). 
Частота многократных ЧТБА, обусловленная 
рецидивом клинических признаков ишемии 
конечности, длительным отсутствием зажив-
ления язв, также различалась в исследуемых 
группах. 2  пациентам группы  А повторная 
ЧТБА проводилась дважды. В  то время как 
у 8 пациентов группы  В было выполнено от 
2 до 4 повторных эндоваскулярных вмеша-
тельств.

Количество высоких ампутаций было 
больше в группе пациентов с ХБП. За период 
наблюдения было проведено 5 высоких ам-

Рисунок 6.  Остаточный стеноз <50% у пациента без выражен-
ного кальциноза (А) и остаточный стеноз ≥50% после ЧТБА у 
пациента с выраженным кальцинозом (Б). Стрелками указаны 
участки остаточных стенозов

Рисунок 8. Первичная проходимость у пациентов с ХБП 0–4-й 
стадий и ХБП 5-й стадии (на терапии программным гемодиали-
зом) (Kaplan-Meier)

Рисунок 7.  Первичная проходимость у пациентов с СКФ≥60 мл/
мин./1,73 м2 и СКФ<60 мл/мин./1,73 м2 (Kaplan-Meier)
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путаций у пациентов с тер-
минальной стадией ХБП, 
получавших заместительную 
терапию программным ге-

модиализом, и одна высокая 
ампутация у пациента с ХБП 
2-й стадии. Сохранение ко-
нечности было достигнуто в 
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98,2% и 74% (log-rank, p<0,03) в группах А и В соот-
ветственно (рис. 10).

Среди пациентов с ХБП 0–2 произошел один ле-
тальный исход, а среди пациентов с ХБП 3–5-й ста-
дии – 5 летальных исходов. Выживаемость в группах 
пациентов с СКФ≥60 мл/мин./1,73 м2 и СКФ<60 мл/
мин./1,73  м2 составила 98% и 72% соответственно 
(log-rank, p<0,05) (рис.  11). 5  из 6 летальных случа-
ев в группе  В произошли у пациентов, получавших 
терапию программным гемодиализом. Непосред-
ственной причиной летальных исходов были острые 
сердечно-сосудистые события: ОИМ – у 2 больных; 
ОНМК в периоде наблюдения было отмечено в 3 слу-
чаях, в одном из них – после перенесенной высокой 
ампутации. 1 пациент умер вследствие оперативного 
лечения по поводу рака поджелудочной железы.

Таким образом, при проведении анализа отдаленных 
исходов ЧТБА с учетом стадии ХБП наихудшие отдален-
ные результаты как для первичной проходимости, так и в 
отношении высоких ампутаций и летальности были по-
лучены у пациентов, получавших заместительную тера-
пию программным гемодиализом. С  целью сохранения 
конечности повторные эндоваскулярные вмешательства 
чаще проводились в группе пациентов с ХБП.
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Рисунок 9. Частота повторных эндоваскулярных 
вмешательств на артериях нижних конечностей у 
пациентов с СКФ≥60 мл/мин./1,73 м2 и с СКФ<60 мл/
мин./1,73 м2 (Kaplan-Meier)

Обсуждение
ХБП является неза-

висимым предиктором 
длительно незаживающих 
язв у пациентов с нейропа-
тической и нейроишеми-
ческой формами синдро-
ма диабетической стопы 
(СДС) и ассоциирована с 
риском высоких ампута-
ций [19, 20].

По мере прогрессирова-
ния ХБП среди пациентов с 
СД увеличивается распро-
страненность трофических 
нарушений мягких тканей 
и ампутации нижних ко-
нечностей [21].

Терапия программным 
гемодиализом является 
фактором риска образова-
ния язв и ампутаций в этой 
категории больных [22]. 
Так, высокая ампутация 
производится в 22–44% 
случаев у пациентов с ней-
роишемической формой 
СДС на заместительной те-
рапии программным гемо-
диализом [17].

При этом сочетание 
длительного течения СД 
с терминальной ХБП со-
провождается значительно 
большей частотой ампу-
таций  – 13,8/100 случаев в 
год, в сравнении с лицами 
без нарушения углеводно-
го обмена на заместитель-
ной терапии программным 
гемодиализом  – 4,3/100 
случаев в год [23]. Течение 

ЗПА у пациентов с СД и 
ХБП имеет определенные 
клинические и морфо-
логические особенности. 
Большая длительность СД 
и ХБП с сопутствующими 
нарушениями фосфорно-
кальциевого обмена и ле-
чение программным гемо-
диализом ассоциированы 
с развитием выраженного 
медиакальциноза перифе-
рических артерий [20, 24]. 
Кальциноз дистальных от-
делов сосудистого русла 
является важным звеном 
патогенеза СДС и само-
стоятельным фактором 
риска высоких ампутаций 
[21]. Протяженные каль-
цинированные поражения 
артерий снижают точность 
ультразвуковой диагно-
стики окклюзирующих из-
менений, а также приво-
дят к ложно завышенным 
результатам измерения 
ЛПИ [25]. Качественная 
характеристика артериаль-
ной стенки возможна при 
выполнении УЗДС, однако 
данный метод не позволя-
ет количественно оценить 
степень кальцинирования. 
В  нашем исследовании 
впервые было проведено 
измерение ИТК у пациен-
тов с СД и КИНК с при-
менением бесконтрастной 
МСКТ артерий нижних ко-
нечностей. Согласно полу-
ченным результатам, ИТК 

Рисунок 10. Сохранение конечности у пациентов с 
СКФ≥60 мл/мин./1,73 м2 и с СКФ<60 мл/мин./1,73 м2 
(Kaplan-Meier)

Рисунок 11. Выживаемость пациентов с СКФ≥60 мл/
мин./1,73 м2 и с СКФ<60 мл/мин./1,73 м2 (Kaplan-Meier)
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был достоверно выше у пациентов 
с ХБП, особенно на заместительной 
терапии программным гемодиали-
зом.

Эндоваскулярные вмешатель-
ства на сегодняшний день являют-
ся методом выбора лечения КИНК 
[26]. Несмотря на технический 
прогресс, проведение эффектив-
ного восстановления кровотока у 
пациентов с СД и ХБП остается не-
простой задачей [27]. Данные раз-
личных авторов свидетельствуют 
об ограничениях ЧТБА для дис-
тальных отделов сосудистого русла 
у пациентов с СД [28–31]. Вмеша-
тельства на артериях ниже колена 
технически менее успешны по срав-
нению с операциями на бедренно-
подколенном уровне [32–35]. Риск 
неудачи ЧТБА у пациентов с СД и 
ХБП значительно повышен в срав-
нении с пациентами без нарушения 
выделительной функции почек [36, 
37]. В  нашем исследовании техни-
ческая неудача ЧТБА отмечена у 
2 больных с терминальной ХБП, 
имеющих множественные протя-
женные окклюзии периферических 
артерий. Важной особенностью 
непосредственных исходов ангио-
пластики в группе пациентов с СД 
и ХБП была высокая распростра-
ненность остаточных стенозов. Ри-
гидность стенок артерий голени и 
стопы является причиной низкой 
эффективности дилатации баллона 
в этих случаях. Степень кальцини-
рования тибиальных артерий у па-
циентов с остаточными стенозами 
≥50% была существенно выше по 
сравнению с больными без оста-
точных стенозов.

Данные литературы об отда-
ленных результатах ЧТБА у паци-
ентов с СД и сопутствующей ХБП 
противоречивы и немногочислен-
ны [26, 39]. Высокая частота ресте-
нозов остается одной из основных 
проблем реваскуляризирующих 
вмешательств на сосудах голени у 
таких пациентов. Обращает внима-
ние значительная вариабельность 
значений первичной и вторичной 
проходимости, полученных в раз-
личных исследованиях. Различная 
встречаемость нарушений прохо-
димости после выполнения эндо-

васкулярных вмешательств может 
объясняться разнородностью по 
процентному соотношению паци-
ентов с тяжелыми сопутствующи-
ми заболеваниями, в том числе с 
СД и ХБП [40–45]. В нашем иссле-
довании первичная проходимость 
при наблюдении от 5 до 24 меся-
цев составила 59% в группе боль-
ных без нарушения выделитель-
ной функции почек и 38% в группе 
ХБП, что сопоставимо с данными 
других авторов.

Количество исследований, оце-
нивающих исходы эндоваскуляр-
ных вмешательств у пациентов с 
СД на терапии программным ге-
модиализом, невелико. По данным 
M.  Nakano, проходимость проле-
ченных артериальных сегментов 
без повторных вмешательств соста-
вила 63%, 53% и 48,3% у пациентов 
на терапии программным гемодиа-
лизом в течение 1, 3 и 5 лет соот-
ветственно [46].

Первичная проходимость в на-
шей работе была достоверно ниже 
у пациентов с терминальной ХБП в 
сравнении с группой больных с ХБП 
0–4 стадии. Причем в большинстве 
случаев развитие реокклюзий це-
левых сосудов было отмечено в 
течение первого года наблюдения. 
Возможно, нарушение проходи-
мости артерий было обусловлено 
меньшей эффективностью ЧТБА 
вследствие выраженного кальци-
ноза артерий голени и значимыми 
остаточными стенозами. Также из-
вестно, что процедура гемодиали-
за сопровождается транзиторной 
интрадиализной гипотензией [12], 
которая может служить причиной 
менее благоприятных исходов у па-
циентов с терминальной ХБП.

Несмотря на сложность лече-
ния, различные авторы сообщают 
об удовлетворительных результа-
тах сохранения конечности у боль-
ных с терминальной ХБП [47, 46]. 
Ранняя диагностика, адекватная 
хирургическая обработка, своевре-
менная реваскуляризация являют-
ся необходимыми мероприятиями 
при ведении этих пациентов [48]. 
Согласно результатам мета-анали-
за 2012 года сохранение конечности 
у пациентов с СДС на терапии про-

граммным гемодиализом достигало 
70% в течение 1 года [49]. В других 
работах при оценке исходов ЧТБА 
у больных СД с нарушением азо-
товыделительной функции почек 
при наблюдении в течение 1 года 
уровень сохранения конечности 
также в среднем составил 70% [48]. 
По нашим данным, сохранение ко-
нечности без высокой ампутации в 
течение 2 лет после ЧТБА было до-
стигнуто в 98,2% в группе больных 
без ХБП и 74% в группе ХБП. Мно-
гократные реинтервенции при на-
рушении первичной проходимости 
и рецидивировании клинических 
признаков ишемии в большинстве 
случаев были оправданы для до-
стижения сохранения конечности. 
Данная тактика согласуется с под-
ходом других авторов [50]. В нашей 
работе 5 высоких ампутаций было 
произведено у пациентов, полу-
чавших заместительную терапию 
программным гемодиализом. Тем 
не менее, сохранение конечности 
среди пациентов с СД и ХБП было 
достигнуто в подавляющем боль-
шинстве случаев. Причинами ам-
путаций у этих больных были: об-
ширные поражения мягких тканей 
стопы, прогрессивное увеличение 
площади раны, невозможность со-
хранения опорной функции стопы, 
а также отсутствие разрешения 
ишемии вследствие технической 
неудачи ЧТБА. Неизбежность вы-
сокой ампутации зачастую была 
обусловлена поздним обращением 
за медицинской помощью.

У  пациентов с СДС и терми-
нальной ХБП отмечается сниже-
ние продолжительности жизни. 
По данным R.J.  Hinchliffe и соавт., 
смертность у больных СД на тера-
пии программным гемодиализом в 
течение 30 дней после реваскуляри-
зации конечности составила 4,6%, а 
в течение 1 года достигала 38% [49]. 
По данным других авторов, 2-лет-
няя выживаемость у таких больных 
составила 48–72% [51, 52], 56% – в 
течение 3 лет [53]. Однако отдален-
ные результаты 5-летней выжива-
емости составили, по разным дан-
ным, от 9 до 24,3% [54, 46].

По нашим данным, за период 
динамического наблюдения прои-
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зошло 6 летальных исходов в груп-
пе обследованных пациентов. При 
анализе результатов в подгруппах, 
разделенных по уровню СКФ, 5 из 
6 летальных исходов произошли в 
группе пациентов с ХБП. Большин-
ство случаев смерти было следстви-
ем сердечно-сосудистых событий, 
что согласуется с данными других 
авторов [2]. Важно отметить, что 
проведение высокой ампутации в 
значительной степени повышает 
риск смертности [23]. Своевремен-
ная реваскуляризация конечности 
благоприятно влияет на выжива-
емость этой категории больных, 
позволяя предотвратить высокую 
ампутацию [55, 56]. В нашем иссле-
довании 1 летальный исход у па-
циентки с терминальной ХБП про-
изошел после проведения высокой 
ампутации конечности вследствие 
развития гангрены стопы. Таким 

образом, несмотря на достаточ-
но высокий уровень смертности у 
больных СД с терминальной ХБП, 
ЧТБА позволяет разрешить КИНК 
и избежать потери конечности, 
улучшая показатели выживаемости 
и качество жизни этих пациентов 
[55].

Согласно рекомендациям 
L. Graziani, для улучшения прогно-
за в отношении пациентов с СД и 
КИНК необходимо активное ди-
намическое наблюдение после ре-
васкуляризации конечности [57]. 
Таким больным требуется первона-
чальное комплексное обследование 
состояния периферических арте-
рий, коронарных и брахиоцефаль-
ных сосудов. После восстановления 
кровотока показано продолжение 
наблюдения за всеми отделами 
сосудистого русла, а при возник-
новении рецидива клинических 

признаков ишемии конечности  – 
проведение повторных эндоваску-
лярных вмешательств. Динами-
ческое наблюдение, включающее 
клиническое обследование, оценку 
парциального напряжения кисло-
рода, УЗДС, а также агрессивная 
медикаментозная терапия эффек-
тивны не только в отношении сни-
жения риска рецидива КИНК, но 
и уменьшают вероятность острых 
сердечно-сосудистых событий.

Таким образом, несмотря на 
технические трудности ЧТБА у 
больных СД, КИНК с ХБП, эндо-
васкулярное вмешательство позво-
ляет избежать высокой ампутации 
и повысить выживаемость в боль-
шинстве случаев.

Авторы декларируют отсут-
ствие конфликта (двойственно-
сти) интересов при написании дан-
ной рукописи.   n
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Нейропатия  – наиболее частое 
осложнение сахарного диабета 
(СД), но самой распространенной 
ее формой является диабетическая 
сенсомоторная периферическая 
полинейропатия (ДПНП). ДПНП 
значительно снижает качество жиз-
ни больных СД и их адаптацию в 
обществе, является одним из ос-
новных факторов риска развития 
синдрома диабетической стопы 
(СДС)  – самой частой причиной 
нетравматических ампутаций ниж-
них конечностей.

Ключевой фактор патогенеза 
ДПНП  – развитие гипергликемии, 
которая запускает каскад биохи-
мических нарушений на клеточном 
уровне в нейронах с развитием их 
отека и дисфункции. Основные 
патофизиологические механизмы, 
определяющие принципы лечения 
ДПНП, включают образование 
конечных продуктов гликозили-
рования, нарушение микроцирку-
ляции, увеличение образования 
свободных радикалов и ослабле-
ние антиоксидантной защиты [2]. 
В результате влияния избыточного 

содержания глюкозы в крови на ме-
таболические процессы в нервных 
волокнах и вследствие ухудшения 
эндоневрального кровотока фор-
мируется поражение толстых и тон-
ких нервных волокон, что приводит 
к снижению чувствительности всех 
модальностей в дистальных отделах 
ног, ослаблению или отсутствию 
сухожильных рефлексов, в первую 
очередь ахилловых, возникновению 
слабости мышц стопы и голени с 
изменением архитектоники стопы, 
что является причиной развития 
язвы стопы и угрожает последую-
щей ампутацией конечности.

Для лечения ДПНП эффектив-
но используется витаминотерапия, 
включающая витамины группы В – 
В1, В6, В12, обеспечивающая умень-
шение ее клинических проявлений. 
Препараты выбора  – различные 
формы Мильгаммы®, которые 
успешно используются в клиниче-
ской практике (инъекционная и в 
виде таблеток).

При СД развивается дефицит ти-
амина (витамин  В1) и пиридоксина 
(витамин В6), что является следстви-

ем блокады аэробного гликолиза в 
условиях хронической гиперглике-
мии. Это определяет целесообраз-
ность использования комплексных 
препаратов, содержащих как тиа-
мин, так и пиридоксин. При этом 
оптимальный комбинированный 
препарат должен содержать липо-
фильную форму тиамина  – бенфо-
тиамин, что актуализирует исполь-
зование инъекционной формы и 
таблеток Мильгаммы®. В то же время 
непрерывное применение пиридок-
сина в дозах более 200  мг/сут. в те-
чение 2 мес. и более может привести 
к обратимой сенсорной нейропатии 
[3] и развитию нейротоксических 
реакций [7, 8]. Несмотря на дока-
зательства дефицита витамина  В12 
при сахарном диабете, а также на 
многолетний опыт его использова-
ния при лечении нейропатической 
боли, применение витамина  В12 в 
течение пролонгированного перио-
да лимитировано: с осторожностью 
и в меньших дозах рекомендуется 
назначать его при стенокардии, до-
брокачественных и злокачествен-
ных новообразованиях.

Результаты исследования 
МИДИН (МИльгамма® в лечении 
ДИабетической Нейропатии): 
эффективность бенфотиамина 
в устранении проявлений 
диабетической нейропатии

Доказана терапевтическая эффективность поддерживающей терапии препаратом 
Мильгамма® моно 300 у пациентов с диабетической полинейропатией (лечение инъекционной 
формой препарата Мильгамма® в течение 5 дней и последующее месячное оральное лечение 
препаратом Мильгамма® моно 300).

Довгало В.С.1, Билодид И.К.1, Козлова Е.С.2, Мохорт Т.В.3

1 Минский городской эндокринологический диспансер, г. Минск
2 14-я городская поликлиника г. Минска
3 Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск
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Использование препаратов ви-
тамина  В1  – тиамина  – базируется 
на активации метаболитом тиами-
на – тиаминдифосфатом – фермента 
транскетолазы, который освобожда-
ет клетку от продуктов промежуточ-
ного обмена глюкозы, приводящих 
к метаболическим нарушениям. Ак-
тивность транскетолазы напрямую 
зависит от концентрации тиамина, 
поэтому препараты тиамина явля-
ются в этой ситуации препаратами 
выбора [1, 10]. Водорастворимые 
формы препаратов тиамина имеют 
низкую биодоступность, поэтому 
клинический интерес представляет 
жирорастворимая его форма – бен-
фотиамин, отличающийся большой 
биодоступностью и способностью 
проникать в клетку. Бенфотиамин, 
увеличивая активность транскето-
лазы  – фермента, регулирующего 
углеводный обмен, нормализует 
содержание промежуточных про-
дуктов обмена глюкозы за счет ак-
тивации пентозофосфатного шунта 
[12]. Доказано, что бенфотиамин 
обеспечивает уменьшение содержа-
ния в цитоплазме клеток метилгли-
оксаля, который реагирует со сво-
бодными аминогруппами белков, 
приводя к образованию конечных 
продуктов избыточного гликирова-
ния, являющихся ключевым фак-
тором формирования хронических 
осложнений СД [13]. Бенфотиамин 
также уменьшает изменения, свя-
занные с активацией полиолового 
пути утилизации глюкозы, в первую 
очередь обусловленные истощени-
ем содержания антиоксидантного 
фермента восстановленного глу-
татиона и накоплением сорбитола 
[1]. При введении бенфотиамина 
уменьшается активность протеин-
киназы С, снижается транскрипция 
ядерного фактора  kB, уменьшается 
продукция эндотелиальной синте-
тазы оксида азота и эндотелина-1 – 
факторов, роль которых в развитии 
хронических осложнений СД, в том 
числе ДПНП, неоспорима [4, 6].

Использование бенфотиамина 
при сахарном диабете обосновано 
наличием ряда фактов:

■■ при СД 2  типа, особенно при 
снижении массы тела, отмеча-
ется дефицит тиамина;

■■ дефицит тиамина ассоцииро-
ван с повышением риска анги-
опатий при СД 1 и СД 2;

■■ клиренс тиамина повышается 
при выраженной хронической 
болезни почек;

■■ доказано уменьшение прояв-
лений ДПНП;

■■ уровень тиамина обратно кор-
релирует с уровнем sVCAM-1 
[9, 11].

Понимание патогенетических 
особенностей развития ДПНП 
диктует необходимость использо-
вания метаболической терапии, 
оказывающей симптоматическое 
и патогенетическое воздействие. 
Длительное применение комбина-
ции бенфотиамина и пиридоксина 
лимитировано потециальными не-
желательными явлениями, поэтому 
приобретает актуальность возмож-
ность применения двух препара-
тов, один из которых содержит как 
бенфотиамин, так и пиридоксина 
гидрохлорид (Мильгамма®  таблет-
ки), другой  – только бенфотиамин 
(Мильгамма® моно 300).

Цель исследования  – оценить 
эффективность длительного ис-
пользования монопрепарата бенфо-
тиамина (Мильгамма®  моно  300) в 
лечении ДПНП после стандратной 
терапии Мильгаммой®.

Материал и методы
В условиях Минского городского 

эндокринологического диспансера 
проведено открытое индивидуаль-
но контролируемое исследование с 
длительностью наблюдения паци-
ентов 3  мес. В  исследование были 
включены 34 больных СД 1 и 2 типа 
с ДПНП, в том числе с СД 1 типа – 
15, СД 2 типа – 19. Клиническая ха-
рактеристика обследованных лиц 
представлена в табл.  1. Выражен-
ность боли в ногах оценивалась 
по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ). Тяжесть ДПНП оценива-
лась с помощью шкал NSS, TSS, NDS 
и по данным электромиографии 
(ЭМГ). Дополнительное условие: от-
сутствие изменения типа лечения в 
течение 1  мес. до включения в ис-
следование и в течение периода на-

Таблица 1. Клиническая характеристика  
обследованных пациентов с СД

Показатель М±SD

Возраст (лет) 43±11,75

Стаж заболевания (лет) 11,1±7,8

Стаж ДПНП (лет) 3,78±2,55

ИМТ (кг/м2) 30,8±13,8

Гликемия (ммоль/л) 8,8±4,43

HbA1c (%) 7,7±1,58

АЛТ (ЕД/л) 25,7±20,2

АСТ (ЕД/л) 30,5±29,5

Мочевина (ммоль/л) 5,17±1,31

Креатинин (ммоль/л) 84,9±13,0

Билирубин (мкмоль/л) 11,15±4,27

Интенсивность боли по ВАШ, баллы 3,03±1,44

Нейропатический симптоматиче-
ский счет (НСС), баллы

8,3±3,7

Нейропатический дисфункциональ-
ный счет (НДС), баллы

6,36±1,69

Общий симптоматический счет 
(TSS), баллы

6,0±2,3
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блюдения (продолжение приема 
исходных препаратов). Степень 
компенсации углеводного обмена 
определялась по уровню HbAc1. 
Определение некоторых биохими-
ческих параметров (общий били-
рубин, АСТ, АЛТ, креатинин) для 
оценки переносимости препарата 
выполнялось на биохимическом 
анализаторе BS 200.

Критерии исключения из ис-
следования: сопутствующие забо-
левания, вызывающие нейропати-
ческие боли (алкоголизм, СПИД, 
активные формы гепатита); на-
личие декомпенсированных или 
острых соматических заболеваний 
(почечная недостаточность с СКФ 
менее 60  мл/мин., печеночная не-
достаточность, недостаточность 
кровообращения, нарушения моз-
гового кровообращения, инфаркт 
миокарда и  др.); беременность, 
лактация; нарушения психики; 
наличие облитерирующих забо-
леваний периферических артерий 
(плече-лодыжечный индекс менее 
0,9); наличие ампутаций в анам-
незе; наличие трофических язв; 
заместительная витаминотерапия 
на протяжении последних 4 не-
дель, сопутствующее лечение пре-
паратами α-липоевой кислоты и 
другими средствами с симптома-
тическим действием (антидепрес-
санты, антиконвульсанты).

После первичного осмотра (по-
дотерапевт, клинический осмотр, 
антропометрия с определением 
веса, роста, вычислением индекса 
массы тела (ИМТ)), тестирования 
и проведения электромиографии 
(ЭМГ) все пациенты получали 
Мильгамму® в инъекциях  №5 с 
последующим использованием 

Мильгаммы® таблеток по 3 табл. в 
сутки в течение месяца (период от-
мывания). Рандомизация в целях 
выбора пациентов для проведения 
лечения Мильгаммой®  моно  300 
проводилась «методом играль-
ной кости». Код определялся по 
значению выпавшей кости: 1, 3 и 
5  – включение пациента в груп-
пу Мильгаммы® моно  300, а 2, 4 и 
6  – группа сравнения. В  итоге по 
истечении месяца общего лечения 
13 пациентов получали Мильгам-
му® моно 300 по 1 табл. 1 раз в день 
в течение 2 мес.

Для оценки результатов были 
определены первичные конечные 
точки: выраженность боли в те-
чение дня по ВАШ, выраженность 
боли в ночное время с оценкой 
влияния на сон по ВАШ, показа-
тель общего нейропатического 
симптоматического счета (НСС), 
представляющего совокупную 
оценку всех симптомов, пока-
затель нейропатического дис-
функционального счета (НДС), 
амплитуда М-ответа и скорость 
проведения нервного импульса 
по n.  peroneus и n.  tibialis, и вто-
ричные конечные точки: субъек-
тивная оценка больными эффек-
тивности лечения, переносимость 
препарата по оценке симптомов, 
кожные аллергические реакции, 
сухость во рту (по данным анам-
неза), нарушение функции почек 
(СКФ по формуле Кокрофта), на-
рушение функции печени. Ста-
тистическая обработка данных 
проводилась с использованием 
программ Excel, Statistica. Приме-
няли описательную статистику, 
методы сравнения средних вели-
чин, долей признаков. Различия 

считались статистически значи-
мыми при р<0,05.

Результаты  
и обсуждение
После инъекционного введе-

ния и месячного орального ле-
чения препаратом Мильгамма® 
(период отмывания) через 1 ме-
сяц отмечалась достоверная поло-
жительная динамика. Практиче-
ски все больные констатировали 
исчезновение либо выраженное 
уменьшение боли и других субъ-
ективных ощущений (онемение, 
жжение, парестезии) в ногах, 
что подтверждено субъективной 
оценкой с использованием ВАШ. 
Согласно результатам оценки 
выраженность субъективных 
ощущений нейропатии по пока-
зателю ВАШ днем уменьшилась 
с 3,09±1,26 до 1,14±1,28 (р<0,05), 
а в ночное время – с 1,77±1,15 до 
0,95±0,99 (р<0,05). Полученные 
результаты были подтверждены 
объективными наблюдениями. 
Так, при оценке результатов по 
шкале TSS сумма баллов соста-
вила в среднем 1,94±1,44 балла 
против исходных 6,25±2,33 бал-
ла (р<0,05), а по шкале НСС  – 
2,73±1,69 балла против 6,68±1,7 
балла при включении в исследо-
вание (р<0,05). Достаточно вы-
раженными оказались измене-
ния по шкале НДС: общая сумма 
баллов составила 6,27±3,9 против 
8,09±3,86 (р<0,05). При детальной 
оценке динамики различных ви-
дов чувствительности преимуще-
ственно отмечалось улучшение 
температурной и вибрационной 
чувствительности (на правой ноге 
р<0,01) (табл. 2).

Таблица 2. Динамика показателей некоторых первичных и вторичных конечных точек  
после окончания первого этапа исследования

Показатель До лечения, M±SD Мильгамма® 1 мес., M±SD

Выраженность боли в течение дня (по ВАШ) 3,09±1,26 1,14±1,28*

Выраженность боли в ночное время (по ВАШ) 1,77±1,15 0,95±0,99*

НДС 8,09±3,86 6,27±3,9*

НСС 6,68±1,7 2,73±1,69*

TSS 6,25±2,33 1,94±1,44*

*р<0,05



36

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
5 

(4
6)

, 2
01

4

Полученные результаты согла-
суются с плацебо-контролируемым 
двойным слепым исследованием эф-
фективности использования бенфоти-
амина в комбинации с витаминами В6 
и В12, в котором отмечено значитель-
ное уменьшение болевых ощущений и 
улучшение сенсорной функции [5].

Далее в нашем исследовании 
пациенты были рандомизированы 
на 2 группы:

■■ группа 1  – прекратившие ле-
чение после достижения тера-
певтического эффекта;

■■ группа 2  – продолжающие 
прием Мильгамма® моно 300 в 
течение 2 мес.

Результаты мониторинга субъ-
ективных ощущений пациентов и 
мониторинга объективных данных 
представлены в табл. 3.

Приведенные результаты свиде-

тельствуют о сохранении достигну-
того эффекта в группе 2 и его сни-
жении в группе  1 практически по 
всем первичным точкам. При про-
ведении индивидуального анализа 
отмечено, что в группе 2 только у 2 
пациентов сохранялся болевой син-
дром днем (14,3%), а ночные боли 
пациентов не беспокоили. Для срав-
нения в группе  1 после прекраще-
ния лечения боль в ногах в дневное 

Таблица 3. Динамика показателей некоторых первичных и вторичных конечных точек после окончания 
второго этапа исследования

Показатель До лечения, 
M±SD

После лечения Миль-
гаммой®, M±SD

Группа 1, 
M±SD

Группа 2, 
M±SD

Выраженность боли в течение дня (по ВАШ) 2,8±1,87 1,14±1,28 1,4±0,97 0,5±0,97*#

Выраженность боли в ночное время (по ВАШ) 1,1±1,19 0,95±0,99* 0,99±0,42 0*#

НДС 8,3±3,43 6,27±3,9* 6,7±3,37 5,1±2,96*#

НСС 5,7±1,64 2,73±1,69* 2,1±1,52 0,2±0,63*#

TSS 5,63±2,55 1,94±1,44* 1,5±0,71 0,1±0,32*#

*р<0,05 по сравнению с исходным результатом.
#р<0,05 по сравнению с группой 1.

Таблица 4. Динамика показателей ЭМГ

Показатель (М±SD) Справа 
исходный

Слева 
исходный

Справа 
группа 1

Слева 
группа 1

Справа 
группа 2

Слева 
группа 2

Амплитуда М-ответа n. peroneus (мВ)

Точки стиму-
ляции

Предплюсна 3,83±1,46 3,24±1,39 3,55±1,71 3,48±2,41 4,13±2,23 5,18±4,61#

Голень малоберцовой 
кости 3,2±1,51 2,63±1,39 2,89±1,44 2,87±1,19 4,17±5,3 3,64+1,11

Подколенная ямка 3,53±1,77 2,88±1,48 3,76±2,69 2,98±2,66 3,17±2,18 3,99±3,14

Амплитуда М-ответа n. tibialis (мВ)

Точки 
стимуляции

Предплюсна 4,53±1,16 4,5±1,13 5,33±2,14 4,87±2,78 7,4±4,3 6,8±3,86#

Подколенная ямка 3,7±1,78 3,6±1,7 4,67±3,29 3,29±1,31 5,21±2,18 4,67±3,34

Скорость проведения возбуждения  
по n. peroneus (м/с) 50,97±5,2 49,0±3,4 51,26±13,7 48,6±21,63 67,4±11,7# 64,9±13,9#

Скорость проведения возбуждения  
по n. tibialis (м/с) 47,66±15,2 47,5±7,7 45,89±18,9 51,8±11,6 52,6±14,7# 44,8±18,9

Амплитуда потенциала действия (ПД) 
n. suralis (мкВ) 5,47±3,59 5,01±2,87 5,21±2,22 4,98±3,24 5,87±3,64 6,01±4,63

Скорость проведения возбуждения  
по n. suralis (м/с) 62,7±15,7 61,5±15,1 63,7±23,1 59,8±24,9 61,9±22,1 64,0±19,3

Амплитуда ПД n. peroneus superficialis 
(мкВ) 2,2±1,69 3,4±2,2 2,4±2,1 3,6±2,8 2,8±2,2 3,8±4,7

Скорость проведения возбуждения  
по n. peroneus superficialis (м/с) 59,4±15,7 59,2±16,7 49,9±34,8 58,6±23,9 58,1±31,6 62,9±35,9

*p<0,05 исходные значения против группы 1.
#p<0,05 исходные значения против группы 2.
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время отмечалась у 9 пациентов 
(45%), а в ночное – у 14 (70%).

В  качестве первичных точек 
также проводилась оценка ампли-
туды М-ответа и скорости про-
ведения нервного импульса по 
n. peroneus и n. tibialis перед вклю-
чением в исследование и после его 
завершения (табл. 4).

Миографические показатели, 
приведенные выше, свидетель-
ствуют о разнонаправленных из-
менениях, однако имеющих зако-
номерность, свидетельствующую 
об их оптимизации в группе 2. Так, 
после завершения лечения Миль-
гаммой®  моно  300 улучшилась 
амплитуда М-ответа n.  peroneus и 

n. tibialis, скорость проведения им-
пульса по этим нервам, в то время 
как в группе 1 не выявлено значи-
мых изменений по сравнению с ис-
ходным исследованием.

В  целях оценки переносимости 
препарата исследовались данные по 
ВАШ, объективные проявления для 
исключения кожных аллергических 
реакций, жалобы на сухость во рту 
(по данным анамнеза), а также про-
водилась оценка функции почек с 
расчетом скорости клубочковой 
фильтрации по формуле Кокрофта 
и исследовались уровни общего би-
лирубина, АЛТ, АСТ. Все пациенты, 
включенные в исследование, его за-
вершили, не указывая на какие-то 

явления, ограничи-
вающие прием пре-
парата. Не отмечено 
изменений скорости 
клубочковой филь-
трации и биохимиче-
ских показателей от 
исходных уровней.

Таким образом, 
проведенное иссле-
дование позволяет 
сделать следующие 
выводы:
■■ Использование 

инъекционной фор-

мы Мильгаммы® с последу-
ющим назначением таблеток 
Мильгаммы® приводит к 
улучшению как субъектив-
ных, так и объективных кри-
териев ДПНП:

■■ снижается выраженность 
боли по ВАШ в течение суток;

■■ отмечаются позитивные из-
менения НДС, НСС и TSS.

Эффект терапии снижается по-
сле ее прекращения (2 мес. наблю-
дения), однако сохраняется отсут-
ствие боли в ногах в ночное время.

Использование Мильгам-
мы® моно 300 обеспечивает сохране-
ние терапевтического эффекта после 
2 мес. приема у пациентов с ДПНП.

Полученные результаты под-
тверждают доказанные в экспе-
риментальных исследованиях си-
стемные эффекты бенфотиамина 
и позволяют рекомендовать про-
должительное его использование 
в виде Мильгаммы®  моно  300 для 
длительного приема у пациентов 
с ДПНП. Терапевтическая эф-
фективность бенфотиамина при 
ДПНП имеет патогенетическое 
обоснование с учетом возможно-
сти его влияния на транскетолазу, 
тем самым на пентозофосфатный 
путь обмена глюкозы.  n
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анализ эффективности такого 
лечения  – доли заживших язв за 
3 или 6 месяцев, сроков зажив-
ления, частоты ампутаций и  т.п. 
Эти данные необходимы для пла-
нирования работы амбулаторной 
службы, сопоставления результа-
тов работы разных КДС, фарма-
коэкономического анализа, про-
гнозирования сроков заживления 
язв (для разъяснения перспектив 
лечения пациентам, определения 
примерных сроков временной не-
трудоспособности и  др.). Однако 
такие данные для России край-
не скудны и редко публикуются. 
Обычно источником данных яв-
ляются отчеты врачей КДС, но 
они недостаточно надежны по 
ряду причин: не все врачи ведут 
регистры больных; часть пациен-
тов прерывает лечение в КДС и 
«выпадает» из поля зрения вра-
ча; схема «движения» пациентов 

(рис. 1) достаточно сложна.
Одно из немногочисленных 

специально спланированных ис-
следований – работа Н.В. Макси-
мовой [2], где, в числе прочего, 
оценивались небольшие выборки 
больных с нейропатической фор-
мой СДС, получавших лечение в 
КДС и хирургическом кабинете 
поликлиники (и было показано, 
что лечение в КДС значительно 
более эффективно, сопровожда-
ясь при этом меньшими затрата-
ми, чем в кабинете хирурга).

Однако для объективной оцен-
ки эффективности КДС в лечении 
язвенных дефектов необходимо 
проанализировать исходы ле-
чения у всей когорты больных, 
принятых на лечение за опреде-
ленный период времени (рис. 2) с 
обязательным контактом с теми, 
кто по каким-то причинам пре-
кратил посещать КДС до зажив-
ления язвы.

Цель
Оценить результаты амбула-

торного лечения язвенных дефек-
тов нижних конечностей у боль-
ных СД в условиях повседневной 
практики КДС.

Определить оптимальную ме-
тодику оценки результатов лече-
ния при наличии у пациента не-
скольких язвенных дефектов.

Материалы и методы
Для формирования когорты 

исследования были проанализи-
рованы медицинские карты всех 
86 пациентов, которые с января 
по декабрь 2012  г. обратились в 
КДС для лечения язвенных дефек-
тов. У них одним и тем же врачом 
проводилось лечение 138 язв сто-
пы или голени на фоне СД. Часть 
пациентов (14 человек) самосто-
ятельно прекратили лечение в 
КДС после 1-го или 2-го визитов 
и были исключены из дальнейше-

Эффективность амбулаторного 
лечения синдрома диабетической 
стопы в повседневной практике 
кабинета «Диабетическая стопа»: 
когортное исследование

Язвенно-некротические поражения стоп – наиболее частое проявление синдрома диабетической 
стопы (СДС). Их распространенность оценивается в 4–10% всех пациентов с сахарным 
диабетом (СД), а ежегодная частота новых случаев  – 2,2–5,9% [1]. В  большинстве случаев 
их лечение проводится в амбулаторных условиях  – в неспециализированных хирургических 
кабинетах поликлиник или кабинетах «Диабетическая стопа» (КДС).

Удовиченко О.В.1, Берсенева Е.А.2

1 ГБУЗ «Городская поликлиника №22 ДЗМ», г. Москва
2 ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова, г. Москва
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го анализа, поэтому результатив-
ность лечения изучалась в группе 
из 72 пациентов. У  5 пациентов 
после заживления язв за период 
исследования проводилось лече-
ние новых язв (рецидив язвы или 
язва в другой зоне), поэтому сум-
марное число эпизодов лечения 
составило 77 (всего 124 язвы).

Медиана возраста пациентов 
составила 66 (45–90) лет. 51% (37 
из 72) составили женщины, 49% – 
мужчины. У 3 (4%) больных имел 
место СД 1 типа (СД1), у осталь-
ных  – СД 2  типа (СД2). Медиан-
ная давность язвы на момент на-
чала лечения составила 31 день 
(1–392).

В  КДС для оценки общего со-
стояния пациента проводилось 
общеклиническое обследование, 
общий и биохимический анализ 
крови, определение уровня гли-
кированного гемоглобина HbA1c 
(микроколоночным методом с по-
мощью анализатора Bio-Rad D10, 
США). В рамках клинико-инстру-
ментального обследования во 
всех случаях проводились паль-
пация артерий нижних конеч-
ностей, зондирование дна раны, 
фиксация ее размеров, а также 
по показаниям  – инструменталь-
ное исследование артериального 
кровотока, рентгенография сто-
пы. Язвы классифицировались по 
системе Техасского университета 
[3].

Площадь язвы определяли по 
формуле площади эллипса: S=πab, 
где а, b=1/2 от наибольшего и пер-
пендикулярного ему диаметра.

Первичная оценка состояния 
артериального кровотока прово-
дилась с помощью ультразвуко-
вой допплерографии (анализатор 
Smartdop  30, HIDECO, Япония), 
у части пациентов – также путем 
определения чрескожного напря-
жения кислорода tcpО2 (анализа-
тор TCM-30, Radiometer, Дания). 
Показанием к консультации анги-
охирурга служили: верифициро-
ванная ишемия конечности (ло-
дыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) 
<0,8 или tcpО2<40  мм  рт.ст.), от-
сутствие ответа язвенного дефек-

та на консервативное лечение при 
повторных визитах в КДС. В силу 
ряда технических причин ду-
плексное сканирование артерий 
нижних конечностей проводи-
лось после первичной консульта-
ции ангиохирурга на этапе плани-
рования реваскуляризирующего 
вмешательства.

Лечение язвенного дефекта 
проводилось согласно между-
народным и российским реко-
мендациям [1, 4] и включало: 
обработку раны (некрэктомия, 
удаление окружающих рану ги-
перкератозов на каждом визите), 
орошение раны нетоксичным 
для грануляционной ткани рас-
твором (мирамистин, хлоргек-
сидин, физраствор), наложение 
повязки из современных пере-
вязочных материалов, коррек-
цию углеводного обмена, анти-

биотикотерапию при признаках 
раневой инфекции, постоянное 
ношение разгрузочного приспо-
собления («полубашмак» или 
иммобилизирующая разгрузоч-
ная повязка) при расположении 
раны на опорной поверхности. 
При язвах голени, признаках ве-
нозной недостаточности и от-
сутствии ишемии конечности 
проводилось эластичное бинто-
вание. Смена повязки проводи-
лась на дому, пациент посещал 
КДС для оценки состояния раны 
и коррекции лечения каждые 1–3 
недели. У  части больных приме-
нялась несъемная иммобилизи-
рующая разгрузочная повязка 
на голень и стопу (Total Contact 
Cast, TCC); в этом случае все сме-
ны повязки проводились в КДС с 
частотой 2–3 раза в неделю. При 
нейро-ишемической форме СДС 

Начавшие 
лечение 

в прошлом 
периоде

Исходы лечения:
- заживление
- ампутация
- госпитализация
- утрата связи

Продолжат 
лечение 

в следующем 
периодеПациенты, получающие 

лечение

Начали лечение 
в текущем периоде

Заживления 
нет 

(продолжат 
лечение)

Начало 
лечения 
конкретного 
пациента

Заживление

Ампутация Смерть Связь утрачена

Конец 

исследования
6 мес

3 мес

0
Время

Рисунок 1. Движение пациентов, получающих лечение язвенных дефектов в 
КДС (схематично)

Рисунок 2. Движение пациентов когорты (схематично)
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отсутствие явного ответа на 
проводимое лечение в течение 
3–4 недель служило показани-
ем для направления пациента 
на сосудистое шунтирование 
или эндоваскулярное вмеша-
тельство с целью восстановле-
ния артериального кровотока в 
конечности. После такого вме-
шательства пациент продолжал 
лечение в КДС.

Исходы лечения пациентов 
и даты заживления язв были 
зафиксированы в амбулатор-
ных картах. Пациенты, которые 
самостоятельно прекратили 
визиты в КДС до заживления 
последней язвы (n=13), были 
опрошены по телефону. Теле-
фонные звонки совершались в 
августе–октябре 2013 г.

Все пациенты подписыва-
ли согласие на обработку пер-
сональных данных. Доступ к 
медицинской документации и 
телефонные контакты лечащего 
врача с пациентами осущест-
влялись с разрешения админи-
страции поликлиники.

Статистический анализ ре-
зультатов исследования про-
водился при помощи пакетов 
Microsoft  Excel  2007 и Biostat. 
C  учетом отсутствия нормаль-
ного распределения данных по 
большинству количественных 
показателей результаты пред-
ставлены в виде медианы (Ме) и 
минимального, максимального 
значения (min–max).

Результаты  
и обсуждение
Медианная площадь раны 

составила 0,5 (0,01–58,1)  см2. 
Распределение язв по типам со-
гласно классификации Техас-
ского университета (UT) пред-
ставлено в табл. 1.

Согласно данным табл.  1, в 
48 (39%) случаях всех язв име-
ла место ишемия конечности 
(нейро-ишемическая форма 
СДС или язва голени на фоне 
ишемии, в 76 (61%) ишемия от-
сутствовала (нейропатическая 
форма СДС или язва голени без 

ишемии)).
Язвы стопы составили 106 

(85%) всех случаев язв, язвы 
голени – 18 (15%). У 1 пациент-
ки имело место сочетание язв 
стопы и голени. Пациенты с СД 
и язвами голени не были ис-
ключены из анализа, поскольку 
они составляют небольшую, но 
постоянную долю всех больных 
исследуемого КДС. Традицион-
но считалось, что причина язв 
голеней – хроническая венозная 
недостаточность (ХВН). Однако 
в недавно изданном консен-
сусном документе Европей-
ской ассоциации по лечению 
ран (EWMA) [5] указывается: 
«Эпидемиологические данные 
свидетельствуют о возрастаю-
щей распространенности язв, 
которые имеют не «чисто ве-
нозную» природу, но являют-
ся результатом выраженной в 
разной степени артериальной 
недостаточности и различных 
сопутствующих факторов». 
Язвы голени при СД часто име-
ют смешанную природу  – их 
замедленное заживление опре-
деляется не только венозной, 
но и артериальной недоста-
точностью, замедленным за-
живлением повреждений кожи 
при СД, иммунодефицитом на 
фоне СД, делающим возможной 
быструю деструкцию мягких 
тканей раневой инфекцией на 
стадии роста язвы. Поскольку 
общепринятого определения 
генеза таких язв нет, в работе 
Abbruzzese L. [6] вводится даже 
термин «нейропатические язвы 
голени у больных СД».

В  нашем исследовании ре-
зультаты лечения язв голени не 
анализировались отдельно вви-
ду относительно небольшого 
количества таких язв в исследо-
ванной когорте.

Соотношение различных ис-
ходов лечения представлено в 
табл.  2. Как видно из таблицы, 
за 3, 6 и 12 мес. лечения полное 
заживление (всех язв) было до-
стигнуто у 34%, 51% и 65% па-
циентов соответственно. При 

оценке доли заживших язв (от 
всех язв) эти показатели оказы-
ваются несколько выше (что не 
удивительно,  т.к. при наличии 
нескольких язв часть из них за-
живает быстрее других, но это 
не избавляет пациента от необ-
ходимости продолжать лечение 
в КДС).

У  25% больных амбулатор-
ное лечение язвы не было эф-
фективным – рана не зажила на 
момент сбора катамнеза (16%) 
или потребовалась ампутация – 
9%. Из всех случаев ампутации 
у 1 пациента (1%) была выпол-
нена высокая ампутация (на 
уровне голени), у 6 (8%) – малые 
ампутации в пределах стопы. 
Четыре пациента умерли от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
(тромбоэмболия легочной арте-
рии, инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровоо-
бращения).

Для оценки степени следо-
вания международным и рос-
сийским рекомендациям при 
лечении данной когорты па-
циентов был проведен анализ 
применения современных вы-
сокотехнологичных методов 
лечения  – иммобилизирующих 
разгрузочных повязок при по-
дошвенных нейропатических 
неинфицированных язвах и 
реваскуляризирующих вмеша-
тельств (артериальное шунти-
рование и/или баллонная анги-
опластика со стентированием 
или без него) при нейро-ише-
мических язвах стопы и голени.

Иммобилизирующие раз-
грузочные повязки (Total 
Contact Cast, TCC) были при-
менены за время исследования 
в лечении 7 эпизодов язв. В  5 
случаях язвы зажили (3  – ме-
нее чем за 3 мес., еще 2 – менее 
чем за 6 мес.). В 2 случаях при-
менение ТСС было прекращено 
(из-за неэффективности – 1, по 
желанию пациента – 1).

Из всей когорты часть боль-
ных имела язвы, при которых 
TCC не показан (язвы тыла сто-
пы или голени) или противо-
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показан (критическая ишемия 
конечности, остеомиелит, флег-
мона или гангрена). Однако у 24 
пациентов были язвы подошвен-
ной поверхности или межпаль-
цевой зоны (неинфицированные 
или с подавлением инфекции 
антибиотиками), при которых 
было целесообразно примене-
ние TCC. Основными причина-
ми того, что метод был приме-
нен лишь у части из них, были 
отказы пациентов от этого ле-
чения и технические проблемы 
(трудоемкость, недостаточная 
доступность материалов).

Как следует из табл.  1, ише-
мия конечности имела место в 
39% случаев (48 язв или 27 па-
циентов). Однако реваскуляри-
зирующие вмешательства были 
проведены лишь у 8 из них 
(шунтирование – у 2, внутрисо-
судистые вмешательства  – у 6). 
Основными причинами этого 
(рис.  3) были отказы части па-
циентов от консультации анги-
охирурга или вмешательства, 

или  же вердикт ангиохирурга 
о невозможности/нецелесоо-
бразности вмешательства вви-
ду тяжести поражения артерий 
или общего состояния пациен-
та (условно обозначаемый как 
«неоперабельность»). У  части 
пациентов (с субкритической 
ишемией) заживление, хотя и 
медленно, все  же происходило 
до того, как пациент был госпи-
тализирован для проведения 
вмешательства (у части такая 
госпитализация была отложена 
по рекомендации ангиохирур-
га в связи с сокращением раны 
на фоне консервативного лече-
ния).

Таким образом, указанные 
высокотехнологичные методы 
применялись недостаточно  – 
главным образом, в силу орга-
низационно-финансовых при-
чин. Более частое использование 
этих методов (преимущества 
которых доказаны в исследова-
ниях, лежащих в основе реко-
мендаций) позволит повысить 

эффективность работы типич-
ного амбулаторного КДС.

Лечение трофической язвы 
при СДС  – трудоемкий и дли-
тельный процесс, и скорость 
заживления даже при оптималь-
ном лечении не очень высока. 
Так, по данным Jeffcoate  W. [7], 
среди пациентов специализи-
рованной клиники по лечению 
СДС в Ноттингеме (Великобри-
тания) за 6 и 12 месяцев было 
достигнуто заживление 55 и 66% 
язв соответственно. Эти резуль-
таты очень близки к получен-
ным в нашем исследовании.

Широко цитируемым явля-
ется мета-анализ [8], в котором 
обобщены результаты лечения 
нейропатических язв при «стан-
дартном» лечении (авторы про-
анализировали контрольные 
группы 10 исследований). За 3 
месяца лечения заживление на-
ступило у 24% больных, а за 5 
месяцев (20 недель) – у 31%. Ве-
роятно, эти результаты были бы 
лучше, если бы во всех исследо-

Таблица 1. Соотношение различных типов язв согласно классификации  
Техасского университета (n=124), %

Класс/
Степень (глубина) А (нейропатия) В (нейропатия + 

инфекция) С (ишемия) D (ишемия + 
инфекция)

1 22 26 26 9

2 2 5 1 2

3 0 6 0 2

Таблица 2. Соотношение различных типов язв согласно классификации Техасского университета

от всех эпизодов лечения пациентов 
(n=77) n (%)

от общего количества язв 
(n=124) n (%)

Заживление за 3 мес. лечения 26 (34%) 61 (49%)

Заживление за 6 мес. лечения 39 (51%) 78 (63%)

Заживление за 12 мес. лечения 50 (65%)* 90 (73%)

Рана сохраняется на момент 
сбора катамнеза 12 (16%) 12 (10%)

Малая ампутация 6 (8%) –

Высокая ампутация 1 (1%) –

Смерть пациента 4 (5%) –

Исход неизвестен (drop-out) 2 (3%) –
* Еще у 2 пациентов язвы зажили, но более чем за 12 месяцев.
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ваниях основным методом раз-
грузки конечности был ТСС.

Еще одним путем сокраще-
ния сроков заживления язвы 
может быть более активная хи-
рургическая обработка раны. 
Несмотря на проведение такой 
обработки в исследованном 
КДС на каждом визите (при на-
личии отделяемых некротиче-
ских тканей, фибрина или при-
сутствии гиперкератоза вокруг 
раны), нежизнеспособные ткани 
не всегда удается убрать полно-
стью. Использование специ-
альных аппаратов для удаления 
нежизнеспособных тканей (уль-
тразвуковая кавитация, гидро-
хирургическая система Versajet 
и  др.) способно повысить эф-
фективность такой обработки и, 
вероятно, сократить сроки ам-
булаторного лечения.

Методология сбора данных 
при оценке результатов рабо-
ты КДС лишь кажется простым 
вопросом. При публикации ре-
зультатов этому часто уделяется 
недостаточное внимание, поэто-
му специальных правил не раз-
работано. Основная проблема 
связана с тем, что у пациента мо-
жет быть несколько язв, причем 
возможны различные варианты.

■■ Параллельное их суще-
ствование (на одной ко-
нечности или на двух). 
При этом язвы на одной 
конечности могут быть из-
лечены, а на другой – про-
грессировать и привести к 
ампутации. В очень редких 
случаях возможны нейро-
патические язвы на одной 
конечности и нейро-ише-
мические – на другой.

■■ Заживление язвы (язв) с 
развитием новых язв через 
некоторое время – рецидив 
в том  же месте или новый 
эпизод с другой локализа-
цией (общепринятой яв-
ляется трактовка заживле-
ния как «восстановления 
целостности кожи на срок 
не менее 4 недель» [1], по-
этому возникновение язвы 

в той же зоне более чем че-
рез 4 недели считается ре-
цидивом, менее чем через 4 
недели – неполным зажив-
лением прежней раны). 
При изучении определен-
ного временного интервала 
работы КДС (как в нашем 
исследовании) эти новые 
эпизоды нельзя не учиты-
вать.

■■ Успешное лечение язв(ы), 
но до завершения лече-
ния – появление новых язв, 
лечение которых продол-
жается после заживления 
исходной язвы (язв).

В  исследованиях по эффек-
тивности тех или иных методов 
лечения (например, ТСС) часто 
используется понятие «инди-
каторной язвы» (обычно самой 
крупной), срок заживления ко-
торой оценивается; при этом 
другие язвы и исходы их лече-
ния – игнорируются. Это оправ-
дано с точки зрения исследова-
ния (цель которого – изучить то 
или иное воздействие на язву), 
но далеко не всегда заживление 
этой язвы тождественно завер-
шению лечения пациента.

В  связи с этим использует-
ся концепция ориентирован-
ных на язву (ulcer-related) и 
ориентированных на пациента 
(person-related) показателей [7], 
что отражено и в табл. 1. Несо-
мненно, с точки зрения пациен-

та главное  – чтобы зажили все 
язвы, и это  – основной показа-
тель эффективного лечения при 
наличии у пациента одной или 
нескольких одновременно суще-
ствующих язв. Однако в некото-
рых случаях (при описании ха-
рактеристик группы, при оценке 
возможности применения ТСС 
и др.) приходится рассматривать 
отдельно все язвы. При анализе 
результативности лечения, сро-
ков заживления, частоты при-
менения тех или иных методов 
лечения необходимо отдельно 
рассматривать и каждый новый 
случай лечения язвы (после за-
живления прежних). Поэтому 
очень важно, чтобы в публика-
ции указывалось, долю от чего 
(число больных, эпизодов лече-
ния или всех язв) составляет тот 
или иной показатель.

Исследованная когорта пред-
ставляет типичных пациентов 
любого амбулаторного КДС, по-
этому полученные данные могут 
быть сопоставлены с другими 
КДС. Ограничением исследо-
вания можно считать то, что в 
него вошли не все пациенты с 
язвами/ранами, получавшие ле-
чение в 2012  г. (всего их было 
260), а лишь те, у кого оно было 
начато в этом году, и кто со-
вершил более 2 визитов в КДС 
(n=72). Поэтому количество 
пациентов КДС, которым была 
выполнена реваскуляризация, 

36%

19% 15%

30%

Реваскуляризация

Заживление за время ожидания вмешательства

Отказ пациента Неоперабелен

Рисунок 3. Соотношение пациентов с выполненными и невыполнен-
ными реваскуляризирующими вмешательствами с указанием причин 
отказа от вмешательства
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ампутация или наложен ТСС в 
2012  г., было больше, чем ука-
зано в данной статье. Вместе 
с тем, такой метод формиро-
вания когорты позволяет оце-
нить результативность лечения 
более объективно.

Таким образом, получен-
ные данные дают необходимое 
представление о том, какова 
судьба пациентов, принятых на 
амбулаторное лечение в КДС, 
какова вероятность заживле-
ния и его сроки, насколько ча-
сто встречаются неблагопри-
ятные исходы лечения. Такие 
данные необходимы для плани-
рования работы КДС и прове-
дения фармакоэкономических 
исследований по амбулаторно-
му лечению СДС.

Выводы
Эффективность лечения 

СДС (при использовании для 

оценки подхода, ориентиро-
ванного на пациента  – полное 
заживление всех язв) составила 
34%, 51% и 65% за 3, 6 и 12 мес. 
лечения соответственно.

Эффективность лечения 
может быть повышена за счет 
максимально широкого ис-
пользования высокотехноло-
гичных методов лечения  – им-
мобилизирующих повязок 
(ТСС), реваскуляризирующих 
вмешательств, а также более 
активной хирургической обра-
ботки раны (с использованием 
для этого специальных аппара-
тов).

«Пациент-ориентирован-
ный» подход (заживление всех 
язв у пациента как критерий 
успеха лечения) является опти-
мальным при сборе данных, од-
нако при наличии нескольких 
язв у больного в ряде случаев 
имеют значение показатели, 

ориентированные на язву.
Исследованная когорта от-

ражает типичных пациентов 
амбулаторного КДС, а полу-
ченные данные о результатах ее 
лечения могут использоваться 
для планирования работы и 
оценки эффективности других 
КДС, а также при проведении 
фармакоэкономических иссле-
дований.

Информация о финансиро-
вании и конфликте интересов

Авторы заявляют об от-
сутствии явных и потенци-
альных конфликтов интересов, 
связанных с проведенным иссле-
дованием и публикацией насто-
ящей статьи.

Финансирование проведен-
ного исследования и процесса 
публикации рукописи какими-
либо организациями не прово-
дилось.  n
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Впервые ксилит был полу-
чен в 1891  г. Бертраном и Фи-
шером, а в 1960  г. американская 
фирма «Истерн кемикал кор-
порейшин» начала выпуск кри-
сталлического ксилита. Ксилит 
участвует в пентозофосфатном 
цикле независимо от глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы, которая 
является неактивной при стрессе, 
шоке и сахарном диабете.

Организм человека легко и в 
больших количествах усваивает 
экзогенный ксилит. Обмен ксили-
та, введенного как энтерально, так 
и парентерально, происходит оди-
наково. Перорально поступивший 
ксилит всасывается относительно 
медленно  – примерно 15–20% от 
скорости всасывания глюкозы. 
В  клетки ксилит проникает пас-
сивно, без участия инсулина, в 
то  же время увеличивая его вы-
работку.

Конечным продуктом окисле-
ния ксилита является СО2, 98% ко-
торого выделяется с выдыхаемым 
воздухом и 2%  – в виде карбона-
тов с мочой. При превращении 
1 г ксилита до конечного продук-
та высвобождается 4,06  ккал (в 
200 мл 5% раствора – 40,6 ккал, в 

400 мл 5% раствора – 81,2 ккал) [1, 
3, 4, 10, 12].

Ксилит обладает выраженным 
антикетогенным действием, ме-
таболизируется независимо от 
инсулина и не влияет на диурез. 
Антикетогенный эффект ксилита 
выражен более, чем у других поли-
спиртов (сорбит, маннит) и связан 
с превращением его в печеночный 
гликоген, что уменьшает мобили-
зацию жира. Существует несколь-
ко взглядов на механизм антике-
тогенного действия ксилита.

Ксилит путем метаболизма 
через пентозофосфатный цикл 
может быть источником глице-
рофосфата, тем самым уменьшая 
количество свободных жирных 
кислот, способных окисляться в 
ацетил-коэнзим А.

Ксилит, повышая интенсив-
ность гликолиза, усиливает об-
разование пировиноградной кис-
лоты, являющейся источником 
щавелевоуксусной кислоты, кото-
рая способствует окислению аце-
тил-коэнзима А в цикле Кребса.

Антикетогенное действие кси-
лита может быть связано с уси-
лением гликогенообразования в 
печени, что уменьшает мобилиза-

цию жира на периферии [3, 10, 12].
При внутривенном введении 

ксилита его распределение в ор-
ганизме происходит быстро и, 
таким образом, не оказывает 
заметного влияния на уровень 
глюкозы в крови, так как его 
утилизация в организме не за-
висит от инсулина. Более того, 
ксилит способствует выработ-
ке экзогенного инсулина

Ксилит быстро включается в 
метаболизм, повышая в печени 
содержание АТФ и других аденил-
нуклеотидов в отличие от фрук-
тозы, вызывающей их снижение. 
При этом выработка реализуемой 
ксилитом энергии примерно на 
10% больше, чем у глюкозы. Кси-
лит оказывает стимулирующее 
действие на белковообразующую 
функцию печени, снижает содер-
жание свободных жирных кис-
лот в крови. Он также снижает 
уровень плазматического калия, 
увеличивая его содержание в ге-
патоцитах. Способствует желче-
выделительной функции, увели-
чивая ее в 2–4 раза. Повышает 
выделение ферментов поджелу-
дочной железы, особенно липазы 
и трипсина.

Ксилат в комплексе 
интенсивной терапии

Ксилат представляет собой комплексный инфузионный препарат, основными действующими 
компонентами которого являются ксилит и натрия ацетат.
Ксилит по своей структуре является пятиатомным спиртом, причем 80% его усваивается 
в печени и накапливается в виде гликогена, остальная часть усваивается тканями других 
органов. Ксилит в отличие от глюкозы более стабилен и может обеспечить быстрый 
подвод энергии, а также эффект экономии белка – более выраженный, чем у глюкозы. 
Его преимущества еще более очевидны, если учесть, что введение глюкозы в целом ряде 
клинических ситуаций противопоказано [1, 3, 10].

Усенко Л.В., Панченко Г.В., Царев А.В., Черненко В.Г.,  
Шайда О.А., Костыря А.П., Передерий М.Н.
Днепропетровская государственная медицинская академия, 
кафедра анестезиологии и интенсивной терапии, г. Днепропетровск
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При внутривенном введении 
ксилита его распределение в ор-
ганизме происходит быстро и, та-
ким образом, не оказывает замет-
ного влияния на уровень глюкозы 
в крови, так как его утилизация в 
организме не зависит от инсулина. 
Более того, ксилит способствует 
выработке экзогенного инсулина. 
Одновременно при систематиче-
ском приеме он снижает уровень 
гликемии и глюкозурии, что по-
зволяет уменьшить дозы экзоген-
но вводимого инсулина.

Ксилит может применяться у 
больных сахарным диабетом не 
только как заменитель сахара, но 
и в лечебных целях. Хотя препарат 
имеет определенную энергетиче-
скую ценность и быстро усваива-
ется, он может быть использован у 
пациентов с ожирением, учитывая 
антикетогенное действие, способ-
ность предупреждать жировую 
инфильтрацию печени.

Ксилит показан при шоке лю-
бой этиологии, инфекционных 
заболеваниях, острой кровопоте-
ре, ожоговой болезни, затяжных 
гнойных процессах, хронических 
активных гепатитах, в комплексе 
предоперационной подготовки и 
в послеоперационный период, а 
также для частичного покрытия 
потребностей организма в углево-
дах.

В  чистом виде (т.е. растворен-
ный в воде или изотоническом 
растворе натрия хлорида), снижая 
уровень плазматического калия, 
ксилит может обусловить выра-
женную гипокалиемию. Однако 
при гиперкалиемии этот недоста-
ток может стать преимуществом. 
Так как ксилит не является чуже-
родным веществом для организма, 
а представляет собой нормальный 
промежуточный продукт углевод-
ного обмена, можно ожидать, что 
экзогенное введение его в орга-
низм не будет вызывать каких-ли-
бо нарушений в работе различных 
органов и систем [4, 5, 10].

Токсическое действие ксилита, 
примененного в очень высокой 
концентрации и в большой дозе, 
обусловлено его гиперосмотиче-
ским эффектом, что наблюдается 

и при введении концентрирован-
ных растворов других сахаров, на-
пример фруктозы. Изотонические 
растворы ксилита токсическим 
действием не обладают.

Вторым компонентом препара-
та Ксилат является натрия ацетат, 
относящийся к подщелачиваю-
щим средствам замедленного дей-
ствия. Он вызывает накопление 
гидроксильных ионов, метаболи-
зируясь в гидрокарбонат, в связи 
с чем, показан при метаболиче-
ском ацидозе, когда накопление 
излишка Н+ происходит медленно. 
При применении натрия ацетата, 
в отличие от растворов натрия 
гидрокарбоната, коррекция мета-
болического ацидоза происходит 
медленнее, по мере его включения, 
и не вызывает резких колебаний 
pH. Потребление кислорода при 
метаболизме натрия ацетата вы-
ражено меньше, чем при метабо-
лизме лактата, поэтому препараты 
с натрием ацетатом лучше приме-
нять при тяжелом шоке разного 
генеза [1].

Особенно выраженное 
влияние Ксилата 
наблюдалось на 
функциональное состояние 
печени, что проявилось 
в достоверном снижении 
уровня аминотрансаминаз, 
в то время как в 
контрольной группе их 
уровень оставался высоким

В  целом эффекты комбиниро-
ванного препарата Ксилат можно 
суммировать следующим образом:

■■ увеличение объема циркули-
рующей плазмы за счет при-
влечения в сосудистое русло 
жидкости из внеклеточного 
пространства;

■■ уменьшение интерстициаль-
ного отека вследствие пере-
мещения жидкости за счет 
разности осмотического дав-
ления (отек головного мозга, 
отек легких);

■■ парентеральное питание  – 
источник энергии с инсу-
линонезависимым путем 
проникновения в клетку 

и инсулинонезависимы-
ми начальными этапами 
метаболизма (энергетиче-
ская ценность препарата  – 
200 ккал/л);

■■ повышение этерификации 
жирных кислот и снижение 
продукции кетоновых тел;

■■ увеличение синтеза мелкоди-
сперсной фракции белка;

■■ активация антиоксидантных 
систем за счет образования 
НАДФН+ и изменения окис-
лительно-восстановительно-
го потенциала клетки;

■■ коррекция метаболических 
нарушений при сахарном 
диабете;

■■ увеличение щелочного ре-
зерва крови за счет медлен-
ного превращения ацетата в 
бикарбонат [2, 3, 6, 9].

Целью работы было изучение 
клинической эффективности Кси-
лата в комплексе интенсивной те-
рапии у пациентов в критических 
состояниях.

Материалы и методы
Исследование проводили по 

протоколу, согласно которому по 
клиническим данным и на осно-
вании динамики лабораторных 
показателей оценивали эффектив-
ность и переносимость препарата.

В  исследование были включе-
ны 152 пациента (обоего пола в 
возрасте от 20 до 60 лет, средний 
возраст – 43,2 года) в критических 
состояниях, находившихся на ле-
чении в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии клиники 
анестезиологии и интенсивной 
терапии Днепропетровской госу-
дарственной медицинской акаде-
мии (ДГМА). Они были разделены 
на основную и контрольную груп-
пы.

В  основную группу вошли 124 
больных, которым в стандартный 
комплекс интенсивной терапии 
был включен 5% раствор Ксилата 
в дозе 200–1400 мл, кратность вве-
дения – 1–2 раза в сутки, длитель-
ность курса – 1–7 дней:

■■ малообъемная ресусцитация 
(МР) – 34 пациента

■■ противоотечная терапия 
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(ПТ) – 50 пациентов
■■ парентеральное пита-
ние (ПП)  – 40 паци-
ентов

■■ коррекция метабо-
лических нарушений 
при сахарном диабете 
(СД) – 28 пациентов.

Контрольную группу со-
ставили 18 больных, у кото-
рых в качестве референтно-
го препарата в стандартном 
комплексе интенсивной 
терапии использовали рас-
твор Рингера в аналогичной 
дозировке.

Всем пациентам иссле-
дуемых групп проводили 
клиническое и лаборатор-
ное исследования на следу-
ющих этапах:

■■ до начала инфузии;
■■ во время инфузии;
■■ после инфузии;
■■ 1-е сутки;
■■ 3-и сутки;
■■ 7-е сутки.

Исследование включало 
изучение показателей гемо-
динамики и центрального 
венозного давления (ЦВД), 
водного баланса, степени 
неврологического дефицита 
по шкале ком Глазго (GCS), 
клинический анализ крови 
и мочи; определение кон-
центрации общего белка и 
глюкозы в сыворотке кро-
ви; определение концентра-
ции мочевины, креатинина, 
билирубина, электролитов; 
оценка кислотно-щелочно-
го состояния крови и газо-
вого состава.

Результаты обрабатыва-
ли методом вариационной 
статистики.

Результаты  
и их обсуждение
При анализе показате-

лей гемодинамики отмече-
но достоверное повыше-
ние систолического (АДс) 
и диастолического (АДд) 
артериального давления, а 
также среднего артериаль-
ного давления (САД) на 

втором и третьем этапах 
исследования в сравнении 
с контрольной группой, 
что указывало на гемоди-
намический эффект Ксила-
та (рис. 1).

Более значительные 
изменения отмечены при 
анализе динамики ЦВД в 
основной группе (17,4±6,1 
мм вод.ст. исходно; 35,0±4,8 
и 35,5±3,6 на втором и тре-
тьем этапах, в контрольной 
группе – 17,4±4,5; 18±3,8 и 
18,7±5,3 соответственно), 
свидетельствующие об эф-
фективном восполнении 
дефицита объема цирку-
лирующей жидкости и 
возможности применения 
Ксилата в качестве проти-
вошокового препарата для 
проведения малообъемной 
ресусцитации за счет спо-
собности препарата мо-
билизовать жидкость из 
внесосудистого сектора в 
сосудистое русло (рис. 2). 
При исследовании уровня 
гликемии было выявлено 
достоверное его снижение 
на первом, втором, третьем 
и четвертом этапах (рис. 
3), особенно выраженное в 
группе пациентов с сахар-
ным диабетом, что позво-
лило снизить дозы экзоген-
но вводимого инсулина.

В основной группе от-
мечена также нормализа-
ция уровня лактата (рис. 4), 
сохранявшаяся на протя-
жении 3 суток после введе-
ния Ксилата, что указывает 
на улучшение перфузии 
тканей, кислородного ста-
туса организма.

Выявлено выраженное 
положительное влияние 
Ксилата на нормализацию 
кислотно-основного ба-
ланса за счет увеличения 
щелочного резерва крови 
путем метаболического 
превращения натрия аце-
тата, входящего в состав 
препарата (рис. 5, 6). Ис-
пользование Ксилата у па-

Рисунок 1. Динамика показателей артериального 
давления (АДс, АДд, САД) на этапах исследования 
(*– р<0,05)

Рисунок 2. Динамика ЦВД у больных на этапах 
исследования (*– р<0,05)

циентов в критических состояниях в качестве 
препарата для парентерального питания позво-
лило обеспечить частичное покрытие потребно-
сти в углеводах. Особенно выраженное влияние 
Ксилата наблюдалось на функциональное со-
стояние печени, что проявилось в достоверном 
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снижении уровня аминотрансами-
наз, в то время как в контрольной 
группе их уровень оставался высо-
ким (рис. 7).

Таким образом, применение 
комплексного препарата Ксилат 
является патогенетически обосно-
ванным у пациентов в критических 
состояниях и может быть рекомен-
довано как эффективное средство 
для инфузионной и корригирую-
щей метаболической терапии.

Выводы
Использование Ксилата в ком-

плексе интенсивной терапии по-
казано у пациентов, находящихся 
в критических состояниях в целях:

■■ малообъемной ресусцитации 
и восстановления объема 
циркулирующей жидкости 
при острой кровопотере и 
гиповолемии;

■■ коррекции гемодинамиче-
ских нарушений при шоках 
различной этиологии;

■■ уменьшения явлений интер-
стициального отека (отека 
головного мозга);

■■ парентерального питания;
■■ коррекции метаболических 
нарушений, в частности при 
сахарном диабете.   n

Список литературы  
находится в редакции.

Рисунок 3. Динамика уровня глюкозы в крови при 
применении Ксилата (*– р<0,05)

Рисунок 4. Динамика уровня лактата при при-
менении Ксилата (* – р<0,05)

Рисунок 5. Динамика pH при применении разных схем 
инфузионной терапии с использованием Ксилата

Рисунок 6. Динамика BE при разных вариантах 
инфузионной терапии с использованием Ксилата

Рисунок 7.  Динамика уровней аминотрансфераз при применении Ксилата 
(* – р<0,05)

Впервые опубликовано в журнале «Мистецтво Лiкування»
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История изучения  
антител к рецептору ТТГ
В  1956 году D.D.  Adams и 

H.D.  Purves при введении морским 
свинкам сыворотки пациентов с 
болезнью Грейвса (БГ) обнаружи-
ли увеличение захвата радиоактив-
ного йода их щитовидной железой 
(ЩЖ). Таким образом, впервые был 
описан фактор, стимулировавший 
ЩЖ, но отличный по структуре от 
тиреотропного гормона (ТТГ). Дли-
тельность действия этого фактора 
была больше, чем у ТТГ, в связи с 
чем он был назван LATS (англ. long-
acting thyroid stimulator  – длитель-
но действующий стимулятор ЩЖ) 
[2]. В  1964 году выяснилось, что 
LATS относится к фракции IgG [14]. 
Позднее LATS станут обозначать-
ся как TSI (англ. thyroid stimulating 
immunoglobulins  – иммуноглобули-
ны, стимулирующие ЩЖ) и TSAb 
(англ. thyroid stimulating antibodies – 
антитела, стимулирующие ЩЖ).

В  1966 году на мембране тирео-
цита был обнаружен рецептор ТТГ 
(рТТГ) [20], и с этого момента на-
чалось его интенсивное изучение. 
В  соответствии с сегодняшними 
представлениями, рецептор ТТГ ло-
кализуется на мембране тиреоцитов 
и является членом суперсемейства 
рецепторов с семью трансмембран-
ными доменами, которые связаны 
с G-белками. Активация G-белков 

комплексом гормон-рецептор при-
водит к стимуляции продукции ци-
клического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) аденилатциклазой и по ино-
зитолфосфатному пути.

В 1970 году исследования показа-
ли, что LATS по сути имитирует дей-
ствие ТТГ, активируя связанную с 
его рецептором аденилатциклазу [8]. 
В  1973 году при инкубации тонких 
срезов ЩЖ человека с сыворотками 
пациентов с БГ было выявлено фор-
мирование внутриклеточных колло-
идных капель и накопление цАМФ 
[17]. Это измерение цАМФ в тирео-
цитах заложило основу сегодняшних 
биологических методов in  vitro, ис-
пользующих культуры клеток ЩЖ 
для обнаружения антител к рецеп-
тору ТТГ (АТ-рТТГ). Позднее метод 
упростили, использовав свиные ти-
реоциты и преципитацию антител 
на полиэтиленгликоле [9].

В  1974 году B.  Rees  Smith [27] и 
S.W.  Manley и соавт. [13] независи-
мо друг от друга продемонстриро-
вали, что TSAb конкурируют с ТТГ 
за связывание с его рецептором 
на мембранах тиреоцитов. Позд-
нее эти  же авторы описали радио-
рецепторный метод, основанный 
на конкурентном ингибировании 
связывания ТТГ, меченного  125I, с 
рТТГ [26]. В результате дальнейших 
модификаций благодаря своей от-
носительной простоте и дешевизне 

этот метод – TBI (англ. TSH-binding 
inhibition – ингибирование связыва-
ния ТТГ)  – стал впоследствии наи-
более используемым, а в настоящее 
время – методом выбора для опреде-
ления антител к рТТГ в клинической 
практике. Обнаруженные этим мето-
дом антитела были обозначены как 
TBII (англ. TSH-binding inhibitory 
immunoglobulins  – иммуноглобули-
ны, ингибирующие связывание ТТГ).

Дальнейшим шагом стало успеш-
ное применение для определения 
TSAb культивированной линии ти-
реоцитов крысы (FRTL-5) [3]. Этот 
метод обладал большей чувствитель-
ностью по сравнению с исследовани-
ем TBI. Однако оказалось, что анти-
тела, связывающиеся с рТТГ, могут 
не только стимулировать активность 
ЩЖ, но и блокировать ее, поскольку 
в сыворотке некоторых пациентов 
были обнаружены антитела, кото-
рые ингибировали активацию аде-
нилатциклазной системы ТТГ [19]. 
Эти антитела были названы TBAb, 
или TSBAb (англ. TSH-stimulation 
blocking antibodies  – антитела, бло-
кирующие ТТГ-стимуляцию). По 
сегодняшним представлениям, 
TSAb, вероятно, связываются с 
N-терминальной частью внекле-
точного домена и имитируют таким 
образом эффект ТТГ, индуцируя 
пострецепторный каскад стимуля-
ции продукции тиреоидных гормо-

Современные методы 
определения антител  
к рецептору ТТГ в диагностике 
и лечении болезни Грейвса

Фадеев В.В.
ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Министерства здравоохранения РФ, 
кафедра эндокринологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, г. Москва
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нов. В  противоположность этому с 
С-терминальной частью рецептора 
ТТГ связываются преимущественно 
блокирующие антитела (TSBAb) [16].

Классификация антител  
к рецептору ТТГ и методов 
их определения
Все антитела, имеющие сродство 

к рецептору ТТГ, принято обозна-
чать как TRAb (англ. thyroid receptor 
antibodies – антитела к рТТГ). Суще-
ствует несколько вариантов класси-
фикаций TRAb. Согласно наиболее 
простой из них выделяется только 
две группы антител к рТТГ:

■■ TSAb – антитела, стимулирую-
щие ЩЖ;

■■ TSBAb  – антитела, блокирую-
щие ТТГ-стимуляцию ЩЖ.

Эта классификация основана 
на эффекте, который оказывают 
антитела на рТТГ и на ЩЖ в целом. 
TSAb стимулируют рТТГ, запуская 
аденилатциклазную и инозитолфос-
фатную системы. Продукция цАМФ 
увеличивается, далее повышаются 
поглощение йода и синтез тиреогло-
булина  – так запускается механизм 
развития тиреотоксикоза. Одновре-
менно происходит увеличение объ-
ема ЩЖ. Выработка TSAb лежит в 
основе патогенеза БГ. TSBAb связы-
ваются с рТТГ, однако не оказывают 
при этом стимулирующего действия. 
Результатом этого является наруше-
ние взаимодействия ТТГ со своим 
рецептором. Таким образом, в тире-
оцитах снижается выработка цАМФ. 
Образование TSBAb является при-
чиной развития некоторых случаев 
гипотиреоза при аутоиммунном ти-
реоидите (АИТ). Кроме того, TSBAb 
циркулируют в крови примерно у 
25% пациентов с БГ одновременно с 
TSAb. Гетерогенность циркулирую-

щих антител к рТТГ обусловливает 
тот факт, что их уровень далеко не 
всегда коррелирует напрямую с вы-
раженностью тиреотоксикоза при БГ.

Выделение группы TBII (имму-
ноглобулинов, ингибирующих свя-
зывание ТТГ) связано с широким 
использованием метода TBI. Данный 
метод выявляет антитела к рТТГ вне 
зависимости от их функционального 
действия, поэтому в качестве TBII 
могут выступать и TSAb, и TSBAb, и 
сумма этих антител.

Современные методы 
определения антител  
к рецептору ТТГ
На сегодняшний день определе-

ние АТ-рТТГ может быть проведе-
но несколькими методами (табл.  1), 
которые подразделяются на две ос-
новные группы: биологические и ос-
нованные на конкурентном ингиби-
ровании связывания с рецептором 
ТТГ (TBI-тесты).

Биологические методы
Биологические методы, как ука-

зывалось выше, позволяют оценить 
уровень самих TSAb, а не всех анти-
тел, взаимодействующих с рТТГ, 
поскольку они базируются на опре-
делении продукции цАМФ (с по-
мощью радиоизотопного анализа 
(РИА)) клеточной линией, содер-
жащей рецептор ТТГ. С  этой целью 
ранее использовалась клеточная 
линия тиреоцитов крысы (FRTL-5), 
содержавшая крысиный рТТГ. Со-
временные биологические методы, 
как правило, используют клеточную 
линию СНО (англ. сhinese hamster 
ovary – яичник китайского хомячка), 
экспрессирующую рекомбинантный 
человеческий рТТГ. Они существен-
но превосходят по чувствительно-

сти методы с использованием линии 
FRTL-5 [30]. С  целью упрощения 
проведения исследования в генотип 
клеточных линий СНО был встро-
ен ген цАМФ-зависимого фермента 
люциферазы. Увеличение аденилат-
циклазной активности клетки в ре-
зультате взаимодействия с ней TSAb 
приводит к активизации люцифера-
зы и образованию люциферина, об-
ладающего свойством люминесци-
ровать. Таким образом, содержание 
цАМФ стало возможным опреде-
лить при помощи люминометра [31].

Для создания одного из по-
следних биологических методов 
определения ТТГ, уже ставшего на 
сегодняшний день коммерчески до-
ступным (Thyretain-TM), использо-
вана клеточная линия CHO, в ко-
торую введен химерный рТТГ, где 
262–335-я аминокислоты заменены 
73 аминокислотами рецептора лю-
теинизирующего гормона крысы 
(Mc4) [7]. То есть замена произошла в 
С-терминальной части рТТГ, которая 
содержит эпитопы для связывания с 
блокирующими АТ-рТТГ. Таким об-
разом, идея создания Мс4-рецептора 
состояла в том, что с ним должны 
преимущественно связываться сти-
мулирующие, а не блокирующие АТ-
рТТГ. Чувствительность и специфич-
ность этого метода в диагностике БГ 
составили 97% и 95,9% соответствен-
но [10], что в целом не превышает та-
ковые для последних поколений TBI-
тестов. Корреляция биологического 
теста Мс4 и методов TBI оказалась 
достаточно слабой (r=0,259, p=0,03), 
при этом корреляция с уровнями Т3 
и св.  Т4 вообще отсутствовала, что 
свидетельствует о гетерогенности 
циркулирующих АТ-рТТГ.

Исследование, посвященное эн-
докринной орбитопатии (ЭОП) при 

Таблица 1. Методы определения АТ-рТТГ

Метод Принцип Поколение, методика Определяемые 
антитела

Биологические 
методы in vitro

Исследование функционального 
взаимодействия антител с рТТГ

Определение выхода цАМФ в 
клеточной линии, содержащей рТТГ, 

после воздействия антител сыворотки 
пациента

TSAb и TBAb

TBI

Исследование конкурентного 
ингибирования антителами 
связывания меченого ТТГ  

с рТТГ

1. Жидкая фаза, свиной рТТГ, меченые 
свиные АТ-рТТГ

2. Твердая фаза, человеческий рТТГ, 
бычьи АТ-рТТГ

3. Твердая или жидкая фаза,  
свиной рТТГ, человеческие АТ-рТТГ

TBII
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болезни Грейвса, продемонстриро-
вало более выраженную корреляцию 
уровня TSAb-Мс4 (r=0,87) по срав-
нению с уровнем TBII (r=0,17–0,54) 
с показателями шкалы клинической 
активности ЭОП (CAS) [12]. По 
опубликованным недавно данным 
J. Leschik и соавт. [11], использование 
биологического метода TSAb-Мс4 по-
зволяет обнаруживать более низкие 
концентрации TSAb по сравнению с 
методами TBI 2-го и 3-го поколений.

Суммируя приведенные данные 
о биологических методах определе-
ния TSAb, можно высказать предпо-
ложение, что с клинической точки 
зрения они, вероятно, могут иметь 
преимущества перед методами TBI в 
тех ситуациях, когда у пациента пред-
полагается относительно низкий уро-
вень АТ-рТТГ. Сюда можно отнести 
случаи субклинического течения БГ, 
возможно, ситуации беременности у 
женщин, в прошлом перенесших БГ 
и получивших радикальное лечение 
(тиреоидэктомия, терапия  131I), по-
скольку даже небольшое повышение 
уровня АТ-рТТГ может нести пусть 
небольшой, но риск развития неона-
тального тиреотоксикоза (см.  ниже). 

Наконец, биологические методы, ве-
роятно, позволяют более точно оце-
нить активность ЭОП. Тем не менее, 
несмотря на описанные преимуще-
ства перед TBI-тестами, биологиче-
ские методы пока имеют больше не-
достатков. Речь идет о трудоемком, 
многодневном и многоступенчатом 
протоколе с использованием клеточ-
ных линий, включающем определение 
выхода цАМФ в супернатанте кле-
точного лизата, зачастую с использо-
ванием радиоактивной метки (РИА). 
В противоположность этому, с одной 
стороны, TBI-тесты с клинической 
точки зрения не уступают биологи-
ческим методам по диагностической 
чувствительности и специфичности 
даже в описанных ситуациях, а с 
другой стороны, они на сегодняшний 
день уже полностью автоматизирова-
ны и внедрены в иммунометрическом 
варианте, то есть широко доступны 
для большинства лабораторий. Это 
особенно важно в связи с тем, что ти-
реотоксикоз вообще и БГ в частности 
являются весьма распространенной 
патологией, для диагностики которой 
не подходят тесты, которые могут вы-
полняться лишь в индивидуальном 

порядке с научными целями в еди-
ничных лабораториях.

TBI-тесты
Тесты TBI, как указывалось, на-

прямую не оценивают биологи-
ческую активность определяемых 
антител, а показывают, содержит ли 
сыворотка иммуноглобулины, кото-
рые могут блокировать связывание с 
рТТГ. В настоящее время достаточно 
условно выделяют три поколения 
TBI-тестов, хотя по сути, с учетом 
накопленных к сегодняшнему дню 
данных, правильнее было  бы гово-
рить о двух поколениях и пока двух 
подвариантах тестов 2-го поколения. 
Тем не менее будем следовать утвер-
дившейся терминологии (рис. 1).

Тесты 1-го поколения  – иссле-
дования РИА, а в дальнейшем ИФА, 
осуществляемые в жидкой фазе. То 
есть в системе присутствует нефик-
сированный свиной рТТГ, меченое 
свиное антитело к этому рецептору, 
которое конкурирует с антителами 
сыворотки пациента за связывание. 
Чувствительность и специфичность 
этих тестов были достаточно низ-
кими  – по нашим данным, соответ-

Æèäêàÿ ôàçà, 
ñâèíûå 125

Òâåðäàÿ ôàçà, 
áû÷üè 125

Òâåðäàÿ èëè æèäêàÿ ôàçà,
÷åëîâå÷åñêèå 125

Ñâèíîé ðåöåïòîð ÒÒÃ ×åëîâå÷åñêèé ðåöåïòîð ÒÒÃ Ñâèíîé ðåöåïòîð ÒÒÃ

1

2

3

4

5
6

1 Ïîëèýòèëåíîâàÿ ïðîáèðêà Ïëàøêà äëÿ ELISA
2 Ìûøèíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà Ìûøèíûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà 

ïðîòèâ ÷åëîâå÷åñêîãî ðåöåïòîðà ÒÒÃ ïðîòèâ ñâèíîãî ðåöåïòîðà ÒÒÃ
3 Ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé Ðàñòâîðèìûé ñâèíîé ðåöåïòîð ÒÒÃ

ðåöåïòîð ÒÒÃ
4 Àíòèòåëà ñûâîðîòêè ïàöèåíòà Àíòèòåëà ñûâîðîòêè ïàöèåíòà 
5 Áû÷üè àíòèòåëà ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ ×åëîâå÷åñêèå ìîíîêëîíàëüíûå 

àíòèòåëà Ì22 ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ
6 Ðàäèîàêòèâíàÿ ìåòêà (125I) Áèîòèíîâàÿ ìåòêà 

Рисунок 1. Схема определения уровня TBII тестами трех поколений

Рисунок 2. Схема отличия определения уровня TBII тестами 2-го и 3-го поколений [21]



53

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
5 

(4
6)

, 2
01

4

ственно 76% и 80% [1]. В пер-
вую очередь это обусловлено 
использованием в системе 
животного рТТГ и живот-
ных антител к нему. Тем не 
менее, тесты 1-го поколения 
продолжают широко исполь-
зоваться по причине относи-
тельной простоты постанов-
ки и дешевизны, в силу чего 
на сегодняшний день они 
пока еще остаются наиболее 
часто проводимыми исследо-
ваниями АТ-рТТГ в Россиию

Тесты 2-го поколения  – 
исследования РИА или 
ELISA, в которых исполь-
зуется фиксированный на 
твердой фазе (при помощи 
мышиных моноклональных 
антител) рекомбинантный 
человеческий рТТГ, при этом 
в систему добавляется мече-
ное бычье антитело к рТТГ, 
которое конкурирует за свя-
зывание (иммобилизацию на 
твердой фазе) с антителами 
сыворотки пациента. Спец-
ифичность и чувствитель-
ность этих тестов очень вы-
соки и достигают 99% [4].

Тесты 3-го поколе-
ния  – исследования ELISA, 
в которых со свиным рТТГ 
конкурируют меченое моно-
клональное человеческое 
антитело к рТТГ (М22) и 
антитела сыворотки пациен-
та. Свиной рецептор может 
быть как фиксированным, 
так и находящимся в жид-
кой фазе. Чувствительность 
и специфичность этих тестов 
в диагностике БГ аналогичны 
таковым для тестов 2-го по-
коления [21], что, собствен-
но, и ставит под сомнение 
выделение их в 3-е поколение.

Переход от использования 
TBI-тестов 1-го поколения ко 
2-му ознаменовал существен-
ный прогресс в лабораторной 
диагностике тиреотоксикоза. 
Тесты 2-го поколения начали 
использоваться в 1999 году, 
когда компания BRAHMS вы-
пустила системы «DYNOtest 
TRAK  human», а затем 

«LUMItest TRAK  human», ис-
пользовавшие соответствен-
но методики РИА и ELISA. 
В  дальнейшем появились 
тесты, использующие чело-
веческие моноклональные 
антитела М22, которые после 
публикации ряда исследова-
ний [25] некоторыми авто-
рами стали обозначаться как 
тесты 3-го поколения, хотя 
другие исследования не выя-
вили каких-либо клинически 
значимых различий между 
указанными методиками [21, 
32].

На сегодняшний день это 
два наиболее часто исполь-
зуемых метода определения 
уровня TBII, в связи с чем 
имеет смысл кратко остано-
виться на их сравнительной 
характеристике. Во-первых, 
следует отметить, что тесты 
используют разные лиган-
ды и в обоих из них при-
сутствуют лиганды как 
человеческого, так и жи-
вотного происхождения, 
что свидетельствует о том, 
что качественные различия 
между тест-системами не 
так велики. В  системе 2-го 
поколения используются че-
ловеческий рТТГ и меченые 
бычьи антитела к нему, тогда 
как в системе 3-го поколе-
ния (TBI-M22)  – наоборот, 
меченые моноклональные 
человеческие антитела и сви-
ной рТТГ (рис.  2). Прямой 
сравнительный анализ [21] 
двух обсуждаемых тестов 
показал, что они оба име-
ют высокие и практически 
одинаковые чувствитель-
ность и специфичность: TBI 
2-го поколения («DYNOtest 
TRAK human») – 95,3% и 99%, 
аTBI-M22 – 94,3% и 99% соот-
ветственно, при этом площа-
ди под характеристическими 
кривыми для тестов не от-
личались (рис. 3). При таких 
показателях TBII не были 
выявлены примерно у 5% 
пациентов с предполагаемой 
БГ как одним, так и другим 

×
óâ

ñò
âè

òå
ëü

í
î

ñò
ü

методом. Наряду с этим было показано, что коэф-
фициент вариации оказался ниже для TBI 2-го по-
коления (3,8%) по сравнению с TBI-M22 (9,5%), что 
делает первый тест более ценным для динамическо-
го наблюдения. Кроме того, значительная разница в 
абсолютных показателях уровня TBII, измеренных 
двумя тестами у одного и того же пациента, дикту-
ет необходимость использовать для динамического 
наблюдения конкретного пациента какой-то один 
из них.

В  2012 году был опубликован мета-анализ ис-
следований, сравнивающих клиническую значи-
мость определения уровня TBII при помощи тестов 
2-го и 3-го поколений. В  него были отобраны ре-
зультаты 21 исследования, которые отвечали кри-
териям отбора. По данным объединенного анализа 
этих исследований, чувствительность и специфич-
ность для TBI-2 составили 97,1% и 97,4%, а для TBI-
3 – 98,3% и 99,2% соответственно. В результате был 
сделан вывод о том, что оба теста имеют очень вы-
сокую чувствительность и специфичность, разли-
чия между ними не имеют клинического значения 
и оба они без каких-либо предпочтений рекоменду-
ются к использованию [29].

Клинические аспекты определения 
антител к рецептору ТТГ
Исследование АТ-рТТГ используется в клини-

ческой практике для решения следующих задач:
1.	 Дифференциальная диагностика между БГ и 

другими заболеваниями, протекающими с син-
дромом тиреотоксикоза (функциональная авто-
номия ЩЖ; деструктивный тиреотоксикоз).

2.	 Оценка вероятности развития ремиссии БГ при 
планировании и на момент окончания курса 
консервативной тиреостатической терапии.

Рисунок 3. Характеристические кривые (ROC-curve) 
соотношения чувствительности и специфичности 
для TBI-тестов 2-го (bTSH-rhTSHR) и 3-го поколений 
(M22-pTSHR) (А – площадь под кривой) [21]
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3.	 Оценка активности эндокринной 
орбитопатии.

4.	 Оценка риска развития неона-
тального тиреотоксикоза у детей, 
рожденных женщинами с БГ.
АТ-рТТГ, в отличие антител к 

ТПО (АТ-ТПО) и к тиреоглобулину 
(АТ-ТГ), специфичны для БГ. На мо-
мент постановки диагноза TBII мож-
но обнаружить у 75–85% больных с 
помощью TBI-тестов 1-го поколения 
и почти у 99% пациентов при помощи 
тестов 2–3-го поколения. Среди здо-
рового населения их регистрируют 
только в 1% случаев [4]. При других 
аутоиммунных заболеваниях ЩЖ, в 
первую очередь при АИТ, по данным 
одних исследований, они вообще не 
выявляются, по данным других  – 
встречаются примерно в 6% случаев 
[28]. В  этой связи следует иметь в 
виду два момента. Во-первых, пла-
нирование исследований по оценке 
чувствительности и специфичности 
АТ-рТТГ всегда сталкивается с про-
блемой «золотого стандарта». Одно-
го какого-то точного критерия, отно-
сительно которого можно было  бы 
рассчитать чувствительность и спец-
ифичность, не существует, посколь-
ку диагноз БГ базируется на ком-
плексе данных. Им могла  бы быть 
ЭОП, но у существенной части паци-
ентов она отсутствует. Например, на 
каком основании сделан указанный 
выше вывод о том, что примерно у 
5% пациентов с БГ отсутствуют TBII 
(тесты 2–3-го поколения)? То есть, на 
каком основании сделан вывод, что 
у этих 5% пациентов именно БГ, а не 
другое заболевание, протекающее с 
тиреотоксикозом? Вряд ли речь идет 
о пациентах с ЭОП, которая патог-
номонична для БГ. На сегодняшний 
день, учитывая изложенное выше, 
скорее имеет смысл идти от обрат-
ного, то есть рассчитывать чувстви-
тельность и специфичность резуль-
татов тех или иных диагностических 
тестов относительно уровня TBII 
(тесты 2–3-го поколения) или TSAb 
(биологические методы). Во-вторых, 
при анализе данных следует учиты-
вать, что фактически очень у многих 
пациентов аутоиммунные заболева-
ния ЩЖ сосуществуют: так, при БГ 
у многих (если не у всех) пациентов 
в ткани ЩЖ может быть выявлена 

лимфоидная инфильтрация, кото-
рая является морфологическим про-
явлением АИТ, другой вопрос, что 
она не имеет клинического значения. 
В  этой связи ситуации, когда в от-
дельных случаях у пациентов с АИТ 
выявляются TBII, как правило в «се-
рой зоне», вполне объяснимы.

Одной из наиболее актуальных 
клинических проблем, которую по-
зволяет решить определение АТ-
рТТГ, является дифференциальная 
диагностика БГ и других заболева-
ний ЩЖ, протекающих с тиреоток-
сикозом. В этом плане опубликовано 
достаточно много исследований с 
примерно сходными результатами, 
которые по сути отражают те показа-
тели чувствительности и специфич-
ности различных методов определе-
ния АТ-рТТГ, которые обсуждались 
выше.

Так, в одно из исследований [22] 
были включены 106 пациентов с БГ 
и 94 пациента с многоузловым ток-
сическим зобом (МТЗ), при этом 
диагноз был исходно установлен на 
основании клинических и инстру-
ментальных данных. TBII определя-
лись у 67,9% (TBI-тесты 1-го поколе-
ния) и у 95,3% пациентов (TBI-тесты 
2-го поколения). Более интересно, 
что среди пациентов с исходным ди-
агнозом МТЗ у 9% были выявлены 
TBII при помощи тестов 1-го поко-
ления и у 17% – при помощи тестов 
2-го поколения. Таким образом, 
определение уровня TBII позволило 
поменять нозологический диагноз с 
МТЗ на БГ практически у каждого 
пятого пациента, а в данном случае 
это очень важно, поскольку подхо-
ды к лечению этих двух заболева-
ний могут отличаться. Кроме того, 
можно сделать вывод о том, что 
дифференциальная диагностика БГ, 
которая базируется на одних только 
клинических данных (наличие или 
отсутствие узловых образований 
и пр.), обладает недостаточной точ-
ностью по сравнению с обследова-
нием, включающим оценку уровня 
TBII методами 2–3-го поколения.

Вторым, не менее важным мо-
ментом является оценка вероятно-
сти ремиссии БГ при планировании 
длительной консервативной тирео-
статической терапии. В общей груп-

пе пациентов с БГ, если речь идет о 
впервые выявленном заболевании, 
относительно небольшом зобе и 
нетяжелом тиреотоксикозе, веро-
ятность ремиссии после 12–18-ме-
сячного курса тиреостатической 
терапии составляет около 25%, при 
этом существенной части пациен-
тов можно было  бы сразу назна-
чить радикальное лечение, если  бы 
в нашем распоряжении были более 
точные маркеры будущей иммуно-
логической ремиссии заболевания. 
Теоретически в качестве прогности-
ческого критерия могут выступать 
уровень АТ-рТТГ перед началом ле-
чения, изменения уровня антител в 
процессе антитиреоидной терапии 
и их уровень в конце лечения. Со-
гласно мнению большинства иссле-
дователей, уровни TBII и TSAb перед 
началом антитиреоидной терапии 
в общей группе пациентов недо-
статочно хорошо коррелируют с ча-
стотой рецидивов после окончания 
лечения [18, 23]. Судя по всему, это 
связано с тем, что высокий уровень 
TBII с большой вероятностью свиде-
тельствует о будущем рецидиве, в то 
время как относительно низкий уро-
вень TBII его не исключает тоже с не-
малой вероятностью. Тем не менее в 
одном из исследований [25] при про-
спективном наблюдении 93 пациен-
тов на фоне курса тиреостатической 
терапии выяснилось, что специфич-
ность определения TBII («DYNOtest 
TRAK human») с точкой разделения 
в 10 МЕ/л в плане прогноза рециди-
ва тиреотоксикоза после курса ти-
реостатической терапии составила 
97%; в частности, ремиссия БГ раз-
вилась только у 1 из 29 пациентов с 
уровнем TBII выше 10 МЕ/л (рис. 4). 
Другими словами, для дифференци-
альной диагностики БГ и прогноза 
ремиссии имеет смысл использо-
вание разных точек разделения 
уровня TBII: в первом случае – точ-
ка разделения, предложенная про-
изводителем (1 МЕ/л для «DYNOtest 
TRAK human»), а во втором – более 
высокий показатель (около 10 МЕ/л 
для «DYNOtest TRAK human»).

Для оценки вероятности разви-
тия ремиссии может быть использо-
вана и динамика изменения уровня 
АТ-рТТГ у пациентов, получающих 
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терапию тиреостатиками. 
V. Michelangeli и соавт. изуча-
ли сыворотки 85 пациентов 
с БГ, которым был назначен 
курс антитиреоидных пре-
паратов. Средняя продолжи-
тельность лечения составила 
18  мес. (12–20  мес.). Уровни 
TBII (2-е поколение) оцени-
вались перед началом лече-
ния, спустя 6, 12 и 18  мес. 
после его начала. Из 85 па-
циентов только 39 (46%) до-
стигли стойкой ремиссии, а 
у 46 больных (54%) развился 
рецидив. Авторы отмечают 
особенность динамики из-
менений уровня TBII (рис. 5) 
в процессе лечения: у паци-
ентов, достигших стойкой 
ремиссии, уровни TBII неу-
клонно снижались на протя-
жении как минимум 12 мес., 
тогда как у пациентов с воз-
никшим рецидивом в период 
с 6-го по 12-й месяц лечения 
уровни антител практически 
не изменялись. Если уровень 
TBII снижался до контроль-
ной отметки в течение пер-
вых 12 мес. терапии, то веро-
ятность достижения стойкой 
ремиссии составляла 73% 
[15].

Наиболее очевидным 
прогностическим фактором 
рецидива тиреотоксико-
за при БГ является уровень 
АТ-рТТГ в конце курса лече-
ния. Считается, что наличие 
АТ-рТТГ после окончания 
антитиреоидной терапии 
несет более чем 90%-ный 
риск развития рецидива в 
течение последующих не-
скольких лет. В то же время, 
отсутствие АТ-рТТГ в конце 
лечения имеет небольшую 
прогностическую ценность, 
поскольку тиреотоксикоз все 
равно рецидивирует у 25–
40% таких пациентов [18, 23].

Еще одной возможно-
стью, которую открывает 
определение уровня АТ-рТТГ, 
является объективизация 
оценки активности эндо-
кринной орбитопатии при 

БГ. Проблема оценки воспа-
лительной активности ЭОП 
определяется тем, что тера-
пия глюкокортикоидами ока-
зывается эффективной толь-
ко в активную фазу, при этом 
активность воспалительного 
процесса далеко не всегда 
коррелирует и совпадает по 
времени с клинически вы-
являемыми изменениями со 
стороны глаз (тяжесть ЭОП). 
В  неактивную фазу ЭОП ле-
чение глюкокортикоидами 
неэффективно, но при этом 
сопровождается характерны-
ми для него, порой тяжелы-
ми, побочными эффектами. 
Оценка активности ЭОП  – 
вопрос комплексный, и к ней 
привлекаются многие клини-
ческие, инструментальные и 
лабораторные методы, одним 
из которых может быть опре-
деление уровня АТ-рТТГ. 
Как уже указывалось выше, 
уровень TBII положительно 
коррелирует с показателями 
шкалы клинической актив-
ности (CAS) ЭОП [12]. Та-
ким образом, выявление у 
пациента высокого уровня 
TBII в комплексе с другими 
данными (показатели CAS) 
может облегчить отбор па-
циентов для проведения те-
рапии глюкокортикоидами. 
В исследовании А.К. Eckstein 
и соавт. уровень TBII у па-
циентов с ЭОП оценивался 
исходно, а также через 8, 12, 
16, 20 и 24 мес. Медиана уров-
ня TBII составила соответ-
ственно 16,3; 8,5; 4,5; 4,2; 5,2 и 
6,1 МЕд/л при тяжелой ЭОП 
и 7,6; 3,0; 1,5; 1,2; 0,0 МЕд/л 
при ЭОП средней тяжести. 
Анализ динамики уровня 
TBII и течения ЭОП показал, 
что исходный уровень TBII 
оказался маркером тяжести 
ЭОП у половины пациентов 
(рис.  6) [6]. На основании 
полученных данных при по-
мощи математического мо-
делирования были получены 
точки разделения для уровня 
TBII (тест 2-го поколения), 
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Рисунок 4. Прогноз рецидива БГ после курса тирео-
статической терапии в зависимости от исходного 
уровня TBII [25]

Рисунок 5. Динамика уровня TBII на фоне тирео-
статической терапии у пациентов с последующим 
развитием рецидива и ремиссии БГ [15]

которые, в зависимости от длительности анамнеза 
ЭОП, позволяют отнести пациента к группе с высо-
ким или низким риском неблагоприятного прогноза 
ЭОП (табл. 2).

Следует отметить, что определение АТ-рТТГ мо-
жет использоваться и с целью диагностики ЭОП в 
сомнительных случаях, когда предполагаемая ЭОП 
развивается на фоне нормальной функции ЩЖ 
(эутиреоидная БГ). Выявление при этом высокого 
уровня АТ-рТТГ, вероятно, свидетельствует в пользу 
БГ и определяет повышенный риск развития у тако-
го пациента тиреотоксикоза. Здесь следует иметь в 
виду, что в отличие от поражения ЩЖ с развитием 
тиреотоксикоза в патогенезе ЭОП большее значение 
имеют факторы клеточного иммунитета. Тем не ме-
нее, по имеющимся данным, распространенность 
ЭОП среди пациентов с БГ увеличивается пропор-
ционально увеличению у них уровня TBII [6].

Наконец, еще одним возможным показани-
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ем для определения уровня АТ-
рТТГ является прогнозирование 
риска развития неонатального 
транзиторного тиреотоксикоза у 
новорожденных, рожденных жен-
щинами с БГ. Неонатальный тран-
зиторный тиреотоксикоз (НТТ) 
развивается всего у 1% новорож-
денных от женщин с БГ, при этом 
он достаточно редко представляет 
серьезную опасность для ребенка, 
как внутриутробно, так и после 
рождения. Патогенез НТТ заклю-
чается в переносе ребенку TSAb че-
рез плаценту от матери. Симптомы 
тиреотоксикоза у новорожденных 
включают: сердечную недостаточ-
ность, зоб, желтуху, повышенную 
раздражимость и тахикардию. 
Диагностика НТТ подразумевает 
определение у новорожденного 
(наиболее оптимально  – в пупо-
винной крови) уровня ТТГ, св.Т4 

и Т3. Спустя несколько недель по-
сле рождения материнские TSAb 
постепенно элиминируются и у 
ребенка восстанавливается эути-
реоз. Достаточно редко ребенку 
приходится назначать тиреоста-
тические препараты для ликви-
дации НТТ. В  ряде случаев при-
знаки тиреотоксикоза могут быть 
выявлены у плода еще до родов. 
К  ним относятся увеличение ЩЖ 
у плода по данным УЗИ, тахикар-
дия (более 160  уд/мин.), задержка 
роста и повышение двигательной 
активности. В  этих случаях бере-
менной целесообразно назначе-
ние относительно большей дозы 
тиреостатика (200–400  мг ПТУ 
или 20  мг тиамазола), при необ-
ходимости в сочетании с лево-
тироксином, для поддержания у 
нее эутиреоза. Следует помнить о 
том, что TSAb продолжают доста-

точно длительно циркулировать 
у женщин, которым по поводу БГ 
проводилась аблативная терапия 
(тиреоидэктомия, терапия  131I). То 
есть у женщины уже нет ЩЖ, она 
получает заместительную терапию 
левотироксином, а у ее плода все 
равно сохраняется некий риск раз-
вития НТТ. Исходя из описанных 
патогенетических представлений, 
Международные клинические ре-
комендации по диагностике и ле-
чению заболеваний ЩЖ во время 
беременности [5] следующим об-
разом формулируют показания 
для определения уровня АТ-рТТГ 
у женщин с БГ на 22-й неделе бере-
менности с целью отнесения ново-
рожденного в группу повышенно-
го риска развития НТТ:

1.	 Болезнь Грейвса с тиреоток-
сикозом во время беремен-
ности.

2.	 Болезнь Грейвса в анамнезе, 
по поводу которой до насту-
пления беременности была 
предпринята тиреоидэкто-
мия или терапия 131I.

3.	 Анамнез неонатального ти-
реотоксикоза при предше-
ствовавших родах.

4.	 Повышение уровня АТ-рТТГ 
в прошлом.

В ситуации, когда у женщин с БГ 
не определяются АТ-рТТГ или когда 
им во время беременности на осно-
вании результатов гормонального 
исследования не требуется назначе-
ния тиреостатических препаратов, 
риск развития неонатальной дис-
функции ЩЖ очень низок. n
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Рисунок 6. Динамика уровня TBII у пациентов с различным по характеру течением ЭОП [6]

Таблица 2. Точки разделения уровня АТ-рТТГ (метод 2-го поколения), 
позволяющие в зависимости от продолжительности анамнеза 

предположить легкое или тяжелое течение ЭОП [6]

Месяцы от 
манифестации 

ЭОП

Точка разделения уровня 
АТ-рТТГ для прогноза 
легкого течения ЭОП, 

МЕд/л

Точка разделения уровня 
АТ-рТТГ для прогноза 

тяжелого течения ЭОП, 
МЕд/л

1–4 5,7 –

5–8 2,6 8,8

9–12 1,5 5,1

13–16 1,5 4,8

17–20 1,5 2,8

21–24 1,5 2,8
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К настоящему времени была 
сформулирована концепция сни-
женного «эффекта инкретинов» 
при СД 2. Установлено, что именно 
инкретины ответственны за 50-
70% постпрандиальной секреции 
инсулина [6-9]. Речь идет о гормо-
нах желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), стимулирующих секрецию 
инсулина и подавляющих секре-
цию глюкагона в ответ на прием 
пищи, таких как глюкагоноподоб-
ный пептид-1 (ГПП-1) и глюкозо-
зависимый инсулинотропный по-
липептид (ГИП).

Инсулинотропный эффект 
инкретинов проявляется только 
при повышенной концентрации 
глюкозы в крови. Считается, что 
пептиды активируют накопление 
запасов инсулина в β-клетках, сти-
мулируя биосинтез инсулина, что 
обусловлено активацией транс-

крипции гена проинсулина и ин-
сулина с последующим повыше-
нием биосинтеза и стабильности 
мРНК [9]. У больных СД 2 эффек-
тивность эндогенных инкретинов 
снижается, что может быть об-
условлено нарушением процес-
сов секреции ГПП-1, ускоренным 
метаболизмом ГПП-1 и ГИП или 
нечувствительностью клеточных 
рецепторов к инкретинам [6, 24].

Инкретин-направленная тера-
пия заняла прочную позицию в 
оказании помощи больным СД  2, 
ее создание и внедрение в клини-
ческую практику, по сути, стало 
поворотным моментом и перспек-
тивным направлением в лечении 
заболевания. Впервые появилась 
возможность обеспечить глике-
мический контроль, близкий к 
физиологическому без риска ги-
погликемии – выработку инсулина 

и подавление секреции глюкагона 
исключительно в ответ на гипер-
гликемию [23, 24]. К  лекарствен-
ным средствам, действие которых 
основано на эффектах инкрети-
нов относятся ингибиторы ДПП-4 
(иДПП-4), без которых уже невоз-
можно представить лечение СД 2 
[6, 7, 22].

Препараты этого ряда в рамках 
монотерапии снижают HbA1c на 
0,5-1,7%, характеризуются низким 
риском развития гипогликемиче-
ских состояний и потенциально 
протективным эффектом в от-
ношении β-клеток [6, 24, 29]. Их 
отличает нейтральный эффект в 
отношении массы тела, что нема-
ловажно, поскольку контроль мас-
сы тела при СД 2 является вторым 
по важности параметром после 
HbA1с [7, 8, 22]. В  целом иДПП-4 
рассматриваются в качестве препа-

Лечение сахарного диабета 
2 типа: вопросы выбора 
сахароснижающего 
препарата

Стремительный рост числа больных сахарным диабетом 2  типа (СД  2) – это одна из 
глобальных проблем мирового здравоохранения. Эффективное лечение гипергликемии 
является чрезвычайно важным вопросом, учитывая преждевременную инвалидизацию 
и высокую смертность пациентов с СД  2 из-за сосудистых осложнений, частоту которых 
можно существенно сократить за счет достижения гликемии, близкой к нормальному уровню 
[1, 23]. Медикаментозное снижение гипергликемии достигается назначением препаратов, 
влияющих на основные патогенетические механизмы этого нарушения. В развитии СД 2 имеют 
значение два фундаментальных механизма: прогрессирующее нарушение функции β-клеток 
поджелудочной железы и различной степени выраженности инсулинорезистентность [8, 26].

Бирюкова Е.В.
Московский медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова, кафедра эндокринологии и диабетологии, г. Москва
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ратов второй линии при неэффек-
тивности терапии метформином, 
однако их применение на ранних 
стадиях заболевания при наличии 
противопоказаний и/или непере-
носимости метформина приносит 
существенную пользу.

В связи с прогрессирующим 
характером СД  2 достигнуть не-
обходимого терапевтическо-
го эффекта на монотерапии со 
временем становится более за-
труднительным, поэтому многие 
пациенты нуждаются в комби-
нированной сахароснижающей 
терапии. Рациональность комби-
нации препаратов является важ-
нейшей составляющей успешно-
го лечения  СД  2. Традиционно в 
этом случае используется комби-
нация метформина и ПСМ, прием 
которых нередко ассоциирован с 
прибавкой массы тела и увеличе-
нием риска гипогликемии [8, 23]. 
Многообещающей альтернативой 
является комбинированная те-
рапия метформином и иДПП-4 
[21]. Механизм действия иДПП-4 
дополняет основные фармаколо-
гические эффекты метформина, 
которые включают снижение эн-
догенной продукции глюкозы пе-
ченью и улучшение чувствитель-
ности периферических тканей к 
инсулину. В  то же время экспе-
риментальные данные свидетель-
ствуют о способности метфор-
мина усиливать секрецию ГПП-1, 
что является дополнительным 
аргументом в пользу применения 
комбинированной терапии мет-
формином и иДПП-4 для лече-
ния СД 2 [19].

Важно, что такая комбинация 
характеризуется низким риском 
гипогликемий [3, 7, 25, 30]. Умест-
но напомнить, что применение 
метформина непосредственно не 
вызывает высвобождение инсу-
лина, а в свою очередь иДПП-4 
обладают глюкозозависимым са-
хароснижающим эффектом (т.е. 
оказывают влияние на β-клетки 
только при повышенном уровне 
гликемии). Кроме того, метфор-
мин и иДПП-4 являются ней-
тральными по влиянию на массу 
тела, что также является суще-

ственным преимуществом этих 
препаратов и их комбинации [8, 
26].

Сочетание линаглиптина и 
метформина – препаратов с наи-
более безопасным профилем и с 
разным механизмом действия в 
выверенных дозах воплотилось 
в создании новой эффективной 
фиксированной комбинации (ФК) 
– Джентадуэто. Среди важных 
преимуществ данного подхода 
следует отметить потенциальное 
улучшение приверженности па-
циентов с СД 2 к лечению. Упро-
щение схемы фармакотерапии, 
простой и удобный режим до-
зирования представляет собой 
одну из эффективных стратегий 
лечения заболевания, ибо сокра-
щает возможность отклонений 
от режима приема и соблюде-
ния конкретных дозировок пре-
паратов [28]. В  настоящее время 
представлены две лекарственные 
формы Джентадуэто, содержащие 
в 1  таблетке линаглиптин и мет-
формин в дозах 2,5 мг/850 мг или 
2,5 мг/1000 мг. Важно, что каждый 
из компонентов в составе препа-
рата Джентадуэто имеет широкую 
доказательную базу. Остановимся 
на них более детально.

Клинические 
возможности 
линаглиптина  
и метформина
Молекула линаглиптина (Тра-

жента) имеет ксантиновую струк-
туру, благодаря чему препарат 
активно связывается с фермен-
том ДПП-4 (связь обратимая), 
что вызывает устойчивое повы-
шение концентрации инкретинов 
и длительное сохранение их ак-
тивности в организме [10]. Осо-
бые фармакологические свойства 
линаглиптина отличают его от 
других представителей иДПП-4 
и обусловливают хороший кли-
нический эффект у пациентов с 
СД 2, в том числе и особых (опре-
деленных) категорий пациентов, 
у которых использование других 
сахароснижающих препаратов 
может быть ограничено [13, 14]. 
Все это позволяет применять ли-

наглиптин у гораздо большего 
числа больных СД  2 с осложне-
ниями и сопутствующими за-
болеваниями. Высокий профиль 
безопасности назначения лина-
глиптина больным СД  2, в том 
числе и с нарушением функции 
почек и печени, обусловлен рядом 
фармакокинетических особенно-
стей [14, 20]. Так, для него харак-
терно минимальное выведение 
через почки – лишь 5% принятого 
перорально линаглиптина экскре-
тируется этим путем. Кроме того, 
данное лекарственное средство 
не подвергается печеночному 
метаболизму, что обусловливает 
низкий риск лекарственных взаи-
модействий с препаратами, мета-
болизируемыми в печени [4, 10].

За время, прошедшее с мо-
мента появления линаглиптина в 
клинической практике, накопле-
на мощная доказательная база, 
свидетельствующая о сахаросни-
жающей эффективности и благо-
приятном профиле безопасности 
этого препарата при применении 
в разных режимах (монотерапии, 
двойной и тройной комбиниро-
ванной терапии), в том числе в 
комбинации с базальным инсу-
лином [11, 12, 15, 18, 30]. Причем 
наибольший терапевтический 
эффект наблюдался у пациентов, 
имевших высокие исходные зна-
чения HbA1c [29].

Ключевую роль в развитии 
СД  2 имеет инсулинорезистент-
ность, поэтому неудивительно, 
что успехи, достигнутые в лече-
нии заболевания, в значительной 
мере связаны с использованием 
лекарственных средств, улучшаю-
щих чувствительность к инсули-
ну [8]. На основании результатов 
UKPDS, а потом и других КИ, во 
всех последних рекомендациях 
метформин рассматривается как 
средство первой линии в  лече-
нии СД 2 [1, 31]. Фармакологиче-
ские эффекты препарата обуслов-
лены несколькими механизмами 
действия, не связанными со сти-
муляцией секрецией инсулина 
β-клетками. Не оказывая прямых 
эффектов на β-клетки, метфор-
мин улучшает секрецию инсули-
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на, способствует сохранению их 
функциональной активности. Ан-
тигипергликемические эффекты 
метформина – это результат воз-
действия лекарственного средства 
на чувствительность к инсулину на 
уровне печени, мышечной и жиро-
вой тканей. Хотя преобладающим 
является влияние метформина на 
гепатическую продукцию глюко-
зы, именно комбинация эффектов 
препарата на уровне всех трех тка-
ней обеспечивает его благоприят-
ный фармакологический профиль. 
Оказывая влияние на всасывание 
углеводов в ЖКТ, замедляя его 
скорость, а, также снижая аппетит, 
метформин способствует умень-
шению постпрандиальной глике-
мии [26].

Чрезвычайно важными при 
выборе сахароснижающего сред-
ства являются и вопросы сердеч-
но-сосудистой безопасности [2, 
5, 17]. В  отношении метформина 
еще в исследовании UKPDS была 
отмечена способность препарата 
предотвращать макроваскулярные 
осложнения СД 2, не повышая при 

этом гипогликемических рисков 
и не оказывая влияния на массу 
тела [31]. Лечение метформином 
по сравнению с ПСМ и инсулином 
в большей степени улучшало про-
гноз больных СД 2, снижая на 36% 
риск смерти по любой причине, 
смертность от СД или инфаркта 
миокарда на 42 и 39% соответ-
ственно.

Принимая во внимание высо-
кий сердечно-сосудистый риск у 
больных СД  2, уместно остано-
виться на данных объединенного 
анализа 8 проспективных КИ 3 
фазы, включивших 5239 больных 
СД 2 (линаглиптин – n=3319, пре-
парат сравнения – n=1920) [17]. 
Первичной конечной точкой ис-
следования были: сердечно-со-

Ингибирование ДПП-4
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Рисунок 1. Сравнимое ингибирование ДПП-4 при приеме 5 мг один раз в день 
и 2,5 мг два раза в день; применение 5 мг один раз в день и 2,5 мг два раза  
в день биоэквивалентно

Рисунок 2. ФК и свободная комбинация линаглиптина (Л) / метформина (M) биоэквивалентны
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ТФК (N=96)

Время (часы)
0      8     16   24    32   40   48   56    64   72

0

500

1 000

1 500

2 000

Отдельные таблетки (N=94)
ТФК (N=95)

Время (часы)
0      8     16   24    32   40   48   56    64   72

0

500

1 000

1 500

2 000

Отдельные таблетки (N=95)
ТФК (N=95)

Время (часы)
0      8     16   24    32   40   48   56    64   72

0

250

500

750

1 000

1 250

Линаглиптин – плазменная концентрация нмоль/л

Метформин – плазменная концентрация нг/мл
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судистая смерть или время до 
сердечно-сосудистой смерти, 
инсульта, инфаркта миокарда 
и госпитализации по поводу 
нестабильной стенокардии. 
В мета-анализе было показано, 
что применение линаглиптина 
не ассоциировалось с повы-
шением сердечно-сосудистого 
риска у больных СД  2. Отно-
шение рисков (ОР) для первич-
ной конечной точки продемон-
стрировало значительно более 
низкий риск развития сердеч-
но-сосудистых событий на 
фоне приема линаглиптина по 
сравнению с другими препара-
тами для терапии СД 2 (ОР 0,34 
[95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,16-0,70]).

Основные результаты 
применения ФК 
линаглиптина и 
метформина МВ у 
пациентов с СД 2
Создание новой ФК предва-

рила серия фармакологических 
исследований, включавших 
исследования по биоэквива-
лентности. Напомним, что 
связь между новой ФК и ранее 
одобренными препаратами 
устанавливается путем демон-
страции биоэквивалентно-
сти между ФК и отдельными 
таблетированными формами 
данных препаратов. Результа-
ты испытаний продемонстри-
ровали, что суточные дозы 
линаглиптина 2,5  мг и 5  мг 
имеют сходную экспозицию и 
ингибирование ДПП-4 (рис. 1). 
Кроме того, не было отмечено 
значимых различий в экспо-
зиции линаглиптина и мет-
формина при сравнении ФК и 
свободной комбинации изуча-
емых препаратов (рис. 2).

В плацебо-контролируе-
мом клиническом исследова-
нии (КИ) Rafeiro и соавт. оце-
нивали динамику НbА1с через 
12 недель у пациентов с СД 2, 
которых рандомизировали на 
3 группы, получавшие мет-
формин или в комбинации с 
плацебо или с линаглиптином 

Скорректированное по плацебо изменение HbA1c от исходного к 12 неделе
Процент

Исходный HbA1c,         %       7,96                                                   7,98

ЛИН 2,5 мг два раза в день 
+ МЕТ

ЛИН 5 мг один раз в день 
+ МЕТ

Скорректированное 
среднее (SE) изменение 
HbA1c от исходного (%)

Разница в лечении 0,06 
95% Сl: –0,07, 0,19b

-1,0

-0,8

-0,6

-0,74 -0,80-0,4

-0,2

0,0

Пациенты, 
не леченные

Пациенты, ранее 
получавшие 1 

ПСП

Оценка 
приемлемости 

набрано: 
n=1,770 Период 

отмывки 
(4 недели)

Плацебо 

(2 недели)

Оценка 
приемлемости 

исключено: 
n=913

Ра
нд

ом
из

ац
ия

Плацебо 
n=72

Линаглиптин 6 мг 
один раз в день 

n=142

Длительность лечения: 
24 недели

Линаглиптин 2,5 мг два раза 
в день + метформин 500 мг 

два раза в день n=143

Линаглиптин 2,5 мг два раза 
в день + метформин 1,000 мг 

два раза в день n=143

Метформин 500 мг 
два раза в день 

n=144

Метформин 1,000 мг 
два раза в день 

n=147

Открытая группа линаглиптин 
2,5 мг два раза в день + 

метформин 1,000 мг 
два раза в день n=66 

ЛИН 5 мг один 
раз в день 

И
зм

ен
ен

ие
 H

bA
1c

 
от

 и
сх

од
но

го
, %

МЕТ 500 мг 
два раза 

в день

МЕТ 1,000 мг 
два раза 

в день

ЛИН 2,5 мг 
два раза в день 

+ МЕТ 500 мг 
два раза в день

ЛИН 2,5 мг 
два раза в день 
+ МЕТ 1,000 мг 
два раза в день

ЛИН 2,5 мг 
два раза в день 
+ МЕТ 1,000 мг 
два раза в день

Рандомизированная группа (скорректированная по плацебо)  
Открытая 

группа2  

Исходный  
HbA1c , % 8,7 8,7 8,5 8,7 8,7 11,8  

Пациенты,  n 135 141 138 137 140 66 
 

-3,5

-3,0

***

***-2,0

-1,5

-1,0

-4,0

-3,0

-2,0

-0,5 -0,8

-1,2 -1,3
-1,7

-3,7

-1,0
 -0,5

0

Обе комбинации превосходили группу метформина

*** р<0,0001, combination therapy vs respective monotherapy
1 Randomized arm meen (SE) full analisys set, last observation carried forward
2 Открытая группа in пациенты with poor гликемический контроль; mean (SE); full analisys set, observed cases (n=48)

Рисунок 3. Лечение линаглиптином 5 мг один раз в день и 2,5 мг два раза  
в день эквивалентно и превосходит в снижении HbA1c от исходного

Рисунок 4. Дизайн исследования (рандомизированного, двойного слепого, плацебо 
контролируемого исследования III фазы) по изучению эффективности и безопас-
ности начальной комбинации линаглиптина с метформином

Рисунок 5. Начальная комбинация линаглиптина и метформина превосходит 
соответствующую монотерапию каждым из препаратов
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5  мг в разных режимах дозиро-
вания (5  мг один раз в день и 
2,5 мг два раза) [26]. В КИ при-
няли участие пациенты с недо-
статочным гликемическим кон-
тролем (HbA1c ≥7,0 и ≤10.0%) 
на метформине (доза ≥1,500 мг/
день, два раза в день или мак-
симально переносимая доза). 
Результаты работы показали, 
что лечение линаглиптином 
5 мг один раз в день и 2,5 мг два 
раза в день в комбинации с мет-
формином эквивалентно и пре-
восходит плацебо в снижении 
HbA1c от исходного. Причем 
в обеих группах линаглиптина 
независимо от режима приме-
нения лекарственного средства 
значение HbA1c снизилось к 
6 и 12 неделям терапии с пре-
восходством над плацебо; для 
групп лечения разница про-
тив плацебо составила 0,74% и 
0,80% соответственно (рис.  3). 
Иными словами оба режима до-
зирования линаглиптина 5  мг 
привели к клинически значи-
мому снижению HbA1c после 
12 недель лечения. В отношении 
безопасности терапии стоит от-
метить, что линаглиптин 2,5  мг 
два раза в день и 5 мг один раз в 
день хорошо переносился. При-
чем частота гипогликемии была 
низкой в обеих группах: лина-
глиптин 5  мг один раз в день и 
2,5  мг два раза в день; не было 
ни одного случая тяжелой гипо-
гликемии.

В рандомизированном двой-
ном слепом плацебо контро-
лируемом КИ III фазы Haak T. 
и соавт. с участием пациентов 
с  СД  2, ранее получавших один 
пероральный сахароснижаю-
щий препарат (ПСП), изучали 
эффективность применения 
начальной комбинации лина-
глиптина с метформином. После 
приема плацебо в течение двух 
недель 913 пациентов рандоми-
зировали на несколько групп 
фармакотерапии, в которых оце-
нивали динамику HbA1c через 
24  нед. (рис.  4) [15]. В  КИ при-
няли участие как нелеченые, так 
и леченые пациенты с СД  2 (не 

более одного ПСП, ИМТ≤40 кг/
м2). Пациентов включали с уче-
том уровня HbA1c, который 
составил для нелеченых паци-
ентов ≥7,5 до <11,0%, для лече-
ных ≥7,0 до ≤ 10,5% (с периодом 
«отмывки») и ≥7,5 до < 11,0% в 
начале, и ≥11% для пациентов 
открытой группы. В  ходе КИ 
было показано, что линаглип-
тин в начальной комбинации 
с метформином обеспечивает 
клинически значимое, скоррек-
тированное по плацебо сниже-
ние HbA1c –1,3% (низкая доза 
метформина) и –1,7% (высокая 
доза метформина). Интересно, 
что у пациентов с плохим гли-
кемическим контролем (HbA1c 
≥11%) было достигнуто более 
значительное снижение –3,7%. 
По эффективности начальная 
комбинация линаглиптина с 
метформином превосходила 
соответствующую монотерпию 
(рис.  5). Кроме того, началь-
ная комбинация линаглиптина 
(2,5  мг два раза в день) и мет-
формина (500 мг два раза в день) 
достигала сопоставимой эф-
фективности, как и метформин 
1000 мг два раза в день. Не было 
отмечено клинически значимых 
изменений массы тела у паци-
ентов, получавших комбиниро-
ванную терапию, по сравнению 
с группой метформина. В  част-
ности, разница в массе тела 
после лечения линаглиптином 
2,5  мг и метформином 1000  мг 
по сравнению с метформином 
1000  мг составила −0,23  кг. Об-
щее число гипогликемических 
эпизодов при комбинированной 
терапии было низким (всего 5 
рандомизированных пациентов 
(1,8%), получавших линаглип-
тин 2,5 + метформин 500 или 
1000 мг). Следует отметить, что 
частота нежелательных явлений 
была схожей во всех группах 
терапии. В  целом комбинация 
линаглиптина с метформином 
значительно улучшает гликеми-
ческий контроль без увеличения 
массы тела, с очень низким ри-
ском гипогликемии при хоро-
шей переносимости.

Исходя из прогрессирующе-
го характера заболевания, полу-
чить терапевтический эффект 
становится со временем более 
затруднительным. В  долгосроч-
ном периоде наблюдение показа-
ло, что пациенты, завершившие 
6-месячное КИ, поддерживались 
на улучшенных значениях HbA1c 
в течение 1 года [17]. Начальная 
комбинация линаглиптина и мет-
формина хорошо переносилась в 
течение длительного времени с 
низким риском гипогликемии.

Итак, одногодичное расши-
ренное исследование линаглип-
тина с метформином в начальной 
комбинации обеспечивает кли-
нически значимое плацебо-скор-
ректированное снижение HbA1c 
–1,3% (низкая доза метформина) 
и –1,6% (высокая доза метфор-
мина), которое поддерживается 
в течение 1  года при низкой ча-
стоте гипогликемии; начальная 
комбинация превосходит моно-
терапию метформином. При вы-
боре стартовой фармакотерапии 
это важно учесть у пациентов с 
исходным уровень НвА1с в пре-
делах 7,5-9,0%. В этом случае для 
улучшения гликемического кон-
троля можно эффективно при-
менять препарат Джентадуэто 
– ФК линаглиптин/ метформин.

Заключение
Область диабетологии посто-

янно развивается и накопленные 
данные доказательной медицины 
указывают на то, что применение 
инновационной ФК линаглип-
тина и метформина – препарат 
Джентадуэто – дает новые воз-
можности решения основной 
цели лечения заболевания – до-
стижению и поддержанию без-
опасного долгосрочного глике-
мического контроля. Сочетание 
хорошей переносимости, низкого 
риска гипогликемий, нейтрально-
го влияния на массу тела, отсут-
ствие негативного воздействия 
на риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и удобного 
режима приема и дозирования 
все чаще останавливает наш вы-
бор на препарате Джентадуэто.  n
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Стволовые клетки  
с позиции практического 
врача: у всех на слуху,  
но в руках у немногих

Стволовые клетки (СК) и клеточная терапия в настоящее время представляют собой одну из 
наиболее передовых, перспективных и актуальных областей фундаментальных исследований 
и прикладных разработок в биологии и медицине. Не случайно два года подряд результаты 
научно-исследовательских работ, относящихся именно к этому разделу медико-биологической 
науки, отмечены Нобелевской премией в номинации «физиология и медицина». Так, в 
2012 г. высшей научной награды мира удостоены исследователи СК, а в текущем, 2013 г., 
Нобелевскую премию получили ученые, раскрывшие механизмы внутриклеточной регуляции 
и межклеточного взаимодействия. Столь же закономерно, что в последние годы необычайно 
выросло число публикаций на эту тему, причем не только научно-исследовательского плана, 
но и научно-популярных и, к сожалению, откровенно оккультных.

Лукьянчиков В.С.
Институт возрастной физиологии Российской академии образования, 
г. Москва

Природа, назначение и 
свойства стволовых клеток
Автором термина «стволовая 

клетка»; является русский гисто-
лог, профессор А.  Максимов, пред-
ложивший в 1908  г. унитарную 
теорию кроветворения из единой 
лимфоцитоподобной СК. Позже 
отечественные ученые А.  Фриден-
штейн и соавт. подтвердили эту 
теорию практически, выделив из 
костного мозга два вида СК: ство-
ловые кроветворные и стволовые 
мезенхимальные [1]. Однако в со-
временном виде теория, а точнее 
«эра стволовых клеток», началась 
в 1981  г. с выделения из зародыша 
мыши эмбриональных стволовых 
клеток (ЭСК) [2].

Организм человека состоит из 
миллиардов клеток, которые по 
структуре и функции разделяются 
более чем на 200 типов. Но разви-
тие многоклеточного организма на-

чинается с одной оплодотворенной 
яйцеклетки, так называемой зиго-
ты, в ходе деления которой после-
довательно образуются бластомер, 
бластоциста, гаструла, после чего на 
6–7-й день происходит импланта-
ция плодного яйца и формируется 
фетус. Применительно к СК ключе-
вой стадией раннего эмбриогенеза 
является бластоциста. Наружный 
слой бластоцисты называется тро-
фэктодермой, из нее образуется 
плацента. Внутренние клетки бла-
стоцисты, или «внутреннюю кле-
точную массу», научились выделять 
в лабораторных условиях и назвали 
эмбриональными стволовыми клет-
ками. Из этих клеток в ходе эмбри-
огенеза образуются все клетки и 
ткани организма, поэтому ЭСК еще 
называют плюрипотентными СК.

В  процессе развития организма 
не все ЭСК превращаются в спец-
ифические клетки конкретных 

тканей и органов. Часть остается в 
некотором промежуточном состоя-
нии, из которого они могут перехо-
дить, т.е. дифференцироваться толь-
ко в клетки той ткани, в которой 
локализуются. Эти региональные 
СК, сосредоточенные, как считают, 
в специальных тканевых нишах, 
служат резервом для обновления 
соответствующей ткани или органа. 
Такие СК называют стромальными, 
или резидентными, стволовыми 
клетками (ССК). В  большинстве 
своем ССК являются унипотентны-
ми, т.е. имеется в виду, что они спо-
собны дифференцироваться только 
в одну тканеспецифическую линию. 
Вместе с тем ССК ряда тканей, на-
пример костного мозга, пуповины и 
пуповинной крови, плаценты, жи-
ровой клетчатки и некоторых дру-
гих тканей при определенных усло-
виях могут превращаться не только 
в клетки ткани, к которой принад-
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лежат, но и в другие типы клеток – 
мышечные, костные, эндотелиаль-
ные, железистые и  т.д. Такого рода 
ССК получили название «мезенхи-
мальные мультипотентные стволо-
вые клетки» (ММСК).

Следует заметить, что стро-
мальные, они  же резидентные, СК 
всех без исключения тканей и ор-
ганов  – это не просто пассивный 
биологический материал, т.е. резерв 
для восстановления и обновления 
определенного типа клеток на про-
тяжении всей жизни. ССК активно 
участвуют в регуляции и осущест-
влении различных локальных и 
системных процессов и функций, 
таких как репарация конкретной 
ткани, ее сосудов и нервов, презен-
тация антигенов, секреция факто-
ров роста, цитокинов, хемокинов, 
других биоактивных субстанций и 
агентов. Таким образом, изначаль-
но в ССК заложен многоплановый 
функциональный и морфогенный 
потенциал, который реализуется 
под действием не только собствен-
ных внутриклеточных генетиче-
ских и эпигенетических факторов, 
но и в результате межклеточного 
взаимодействия, имея в виду об-
мен информацией с близлежащими 
структурами и целым организмом 
посредством паракринных, эндо-
кринных, нервных и других факто-
ров и механизмов.

Технология получения 
мезенхимальных 
стволовых клеток  
и биоинженерия
Сразу нужно заметить, что 

процесс получения, типирования, 
культивирования и хранения ССК 
крайне сложен, трудоемок и, как 
следствие, очень дорог.

Мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК) в настоящее время в 
нужном для экспериментов и кли-
нических нужд количестве полу-
чают из костного мозга, жировой 
ткани и плаценты. Костный мозг, 
как источник СК, имеет то преиму-
щество, что позволяет получить не 
только МСК, но и гемопоэтические 
стволовые клетки (ГСК). Подкож-
ная жировая клетчатка в качестве 
источника МСК имеет такой несо-
мненный приоритет, как простоту 
получения именно сегодня, иными 
словами практически неограничен-
ное количество липосакционного 
материала.

Настоящим прорывом в ис-
следовании СК и продвижении 
клеточных технологий стала раз-
работка метода превращения со-
матических клеток в плюрипотент-
ные СК. В  2006  г. японские ученые 
K. Takahashi и S. Yamanaka [3] осуще-
ствили генетическое перепрограм-
мирование соматических клеток 
мыши и перевод этих клеток в плю-

рипотентное состояние. В  2008  г. 
американский генетик G.  Tomson 
[4] выполнил такую же процедуру с 
фибробластами человека. В резуль-
тате были получены аутологичные 
плюрипотентные СК, практически 
идентичные по свойствам ЭСК. Эти 
клетки были названы «индуциро-
ванными плюрипотентными СК» 
(ИПСК).

На основе этих открытий была 
создана первая биоинженерная СК-
технология  – метод избирательной 
экспрессии тканеспецифических ге-
нов, позволяющий получать ИПСК 
с направленной способностью к 
дифференцировке. Имеется в виду 
превращение ИПСК в конкретные 
соматические клетки: кардиоми-
оциты, гепатоциты, эндотелиаль-
ные, эндокринные клетки и  т.д., с 
их последующей трансплантацией. 
Методика успешно апробирована в 
клинике при лечении сахарного ди-
абета 1-го типа, СКВ, ретинопатии, 
нейродегенеративных, миопатиче-
ских и многих других заболеваний 
[5–8].

Следующий шаг в развитии и 
продвижении прикладной клеточ-
ной биоинженерии состоял в том, 
что вместо введения в зону пораже-
ния готовых ИПСК исследователи, 
при помощи специальных медика-
ментов и генетических конструк-
ций, научились активизировать 
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местные соматические СК. Оче-
видно, что с позиций клинициста 
этот метод предпочтительнее, чем 
трансплантация ИПСК, так как по-
зволяет осуществлять ангиогенез и 
другие регенераторные процессы 
силами самой поврежденной ткани.

Дальнейшее развитие биоин-
женерии на основе СК привело к 
созданию клеточно-тканевых кон-
струкций – скаффолдов. Речь идет о 
культивировании ИПСК на специ-
альных матрицах из биодеградируе-
мых полимеров. Метод показал вы-
сокую эффективность при лечении 
обширных ожогов и других массив-
ных повреждений кожного покрова. 
Нужно заметить, что по этой техно-
логии уже научились «выращивать» 
объемные костные, тканевые и ор-
ганные трансплантаты. Возможно, 
именно на этом пути будет решена 
задача «выращивания» запасных 
органов и частей тела.

Но самые заманчивые перспек-
тивы открывает идея клеточной те-
рапии многочисленных, тяжелых и, 
как правило, неизлечимых моноген-
ных болезней и синдромов, связан-
ных с мутацией определенного гена. 
Сегодня такие пациенты могут рас-
считывать лишь на симптоматиче-
скую или заместительную терапию. 
Ожидается, что введение ИПСК с 
нормальным аллелем на место име-
ющегося у пациента мутантного 
гена может улучшить и даже ради-
кально исправить патологический 
фенотип.

Клинические  
аспекты клеточной  
и биоинженерной терапии
Открытие и последующее прак-

тическое применение СК выглядит 

своеобразным ремейком, точнее 
сиквелом знаменитой теории цел-
люлярной патологии Рудольфа 
Вирхова. Правда, здесь есть карди-
нальное отличие, которое состоит 
в том, что Вирхов связал с клетка-
ми универсальный механизм раз-
вития болезни, а концепция СК 
предполагает универсальный ме-
тод лечения.

В  настоящее время перечислен-
ные и другие методы получения 
СК, а также основанные на ис-
пользовании СК биоинженерные 
технологии в той или иной степе-
ни уже нашли место в биологии и 
медицине. Сегодня наиболее вос-
требованной сферой применения 
СК являются фундаментальные и 
прикладные биомедицинские ис-
следования по разработке и из-
учению патогенетических моделей 
наследственно-генетических, онко-
логических, нейродегенеративных, 
аутоиммунных и других заболева-
ний.

Еще одной областью эффектив-
ного применения СК-технологий 
является фармакология, а именно 
процесс создания и доклинических 
испытаний новых лекарственных 
средств. Нужно признать, что в по-
следние годы СК и клеточные тех-
нологии активно и вполне успешно 
используются в клинической прак-
тике. Вместе с тем, по ряду причин 
соответствующие приемы и мето-
ды по-прежнему остаются доста-
точно трудоемкими.

Традиционно и закономерно 
самой распространенной формой 
СК-технологии в клинической 
практике является трансплан-
тация костного мозга, которая 
остается самым эффективным 

способом лечения онкогематоло-
гии, особенно в педиатрии. Такой 
приоритет объясняется тем, что 
из всех методов аллотрансплан-
тации пересадка костного моз-
га наиболее результативна как в 
плане хоуминга,  т.е. вживления 
ГСК и МСК именно в костный 
мозг реципиента, так и в отноше-
нии последующего размножения и 
функционирования пересаженных 
клеток. Соответствующий эффект, 
по мнению исследователей, не в по-
следней мере обусловлен или обе-
спечен нормальным клеточным 
окружением трансплантируемых 
костномозговых СК, поскольку пе-
ресаживаются все структуры и эле-
менты костного мозга. Нормальное 
клеточное окружение образует 
своего рода индуктивный матрикс, 
наличие которого является одним 
из основных условий для развития 
СК и процесса регенерации [7, 8].

Большие надежды клиници-
сты связывают с новейшими кле-
точными и генно-инженерными 
технологиями, в которых исполь-
зуются аутологичные ИПСК. В из-
вестной мере эти ожидания оправ-
дываются. Это уже упомянутые 
скаффолды со СК, а также доволь-
но многочисленные сообщения об 
успешном применении ИПСК при 
остеоартропатиях, сахарном диа-
бете 1-го типа, некурабельной или 
рецидивирующей СКВ, острой и 
хронической ИБС и другой пато-
логии.

Очевидно, что на современном 
уровне освоения рассмотренной 
в этой статье проблемы возника-
ет много вопросов. Несомненно, 
однако, что у СК-биоинженерии 
большое будущее.  n
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СД  2 применяется широкий ар-
сенал сахароснижающих средств 
[2]. Однако подбор терапии оста-
ется проблемой, что в ряде слу-
чаев связано с риском гипоглике-
мических состояний. Еще одним 
препятствием к эффективному 
лечению заболевания является и 
то обстоятельство, что большин-
ство пациентов с СД  2 имеют из-
быточную массу; с годами она за-
частую увеличивается, особенно 
при применении препаратов суль-
фонилмочевины (ПСМ) [4, 10, 12]. 
К  тому  же ожирение, особенно 
его висцеральная форма, является 
значимым фактором риска ССЗ, и 
увеличивает вероятность разви-
тия осложнений СД 2 [3].

Выбор инсулинорезистентно-
сти (ИР) в качестве терапевтиче-
ской мишени позволяет улучшить 
чувствительность к инсулину и 
дополнительно воздействовать 
на метаболические и другие на-

рушения [4, 5, 14]. Масштабные 
научные исследования продемон-
стрировали существенную роль 
ИР в преждевременном развитии 
и ускоренном прогрессировании 
ССЗ, связанных с атеросклерозом, 
а также повышении риска острых 
макроваскулярных осложнений 

(рис. 1) [1, 13]. Даже при нормаль-
ных показателях гликемии ИР 
приводит к развитию целого ряда 
патологических сдвигов, включая 
эндотелиальную дисфункцию, ти-
пичную атерогенную дислипиде-
мию, нарушение процесса фибри-
нолиза.

Выбор сахароснижающего 
препарата с позиций 
эффективности и безопасности: 
возможности Сиофора в лечении 
сахарного диабета 2 типа

Сахарный диабет 2 типа (СД 2) остается актуальной проблемой нашего времени, частота недуга 
непрерывно растет. Несмотря на достижения в области диагностики и лечения заболевания, 
хронические осложнения диабета до сих пор остаются главной проблемой для большинства 
пациентов. К моменту диагностики СД 2 у половины пациентов уже присутствуют диабетические 
осложнения, которые приводят к ухудшению качества жизни ранней инвалидизации и 
преждевременной смертности.

Бирюкова Е.В.
Московский медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова, кафедра эндокринологии и диабетологии, г. Москва

Инсулинорезистентность (ИР) –
фактор риска сердечно-сосудистых 

заболеваний
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Рисунок 1. Инсулинорезистентность – ведущий фактор риска развития ССЗ
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Какие терапевтические 
эффекты присущи 
метформину и делают 
это средство препаратом 
первой линии в лечении 
СД 2?
В  настоящее время во всех 

алгоритмах и рекомендациях по 
фармакотерапии СД 2 (РАЭ, ADA/
EASD, NICE  – National Institute 
for Health and Clinical Excellence, 
Великобритания, CDA, Canadian 
Diabetes Association и др.) метфор-
мин рассматривается как средство 
первой линии в лечении СД 2. Те-
рапевтические эффекты метфор-
мина являются результатом его 
воздействия на чувствительность 
к инсулину на уровне печени, мы-
шечной и жировой тканей (рис. 2) 
[9, 14, 15]. У большинства больных 
СД  2 в ночные часы наблюдается 
избыточная продукция глюкозы 
печенью, следствием которой яв-
ляется гипергликемия натощак, 
ухудшение чувствительности к 
инсулину в течение дня. Метфор-
мин снижает гепатическую про-
дукцию глюкозы (в основном по-
давляя глюконеогенез), тем самым 
уменьшая уровень гликемии нато-
щак на 25–30% [4, 17]. Важно, что 
существует прямая связь между 
развитием ССЗ и не только пост-
прандиальной гипергликемией, но 
и гликемией натощак (рис. 3). Так, 

при уровне гликемии натощак, 
превышающем 6,1  ммоль/л, риск 
развития сердечно-сосудистых со-
бытий в последующие 12,4 года по-
вышался в 1,33 раза [6].

Кроме того, на фоне терапии 
метформином происходит уве-
личение поглощения глюкозы 
печенью, возрастает утилизация 
глюкозы скелетными мышцами 
и жировой тканью, что приводит 
к повышению тканевой чувстви-
тельности к инсулину на 18–50% 
[4, 5]. Под влиянием метформина 
происходит стимуляция экспрес-

сии и активности транспортеров 
глюкозы, увеличение их количе-
ства и транслокация из внутри-
клеточного пула на клеточную 
мембрану [17, 18]. Кроме того, мет-
формин способствует уменьше-
нию постпрандиальной гликемии, 
поскольку замедляет всасывание 
углеводов в желудочно-кишечном 
тракте. Благодаря всем указанным 
эффектам метформина происхо-
дит улучшение углеводного обме-
на без риска гипогликемических 
состояний, что является неоспори-
мым достоинством препарата [15]. 

ЖКТ

ПЕЧЕНЬ

ЖИРОВАЯ ТКАНЬ

МЫШЦЫ

СИОФОР®

Транспорт и 
утилизация глюкозы

Замедление 
всасывания белков 
и жиров

Усиление анаэробного 
гликолиза в стенке 
тонкой кишки

Усиление транспорта 
глюкозы в гепатоциты

Подавление глюконеогенеза
Замедление липолиза 
висцерального жира

Рисунок 2. Точки приложения и механизм действия метформина (Сиофор)

Рисунок 3. Гликемия натощак и риск развития ИБС
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Итак, сочетанное воздействие на 
различные патофизиологические 
нарушения при СД 2 обеспечивает 
хороший сахароснижающий по-
тенциал метформина (табл. 1).

Таблица 1. Эффекты терапии 
метформином на показатели 

углеводного обмена  
у больных СД 2

Показатель

Гликемия  
натощак, ммоль/л

Снижение 
на 2,8–3,9

Постпрандиальная 
гликемия, ммоль/л

Снижение 
на 3,0–6,0

HbA1c, %
Снижение 
на 1,5–2,0

СД  2 является хроническим 
прогрессирующим заболевани-
ем, и ответ на неинсулиновые 
препараты напрямую связан с 
сохранением функциональной 
активности  β-клеточного аппа-
рата поджелудочной железы [11]. 
С  практических позиций важно, 
что метформин не оказывает пря-
мых эффектов на клетки, более 
того его применение приводит к 
закономерному уменьшению гипе-
ринсулинемии, что способствует 
сохранению секреторного потен-
циала клеток и является важным 
преимуществом препарата [13, 
18]. На фоне уменьшения ИР ба-
зальный уровень инсулина в сыво-
ротке крови снижается в среднем 
на 30%.

Проблемой лечения СД  2 не-
редко является повышение массы 
тела пациентов. На фоне терапии 
метформином у тучных пациентов 
с СД 2 часто наблюдается уменьше-
ние массы тела либо отсутствует ее 
увеличение [2, 5]. Примечательно, 
что применение метформина сопро-
вождается подавлением выработки 
орексигенного пептида грелина, и 
напротив, повышением концентра-
ции глюкагоно-подобного пепти-
да-1 (ГПП-1), обладающего анорек-
сигенным действием, что отчасти 
объясняет некоторые метаболиче-
ские эффекты препарата [8].

В настоящее время СД 2 рассма-
тривается как эквивалент наличия 

у больного клинически выражен-
ного сердечно-сосудистого заболе-
вания (ССЗ), что выдвигает серьез-
ные требования к долгосрочной 
кардиоваскулярной безопасности 
сахароснижающих препаратов [1, 2, 
12]. Оценивая эффективность мет-
формина, традиционно обращают-
ся к контролю гликемии, однако 
отдельного внимания заслуживают 
его положительное воздействие на 
липидный профиль, гемостаз и ре-
ологию крови, на эндотелиальную 
функцию и  др., не связанное с ан-
тигипергликемическим действием 
[1, 9, 10] (табл. 2).

Хорошая иллюстрация ска-
занного  – это результаты UKPDS, 
касающиеся общих и сердечно-со-
судистых исходов. Вспомним, что 
лечение метформином в течение 
12 лет по сравнению с терапией 
ПСМ и инсулином в большей сте-
пени улучшало прогноз больных 
СД  2, снижая на 32% риск раз-
вития любых осложнений СД, на 
36% – риск смерти по любой при-
чине, а риск смерти, связанный с 
осложнениями СД и риск инфар-
кта миокарда  – на 42 и 39% соот-
ветственно [19].

Примерно половина пациентов 
с СД  2 имеют нарушения липид-

ного обмена. В  клиническом пла-
не важны эффекты метформина, 
направленные на уменьшение ли-
потоксичности. В  целом лечение 
метформином сопровождается 
благоприятными изменениями в 
липидном профиле крови: сни-
жением концентрации триглице-
ридов на 10–20%, ХС  ЛПНП  – на 
10% и повышением концентрации 
ХС ЛПВП на 10–20% [1, 14, 15].

Метформин 
пролонгированного 
высвобождения (ER)  
в сравнении с обычной 
формой (IR)
В  сравнительном исследова-

нии Schwartz S. и соавт. [16] наряду 
с сахароснижающей эффективно-
стью и безопасностью оценивали 
динамику показателей липидного 
профиля крови при применении 
лекарственных форм метформи-
на с быстрым высвобождением 
(500 мг утром и 1000 мг вечером) 
и медленным высвобождением, 
назначенных в следующих дозах 
и режимах: 1500 мг/сут., 1500 мг/
сут., разделенных на 2 приема  – 
500 мг утром и 1000 мг вечером и 
2000  мг/сут. у пациентов с СД  2. 
При анализе динамики показате-

Таблица 2. Кардиопротективные эффекты метформина

Снижение гипергликемии

Улучшение диастолической функции миокарда

Снижение уровня общего холестерина, триглицеридов (10–20%)

Снижение уровня холестерина ЛПОНП (10%)

Снижение уровня холестерина ЛПНП (10%)

Повышение уровня холестерина ЛПВП (10–20%)

Подавление окислительного стресса

Снижение пролиферации гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов

Улучшение релаксации сосудов

Усиление капиллярного кровотока

Снижение проницаемости сосудов, неоангиогенеза

Подавление активности ингибитора активатора плазминогена-1

Повышение уровня тканевого активатора плазминогена

Снижение агрегации и адгезии тромбоцитов
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лей углеводного обмена можно 
отметить, что уже через 1  мес. 
средний уровень глюкозы нато-
щак достоверно снизился во всех 
группах, при этом более выра-
женное снижение показателя на-
блюдалось через 8  мес. лечения 
(рис.  4). Достигнутый уровень 
гликемии натощак сохранялся 
до конца исследования; досто-
верные различия на всех этапах 
исследования между группами 
отсутствовали. Результаты по 
снижению HbA1c были сопоста-
вимы в группах терапии, полу-
чавших метформин быстрого 
и медленного высвобождения 
в одинаковой дозе. Несколько 
большее снижение HbA1c к кон-
цу исследования было отмечено 
в группе терапии, получавшей 
2000  мг/сут. метформина мед-
ленного высвобождения.

К концу исследования только 
в группе, получавшей метфор-
мин с медленным высвобожде-
нием, наблюдалась тенденция 
к росту уровня триглицеридов, 
что было отмечено и в другом 
исследовании [7]. По мнению 
авторов, прием метформина бы-
строго высвобождения с едой 
положительно воздействует на 
постпрандиальную гипертригли-
церидемию и увеличенный по-
ток СЖК (результат повышения 
циркулирующих липидов за счет 
жиров пищи), подобный эффект 

не свойствен форме с медленным 
высвобождением. Конечно, дан-
ные этого исследования тяжело 
экстраполировать на длительный 
период лечения препаратом у па-
циентов с СД 2, поэтому необхо-
димы дальнейшие исследования 
в этой области.

Подавляя повышенную ад-
гезию моноцитов к эндотелию 
сосудов, липоидоз, метформин 
влияет на пусковые механизмы 
развития атеросклеротического 
поражения. Примечательно, что 
метформин снижает экспрессию 
рецепторов, которые вовлечены 
в процессы внутриклеточного 
накопления липидов [1, 5, 10]. 
Кроме того, под влиянием мет-
формина ускоряется катаболизм 
ЛПНП, что способствует их кон-
версии в ЛПВП, снижается ак-
кумуляция эфиров холестерина 
в аорте. Наряду с этим метфор-
мин уменьшает пролиферацию 
ГМК сосудов, подавляет про-
цессы дифференциации моно-
цитов в макрофаги, активно се-
кретирующие проатерогенные 
факторы, уменьшает экспрессию 
на поверхности эндотелия таких 
молекул адгезии, как внутрикле-
точная молекула адгезии 1, сосу-
дисто-клеточная молекула адге-
зии 1 и Е-селектин [5, 9, 14].

Не последнюю роль в кардио-
васкулярных эффектах метфор-
мина играет влияние препарата 

на систему гемостаза и реологию 
крови [4]. Результаты исследова-
ний свидетельствуют об улучше-
нии процессов фибринолиза под 
влиянием терапии метформи-
ном, что обусловлено снижением 
уровня и активности ингибитора 
активатора плазминогена, инак-
тивирующего тканевый актива-
тор плазминогена [43].

Лечение метформином (на-
пример, препаратом Сиофор®) 
обычно инициируют с 500–
850  мг, принимаемых во время 
ужина или на ночь. Во избежа-
ние нежелательных явлений мет-
формина (диарея, метеоризм, 
абдоминальный дискомфорт, 
металлический вкус во рту) не-
обходима титрация дозы препа-
рата, которую следует постепен-
но увеличивать на 500–850  мг 
каждую 1–2 недели. При пра-
вильном назначении метформин 
вызывает мало побочных эф-
фектов. Максимальная целесоо-
бразная доза составляет 2500 мг/
сут. в режиме 2–3 приемов, на-
значение больших доз препара-
та не приводит к дальнейшему 
улучшению гликемического кон-
троля, и может сопровождаться 
увеличением частоты побочных 
гастроинтестинальных эффек-
тов. Так, в уже цитируемом выше 
исследовании Schwartz S. и соавт. 
[16] частота побочных эффектов 
со стороны ЖКТ, за исключе-

Метформин пролонгированного высвобождения (ER) в сравнении с обычной формой (IR)

Эффективность и переносимость сопоставимы

Эффективность Переносимость

Рисунок 4. Эффективность и безопасность различных лекарственных форм метформина
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нием тошноты, лекарственных 
форм метформина с быстрым вы-
свобождением и медленным вы-
свобождением была невысока и 
сопоставима.

Стоит еще раз отметить, что 
риск развития гипогликемии 
на фоне терапии метформином 
практически отсутствует, по-
скольку препарат не стимулирует 
продукцию инсулина β-клетками.

Противопоказаниями к на-
значению метформина являются 
нарушения функций почек (ско-
рость клубочковой фильтрации 
<60  мл/мин.), острые состояния, 
которые могут нарушить функцию 
почек (обезвоживание, острая ин-
фекция, шок, внутрисосудистое 
введение рентгеноконтрастных 

средств), состояния гипоксии лю-
бой природы, декомпенсация СД, а 
также злоупотребление алкоголем.

Результаты клинических ис-
следований свидетельствуют, 
что метформин снижает HbA1c 
на 0,6–2,4% [2, 5, 11]. Такая ва-
риабельность степени снижения 
гликемии связана с исходным 
уровнем гликемии до инициации 
лечения метформином. Отсут-
ствие достижения целевого уров-
ня НbА1с на фоне монотерапии 
метформином свидетельствует 
о значительном нарушении се-
креторной активности β-клеток. 
В  этих случаях необходимо при-
менение комбинации метформи-
на с сахароснижающим препара-
том иного механизма действия. 

При комбинированной терапии 
метформин назначают с сульфо-
нилмочевиной, меглитинидами, 
тиазолидиндионами, агонистами 
ГПП-1, ингибиторами ДПП-4, 
что повышает общую терапев-
тическую эффективность и зна-
чительно улучшает контроль 
гликемии [13, 14]. Отдельно сле-
дует отметить, что эффективной 
терапевтической схемой явля-
ется комбинация метформина и 
инсулина, при таком варианте 
значительно улучшается чув-
ствительность тканей к инсули-
ну, как результат, суточная доза 
инсулина снижается в среднем на 
17–30%, уменьшается риск гипо-
гликемий, не увеличивается риск 
прибавки массы тела [14, 15].  n
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Диабетическая ретинопатия 
(ДР) проявляется геморрагиями, 
микроаневризмами, неравномер-
ностью калибра сосудов сетчатки, 
отеком сетчатки, твердым экссуда-
том, мягким экссудатом («ватные» 
очаги), ишемическими зонами, не-
оваскуляризацией сетчатки и/или 
ДЗН, неоваскулярной глаукомой, 
гемофтальмами, разрастанием со-
единительной ткани, отслойкой 
сетчатки [1, 2].

Микроаневризмы (МА) пред-
ставляют собой локальное рас-
ширение стенок ретинальных 
капилляров вследствие потери 
ими эндотелиальных клеток и пе-
рицитов. Выглядят они как точеч-
ные образования красного цвета 
различного диаметра, обычно до 
100  мкм. По мере прогрессирова-
ния ДР численность их увеличи-
вается. При офтальмоскопии МА 
можно принять за точечные ге-
моррагии. Различия четко видны 
при проведении флюоресцентной 
ангиографии глазного дна (ФАГД): 

МА флюоресцируют, геморрагии 
имеют вид темных точек или пя-
тен, которые экранируют подле-
жащую хориоидальную флюорес-
ценцию. ФАГД выявляет большее 
количество МА, чем офтальмо-
скопия.

Твердый экссудат является 
результатом экстравазального 
выхода липидов и отражает на-
рушение липидного обмена у 
больного. Накапливаются липиды 
в наружном плексиформном слое. 
При большом объеме липиды мо-
гут истончать над собой сетчатку 
и создавать впечатление, что они 
находятся во внутренних слоях 
сетчатки. Нормализация липид-
ного обмена способствует резорб-
ции этого экссудата.

Мягкий экссудат («ватные» 
очаги) представляет собой некроз 
или некробиоз нервных волокон 
вследствие окклюзии прекапил-
лярных артериол и свидетельству-
ет о более серьезных нарушениях 
в сетчатке.

Ретинальные геморрагии 
имеют различную форму в за-
висимости от того, в каком слое 
сетчатки находятся. Геморрагии 
присутствуют при всех стадиях 
ДР. В  пролиферативной стадии у 
них, как правило, большой размер 
вследствие повышенной проница-
емости неоваскулярных сосудов. 
Неоваскуляризация в большин-
стве случаев является причиной 
и гемофтальмов, поэтому появ-
ление гемофтальма, особенно ре-
цидивирующего, можно рассма-
тривать как один из симптомов 
пролиферативной ДР.

Прогрессирование пораже-
ния сосудов сетчатки приводит к 
их окклюзии и появлению непер-
фузируемых (ишемических) зон 
сетчатки. Ишемические зоны вы-
рабатывают факторы ангиогенеза, 
привлекающие в них новообразо-
ванные сосуды. Неоваскуляриза-
ция может возникнуть в любом 
отделе сетчатки (в том числе и на 
периферии), откуда направляется 
в угол передней камеры (УПК). 
Так развивается неоваскулярная 
глаукома. Вот почему следует тща-
тельно осматривать радужку и 
УПК у больных с СД. Неоваскуля-

Диабетическая 
ретинопатия. 
Клиника, диагностика, 
классификация, лечение

Ермакова Н.А.
Эндокринологический диспансер Департамента здравоохранения 
г. Москвы

Описаны стадии, классификация, проявления, осложне-
ния и методы лечения диабетической ретинопатии (ДР). 
Приведены примеры тактики лечения при различных  
стадиях ДР и принципы лечения сахарного диабета.
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ризация радужки (рубеоз) и УПК 
свидетельствуют о существовании 
неоваскуляризации на периферии 
сетчатки.

Вслед за неоваскуляризацией 
появляется пролиферация соеди-
нительной ткани. Тракции приво-
дят к отслойке сетчатки (тракци-
онной и/или регматогенной).

Поражение центральной зоны 
глазного дна (диабетическая ма-
кулопатия) протекает в виде ма-
кулярного отека (ДМО) и ишемии 
макулы. ДМО является следстви-
ем и показателем степени наруше-
ния гемоофтальмического барье-
ра. В  зависимости от его размера 
различают фокальный и распро-
страненный ДМО. Помимо пло-
щади отека имеет значение и его 
высота. Естественно, чем распро-
страненнее и выше отек, тем хуже 
прогноз для зрительных функций.

Одним из самых плохих про-
гностических признаков при ДР 
является появление ишемических 
зон в фовеа. Ишемия может охва-
тывать 90, 180, 270, редко 360 гра-
дусов парафовеолярной зоны или 
фовеа.

При обследовании больных с 
ДР используют достаточно широ-
кий спектр методик: визометрию, 
тонометрию, периметрию, био-
микроскопию, гониоскопию, оф-
тальмоскопию, фоторегистрацию 
глазного дна, биомикроскопию 
глазного дна с помощью бескон-
тактных и контактных линз, эхо-
графические исследования.

Основными методиками, ко-
торые представляют объективные 
данные для определения тактики 
лечения больных, являются опти-
ческая когерентная томография 
(ОКТ) и ФАГД.

Офтальмоскопия или био-
микроскопия макулярной зоны 
с бесконтактными и контактны-
ми линзами, конечно, позволяют 
определить наличие отека и даже 
его распространенность. Однако 
точную карту локализации отека 
и его высоту дает возможность по-
лучить именно ОКТ. Она помога-
ет проводить дифференциальную 
диагностику между ДМО и ВМД у 
больных СД 2-го типа.

ФАГД выявляет на глазном дне 
те изменения, которые не обнару-
живаются никакими другими ме-
тодиками. На ФАГД хорошо видны 
проницаемость сосудов, окклюзия 
ретинальных сосудов, ишемиче-
ские зоны сетчатки. ФАГД помо-
гает отличить микроаневризмы от 
геморрагий, достоверно определя-
ет неоваскуляризацию сетчатки и/
или ДЗН. При проведении ФАГД 
обязательно выведение всех зон 
сетчатки: ДЗН, макулярной зоны 
и периферических отделов во всех 
отведениях.

Таким образом, для решения 
вопроса о выполнении панре-
тинальной лазерной коагуляции 
сетчатки (ЛКС) следует проводить 
ФАГД, для решения вопроса о ла-
зеркоагуляции макулярного от-
ека – ОКТ и ФАГД.

К  настоящему моменту име-
ется несколько классификаций 
ДР. Американская диабетическая 
ассоциация (АДА, 2000) класси-
фицирует состояние сетчатки при 
СД как:

■■ ДР  0  – на глазном дне нет 
признаков поражения;

■■ НПДР  а (начальная стадия 
непролиферативной ДР)  – 
наличие микроаневризм и 
точечных геморрагий;

■■ НПДР  б (средняя степень 
непролиферативной ДР)  – 
наличие на сетчатке ми-
кроаневризм более чем в 
2 квадрантах, точечных и 
штрихообразных микроге-
моррагий;

■■ НПДР с (тяжелая степень не-
пролиферативной ДР)  – на-
личие более 20 геморрагий 
в каждом из 4 квадрантов, 
четкообразование, интраре-
тинальные микрососудистые 
аномалии, отложение экссу-
дата;

■■ ПДР (пролиферативная 
ДР) – новообразованные со-
суды с возможными пре- или 
интраретинальными гемор-
рагиями.

Отдельно выделяют ослож-
нения ДР: отек макулярной зоны 
сетчатки, гемофтальм, глиоз, не-
оваскулярную глаукому, тракци-

онную отслойку сетчатки.
Хотя классификация АДА раз-

работана для удобства определе-
ния стадии заболевания, требую-
щей проведения панретинальной 
лазерной коагуляции, непонятно, 
что в ней является показанием 
для ЛКС, кроме пролиферативной 
ДР. Коагулировать геморрагии, 
интраретинальные микрососуди-
стые аномалии и твердый экссудат 
нелогично.

От классификации ДР АДА 
мало отличается классификация 
ETDRS [4]. В ней только пролифе-
ративная ДР подразделяется на 2 
подстадии.

Классификация, представлен-
ная в «Алгоритмах специализи-
рованной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом» под 
редакцией И.И. Дедова и М.В. Ше-
стаковой (5-й выпуск, 2011) [3] 
выделяет 4 стадии ДР:
1.	 Непролиферативная ДР (ми-

кроаневризмы, мелкие интраре-
тинальные кровоизлияния, отек 
сетчатки, твердые экссудаты, 
мягкие экссудаты, ишемическая 
или отечная макулопатия).

2.	 Препролиферативная ДР (при-
соединение венозных анома-
лий  – четкообразность и из-
витость, колебания калибра; 
множество мягких и твердых 
экссудатов; интраретинальные 
микрососудистые аномалии  – 
ИРМА; более крупные рети-
нальные кровоизлияния).

3.	 Пролиферативная ДР (не-
оваскуляризация ДЗН и/или 
других отделов сетчатки, ре-
тинальные и преретинальные 
и интраретинальные кровоиз-
лияния, гемофтальм, образо-
вание фиброзной ткани в обла-
сти кровоизлияний и по ходу 
неоваскуляризации).

4.	 Терминальная ДР (неоваскуля-
ризация угла передней камеры 
глаза, ведущая к возникно-
вению вторичной рубеозной 
глаукомы. Образование витре-
оретинальных шварт с тракци-
онным синдромом, приводя-
щим к отслойке сетчатки).
Макулопатия может быть на 

любой стадии ДР.
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В  этой классификации непо-
нятным остается, по каким кри-
териям оценить более крупные 
или мелкие геморрагии, количе-
ство мягких и твердых экссудатов. 
В ней нет главного фактора, опре-
деляющего препролиферативную 
стадию  – наличие ишемических 
зон. Если учесть, что нарушение 
гематоофтальмического барьера 
начинается с посткапиллярных ве-
нул в начальной фазе ДР, то непо-
нятно, почему венозные аномалии 
относятся к препролиферативной 
стадии. Искусственно разобщены 
симптомы, относящиеся к про-
лиферативной и терминальной 
стадиям. Неоваскулярная глауко-
ма  – это проявление неоваскуля-
ризации, а образование шварт  – 
это событие, сопровождающее 
любой ангиогенез. Сама по себе 
пролиферативная ДР  – это уже 
терминальная стадия.

Классификация ВОЗ делит ДР 
на 3 стадии:

■■ непролиферативная (микро-
аневризмы, кровоизлияния, 
экссудативные очаги, отек 
сетчатки);

■■ препролиферативная (веноз-
ные аномалии  – четкообраз-
ность, извитость, наличие 
петель, удвоение; большое ко-
личество твердых и «ватных» 
экссудатов, интраретиналь-
ные микрососудистые анома-
лии, множество крупных ре-
тинальных геморрагий);

■■ пролиферативная (неоваску-
ляризация ДЗН и/или других 
отделов сетчатки. Кровоизли-
яния в стекловидное тело, об-
разование фиброзной ткани в 
области преретинальных кро-
воизлияний, вторичная рубе-
озная глаукома).

Все представленные классифи-
кации составлены без учета ангио-
графического исследования глазно-
го дна, но именно ФАГД выявляет 
те изменения, которые не видны 
при использовании других мето-
дик. Ни в одной из классификаций 
не упоминается об ишемических 
зонах, а ведь они являются главной 
характеристикой препролифера-
тивной ДР и первым показанием 
для проведения ЛКС.

В таблице 1 представлены глав-
ные характеристики стадий ДР и 
тактика ведения больных (Н.А. Ер-
макова, 2012).

При наблюдении больных с ДР 
следует помнить о «точке невоз-
вращения». Такой точкой является 
наступление препролиферативной 
стадии ДР. С  этого момента про-
цесс в глазу развивается уже по 
своим законам, часто не зависящим 
от компенсации метаболических 
нарушений СД. Течение СД, начи-
ная с этой стадии, мало влияет на 
данный процесс, как ранее влияло 
на появление непролиферативной 
ДР (тогда процесс еще мог быть 
обратимым). Ишемические зоны 
сетчатки выделяют факторы, вы-

зывающие ангиогенез, что никакой 
компенсацией СД уже не остано-
вить.

Одним из главных инициаторов 
ангиогенеза является фактор роста 
эндотелия сосудов (ФРЭС), хотя в 
этом участвуют и другие ростовые 
факторы. В последнее время стало 
известно о целом ряде провоспали-
тельных агентов, вызывающих не-
оваскуляризацию, таких как:

■■ компоненты альтернативного 
пути комплемента (факто-
ры Н и В);

■■ моноцитарный хемотаксиче-
ский протеин-1 (МСР-1);

■■ молекула межклеточной адге-
зии-1 (ICAM-1);

■■ интерлейкины IL12p40, IL1a2, 
IL3, IL6, IL8, IL17, IL22;

■■ металлопротеиназа 9 (ММР 9);
■■ монокин, индуцированный 
интерфероном гамма (MIG).

Эти факторы обязательно сле-
дует принимать во внимание, 
поскольку провоспалительный 
(аутоиммунный) компонент при-
сутствует при любом процессе, 
протекающем с нарушением ге-
моофтальмического барьера. На-
рушение гематоофтальмического 
барьера «вскрывает» аутоантигены 
сетчатки, к которым нет иммунной 
толерантности, поскольку барьер 
образуется раньше, чем формиру-
ется центральная толерантность в 
тимусе.

В комплекс лечебных меропри-
ятий при СД входят: компенсация 

Таблица 1. Главные характеристики стадий ДР и лечебные мероприятия при каждой из них

Стадия ДР Главные характеристики Тактика ведения больных

Непролиферативная ДР
Геморрагии сетчатки, микроаневризмы, 

экссудаты, сосудистые аномалии при отсутствии 
ишемических зон и неоваскуляризации

Наблюдение

Препролиферативная ДР Наличие ишемических зон при отсутствии 
неоваскуляризации сетчатки и/или ДЗН, и/или УПК Лазеркоагуляция ишемических зон

Пролиферативная ДР

Неоваскуляризация сетчатки и/или ДЗН, и/или 
УПК

Пролиферация соединительной ткани 
(глиоз I–IV степени, витреоретинальные тракции, 

отслойки сетчатки)

Лазеркоагуляция сетчатки
Введение ингибиторов ФРЭС

Витрэктомия (операции на задней 
гиалоидной мембране, внутренней 
пограничной мембране, введение 

газов и жидкостей в полость 
стекловидного тела и др.)

Эндолазеркоагуляция
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СД, лазеркоагуляция сетчатки, 
интравитреальное введение инги-
биторов ФРЭС, витрэктомия, опе-
рации на задней гиалоидной мем-
бране, внутренней пограничной 
мембране, введение газов и жидко-
стей в полость стекловидного тела, 
эндолазерная коагуляция и др.

Целями при компенсации СД 
являются не только достижение 
должного уровня гликемии, но и 
нормализация липидного обмена, 
АД, снижение массы тела у тучных 
больных. Таким образом, должны 
быть ликвидированы или, по край-
ней мере, минимизированы все 
факторы риска развития микро- и 
макроангиопатий при СД.

Особо следует подчеркнуть не-
обходимость самоконтроля глике-
мии, чему больной может научить-
ся в школе диабета.

Большое внимание при СД 2-го 
типа уделяется дозированной фи-
зической нагрузке, поскольку она 
способствует снижению инсули-
новой резистентности. Физическая 
нагрузка снижает потребность 
в инсулине, поэтому при плани-
ровании каких-либо физических 
упражнений или работ у больных, 
получающих инсулин, следует пе-
ресматривать дозу вводимого пре-
парата (больной должен научиться 
делать это сам).

Компенсация СД, выявление ДР 
на ранних стадиях и своевременное 
проведение терапии дают возмож-
ность остановить прогрессирова-
ние ДР. Поэтому важно скорректи-
ровать метаболические нарушения 
до наступления «точки невозвра-
щения».

Основным методом лечения 
ДР, обладающим длительным дей-
ствием, является лазеркоагуляция 
сетчатки. Медикаментозная тера-
пия (за исключением ингибиторов 
ФРЭС) не дает эффекта при ДР.

Показаниями для ЛКС являются:
■■ препролиферативная ДР;
■■ пролиферативная ДР;
■■ отечная макулопатия (высота 
отека менее 400 мк).

Лазеркоагуляцию следует начи-
нать при появлении ишемических 
зон (препролиферативная стадия) 
до развития неоваскуляризации. 

В этой стадии ЛКС проходит прак-
тически без осложнений.

Если провести ЛКС своевре-
менно и в полном объеме в пре-
пролиферативную стадию, то, как 
правило, других более трудоемких 
и дорогих методов лечения не тре-
буется. Но что  же понимать под 
полным объемом ЛКС?

Известно, что пролиферативная 
стадия требует проведения панре-
тинальной ЛКС. А что делать, когда 
появляется небольшое количество 
ишемических зон? Коагулировать 
только эти зоны или проводить 
панретинальную ЛКС?

Не надо забывать, что появле-
ние ишемических зон знаменует 
собой переход ДР в «точку невоз-
вращения». Процесс будет про-
грессировать, поэтому лучше в 
плановом порядке провести пан-
ретинальную ЛКС. При отсутствии 
неоваскуляризации ЛКС прово-
дить намного легче.

Для того чтобы не упустить вре-
мя начала ЛКС, т.е. провести ее сво-
евременно, необходимо динамиче-
ское наблюдение больных.

В  «Алгоритмах специализи-
рованной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом» [3] 
предлагается следующая часто-
та офтальмологического осмо-
тра в зависимости от стадии ДР 
(табл. 2).

Смысл проведения ЛКС заклю-
чается в «выведении из употребле-
ния» части сетчатки, уменьшении 
ишемии, а следовательно, подавле-
нии продукции факторов ангио-
генеза. Доказано, что правильно 

проведенная ЛКС у больных с ише-
мическими зонами препятствует 
переходу ДР в пролиферативную 
стадию. ЛКС способствует регрессу 
и уже имеющейся неоваскуляриза-
ции.

Лазеркоагуляция проводит-
ся при диаметре коагулята 200–
500 мк, степени коагулята 2, рассто-
янии между коагулятами, равном 
1/2 диаметра коагулята. Для предот-
вращения чрезмерного ожога сет-
чатки панретинальную ЛКС следу-
ет осуществлять за 8–10 сеансов, 
что в среднем занимает 2–3  мес. 
(препролиферативная ДР). Проли-
феративная ДР требует более бы-
строго проведения ЛКС.

В понятие панретинальной ЛКС 
входит лазеркоагуляция всей сет-
чатки до зубчатой линии. Именно 
такая коагуляция предотвращает 
развитие неоваскуляризации сет-
чатки, УПК и радужки.

Лазеркоагуляция не должна 
проводиться по геморрагиям сет-
чатки, поскольку гемоглобин по-
глощает лазерную энергию, что 
может привести к тракциям сте-
кловидного тела, сморщиванию 
передней пограничной мембраны 
и поражению слоя нервных воло-
кон. Совершенно бесполезно коа-
гулировать твердый экссудат  – он 
не поглощает лазерную энергию. 
Не следует проводить ЛКС и в зоне 
хориоретинальных рубцов во избе-
жание хориоидальной неоваскуля-
ризации (особенно в макулярной 
зоне).

В случае неудачной ЛКС следует 
обратить внимание на неадекват-

Таблица 2. Частота офтальмологического осмотра в зависимости  
от стадий ДР

Стадия ДР Частота осмотра

Нет ДР Не менее 1 раза в год

Непролиферативная ДР Не менее 2 раз в год

Непролиферативная ДР +  
макулопатия

По показаниям, но не менее  
3 раз в год

Препролиферативная ДР 3–4 раза в год

Пролиферативная ДР По показаниям, но не менее  
3–4 раз в год

Терминальная ДР По показаниям
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ность терапии (недостаточность 
количества коагулятов).

Правильно проведенная ЛКС 
не дает ни снижения зрительных 
функций, ни появления скотом, ни 
сужения полей зрения.

Экссудативные отслойки сет-
чатки, экссудация в стекловидное 
тело, увеличение отека сетчатки, 
повышение ВГД, субретинальный 
и эпиретинальный фиброз явля-
ются симптомами гиперкоагуля-
ции (интенсивность ЛКС, размер 
коагулятов, количество, частота 
сеансов). Следует помнить, что 
площадь лазерных коагулятов со 
временем расширяется.

Введение ингибиторов ФРЭС 
перед ЛКС при пролифератив-
ной ДР позволяет провести ЛКС с 
меньшим количеством осложне-
ний.

При ДМО применяют фокаль-
ную ЛКС или лазеркоагуляцию в 
виде «решетки», но она осуществи-
ма только при высоте отека не бо-
лее 400  мк, иначе лазеркоагуляты 
не проявляются. Уменьшить отек 
можно интравитреальным введе-
нием ингибиторов ФРЭС, а затем 
уже на меньшей высоте отека про-
вести лазеркоагуляцию.

В  последнее время появились 
призывы лечить ДМО постоянным 
введением ингибиторов ФРЭС. Это 
представляется не совсем обосно-
ванным.

Для получения должного эф-
фекта интравитреальные инъек-
ции должны проводиться 1 раз в 
каждые первые 3  нед. ежемесяч-
но первые 3  мес., а затем 1 раз в 
2–3 мес. Это следует делать в тече-
ние всей жизни больного, потому 
что по мере увеличения длительно-
сти СД патофизиологические про-

цессы в сетчатке не улучшатся и 
сам по себе отек макулярной зоны 
не разрешится.

На мой взгляд, при высоком от-
еке целесообразно с помощью ин-
гибиторов ФРЭС его уменьшить 
(динамика хорошо отслеживается 
на ОКТ), а затем провести ЛКС, 
которая обладает длительным эф-
фектом.

При лечении ДМО следует пом-
нить, что ни ЛКС, ни ИФРЭС не 
смогут в полной мере разрешить 
проблему, если не скорректирова-
ны метаболические нарушения, в 
частности содержание липидов в 
крови. Хорошо известно, что отек 
сетчатки чаще появляется рядом 
с твердыми экссудатами. Офталь-
молог может уже по глазному дну 
определить повышенное содержа-
ние липидов крови. А ведь липиде-
мия является независимым факто-
ром риска развития ДР, в том числе 
и ДМО. Нормализация липидного 
обмена при коррекции других ме-
таболических нарушений способ-
ствует разрешению отека.

Вопросы эти надо решать до 
возникновения дистрофических 
процессов в сетчатке, иначе эффек-
та не будет.

Противопоказания к проведе-
нию ЛКС:

■■ фиброваскулярная пролифе-
рация;

■■ тракционный синдром;
■■ тракционная или регматоген-
ная отслойка сетчатки.

Эти осложнения являются по-
казаниями для витрэктомии. Реци-
дивирующие гемофтальмы не дают 
возможности провести ЛКС в пол-
ном объеме, поэтому тоже счита-
ются показанием для витрэктомии.

Показания для интравитреаль-

ного введения ингибиторов ФРЭС:
■■ пролиферативная ДР (перед 
ЛКС или витрэктомией);

■■ отечная макулопатия с высо-
той отека более 400 мк (перед 
ЛКС);

■■ неоваскулярная глаукома (с 
последующей витрэктомией, 
эндолазерной коагуляцией 
и др.);

■■ неоваскуляризация  + трак-
ционная отслойка сетчатки (с 
последующим оперативным 
вмешательством).

Большое значение в последнее 
время придается операциям на зад-
ней гиалоидной мембране и вну-
тренней пограничной мембране.

Особо следует обратить внима-
ние на оперативное вмешательство 
при наличии катаракты у больных 
с СД. Одномоментно с экстракцией 
катаракты следует проводить эндо-
лазерную коагуляцию периферии 
сетчатки, используя склеральное 
вдавление. Если этого не сделать, 
то впоследствии в силу развития 
вторичной катаракты будет слож-
но или даже невозможно провести 
адекватную ЛКС в периферических 
отделах сетчатки.

В заключение следует отметить, 
что понимание течения различных 
форм СД, выявление и нивелиро-
вание факторов риска развития 
осложнений СД, раннее выявление 
ДР, диспансерное наблюдение, сво-
евременное лечение ДР позволяют 
длительно сохранять зрительные 
функции. Однако это требует не 
только знаний и умений эндокри-
нологов и офтальмологов, но и ак-
тивного участия самого пациента 
в процессе лечения. Именно тогда 
СД становится не заболеванием, а 
образом жизни.  n
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Помимо перечисленного, мож-
но выделить повреждение со-
судистой стенки, расстройства 
микроциркуляции и, как след-
ствие – гипоксию и ишемию.

Современное лечение ДР 
включает хирургическое и кон-
сервативное направление. Хирур-
гическое лечение направлено на 
профилактику и лечение тех про-
явлений и осложнений ДР, кото-
рые служат основными причина-
ми снижения зрения или слепоты, 
и включает фото- и криокоагуля-
цию сетчатки, витрэктомию и др.

Консервативное лечение направ-
лено на коррекцию метаболических 
и гемоциркуляторных нарушений 
и включает следующие основные 
группы препаратов: ангиопротекто-
ры (аскорутин, доксиум), антиокси-
данты (эмоксипин), препараты, нор-
мализующие гемостаз и реологию 
крови (гепарин, ацетилсалициловая 
кислота), средства, улучшающие ме-
таболизм (витамины, винпоцетин, 
цитохром С, миртилене форте).

Приоритетными направлени-
ями в консервативном лечении 
ДР является коррекция метабо-
лических нарушений, в первую 
очередь окислительного стресса, 
и компенсация нарушений микро-
циркуляции сетчатки.

В связи с этим наше внимание 
привлек препарат комплексного 
действия Танакан.

Согласно данным литературы 
[1, 3, 4, 8, 9], Танакан оказывает на 
нервную ткань, производной ко-
торой является сетчатка, четыре 
основных действия:

■■ гемодинамическое (улучше-
ние микроциркуляции за счет 
расширения микрососудов, 
стабилизация проницаемо-
сти сосудистой стенки и др.);

■■ реологическое (снижение из-
быточной агрегации тром-
боцитов и эритроцитов, 
снижение скорости тромбо-
образования, повышение ре-
зистентности мембран эри-
троцитов и др.);

■■ влияние на метаболизм кле-
ток (повышение захвата и 
утилизации клетками кисло-
рода и глюкозы, повышение 
аэробного гликолиза и син-
теза АТФ и др.);

■■ антиоксидантное (участие в 
захвате свободных радика-
лов, образование хелатных 
комплексов с железом, тор-
можение распада гиалуро-
новой кислоты, активация 
супероксиддисмутазы  – ос-
новного антиоксиданта орга-
низма и др.).

Такой комплекс эффектов 
чрезвычайно актуален для лече-
ния диабетической ретинопатии, 
поскольку охватывает все основ-
ные патогенетические механизмы 
этого заболевания. Имеются дан-
ные о положительном опыте при-
менения Танакана при ДР [2, 5, 8].

В  связи с этим основная цель 
работы заключалась в оценке эф-
фективности препарата Танакан в 
комплексном лечении диабетиче-

Применение препарата Танакан 
в комплексном лечении 
диабетической ретинопатии

Согласно данным ВОЗ, диабетическая ретинопатия является одной из основных причин 
слепоты и слабовидения в развитых странах [2, 5, 7].
Диабетическая ретинопатия (ДР) выявляется у 50–90% больных сахарным диабетом  
(в зависимости от длительности заболевания) и характеризуется тяжелым прогрессирую-
щим течением, часто приводя к необратимой слепоте и инвалидности по зрению [2, 4–6].
Патогенетические механизмы ДР многообразны и изучены далеко не полностью.  
Тем не менее, большинство авторов [2, 5, 6] выделяют широкий спектр обменных наруше-
ний, обусловленных гипергликемией, насыщением клеток глюкозой и преобладанием  
полиолового пути ее расщепления. Эти нарушения приводят к нарушению энергетического 
обмена, клеточному и внеклеточному ацидозу, активации перекисного окисления липидов.

Шилкин Г.А., Колединцев М.Н., Верзин Р.А., Юханова О.А.
МГМСУ им. А.И. Евдокимова, г. Москва
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Рисунок 1. Динамика изменений на сетчатке

Рисунок 2. Динамика данных компьютерной периметрии

Рисунок 3. Динамика данных ПОЛ и антиоксидантной защиты

ской ретинопатии по данным клиниче-
ских и лабораторных исследований.

Материал и методы
Работа базировалась на обследова-

нии 40 пациентов (80 глаз) с диабетиче-
ской ретинопатией, которые были разде-
лены на 2 группы.

Основную группу составили 20 паци-
ентов (40 глаз) с диабетической ретино-
патией непролиферативной и препроли-
феративной стадии.

Всем пациентам основной группы до-
полнительно к стандартному лечению 
(ангиопротекторы, антиоксиданты, пре-
параты, нормализующие гемостаз и рео-
логию крови, улучшающие метаболизм) 
был назначен Танакан по 40 мг внутрь 3 
раза в сутки в течение месяца.

Возраст пациентов (7 мужчин, 13 
женщин) составил от 48 до 60 лет.

Длительность сахарного диабета 
варьировала от 5 до 12 лет (в среднем 
7,11±1,65 лет).

Контрольную группу составили 20 
пациентов (40 глаз) с диабетической ре-
тинопатией непролиферативной и пре-
пролиферативной стадии в возрасте от 
44 до 63 лет.

Лечение в контрольной группе про-
водилось по стандартным схемам, опи-
санным выше, без добавления Танакана.

Длительность сахарного диабета 
варьировала от 4 до 12 лет (в среднем 
6,59±1,37 лет).

Всем пациентам было проведено пол-
ное офтальмологическое обследование, 
включающее офтальмоскопию, флюо-
ресцентную ангиографию, компьютер-
ную периметрию.

Дополнительно были проведены ла-
бораторные исследования, включавшие 
определение содержания в сыворотке 
крови малонового диальдегида (МДА, 
основной продукт перекисного окис-
ления липидов) и активности суперок-
сиддисмутазы (СОД, ключевой фермент 
антиоксидантной защиты). Содержание 
МДА определяли калориметрическим 
методом в реакции с тиобарбитуровой 
кислотой. Активность СОД определяли 
спектрофотометрически по степени тор-
можения реакции автоокисления квер-
цитина.

Результаты и их обсуждение
Результаты исследования в основной 

и контрольной группах оценивали после 

проведения курса лечения (30 
дней).

Анализ клинических дан-
ных показал, что в обеих груп-

пах через 30 дней лечения была 
отмечена положительная дина-
мика всех изученных клини-
ческих показателей, однако в 
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Таблица 2. Времена удерживания и площади хроматографических пиков, полученных  
при ВЭЖХ анализе образцов №1–4

№ пика Название 
компонента

Время удержи-
вания, мин.

Площадь пика при 520 нм

№1 v=1 мкл
С=6 г/л

№2 v=10 мкл
С=8 г/л

№3 v=10 мкл
С=10 г/л

№4 v=10 мкл 
С=10 г/л

1. Delphinidin 3–
Glucoside

4,817 1,33Е+05 2,64Е+05 7,08Е+05 1,31Е+05

4,821 1,24Е+05 3,14Е+05 7,25Е+04 1,32Е+05

2. Delphinidin 3–
Galactoside

4,99 1,18Е+05 2,75Е+05 7,83Е+05 1,30Е+05

4,994 1,17Е+05 3,24Е+05 8,07Е+04 1,32Е+05

3.

Cyanidin 3–
Galactoside +

Delphinidin 3–
Arabinoside

5,323 2,12Е+05 4,20Е+05 1,28Е+06 2,24Е+05

5,334 2,00Е+05 4,90Е+05 1,32Е+05 2,21Е+05

4. Cyanidin 3–
Glucoside

5,503 1,47Е+05 3,00Е+05 9,65Е+05 1,60Е+05

5,508 1,37Е+05 3,50Е+05 9,65Е+04 1,53Е+05

5. Cyanidin 3–
Arabinoside

5,663 7,08Е+04 1,55Е+05 4,88Е+05 8,08Е+04

5,668 7,50Е+04 1,81Е+05 5,13Е+04 8,34Е+04

6. Petunidin 3–
Galactoside

5,837 7,96Е+04 1,58Е+05 5,57Е+05 8,43Е+04

5,841 7,39Е+04 1,87Е+05 5,51Е+04 8,01Е+04

7. Petunidin 3–
Glucoside

5,997 3,96Е+04 6,64Е+04 2,76Е+05 4,43Е+04

6,001 3,90Е+04 7,61Е+04 2,69Е+04 4,32Е+04

8. Peonidin 3–
Glucoside

6,21 6,96Е+04 1,34Е+05 5,03Е+05 7,97Е+04

6,214 7,02Е+04 1,52Е+05 5,16Е+04 7,53Е+04

9. Malvidin 3–
Glucoside

6,297 7,55Е+04 1,73Е+05 4,90Е+05 7,47Е+04

6,294 7,17Е+04 2,11Е+05 5,04Е+04 7,81Е+04

Примечания: v – объем аликвоты раствора образца, использованной для анализа; С – концентрация раствора образца.

Таблица 1. Расчет содержания суммы антоцианиновых пигментов в образцах №1–4  
методом рН-дифференциальной спектрофотометрии

№ об-
разца

С об-
разца, 

г/л

А510
рН 1

А700 
рН 1

А510 
рН 4,5

А700 
рН 4,5

Суммарная 
концентра-
ция антоци-

аниновых 
пигментов, %

Масса 
капсулы 
(таблет-

ки), г

Масса 
пустой 
капсу-

лы

Масса суммы 
антоцианино-
вых пигмен-
тов в капсуле 

(таблетке)

1 3
0,554762 –0,00225 0,080601 0,001067 6,64 0,375

0,0989
18,35

0,558839 0,003507 0,090212 0,004634 6,54 0,3883 18,92

2 8
0,24594 –0,00042 0,036075 0,0009 1,10 0,3947

0,1664
2,52

0,207617 0,001367 0,033897 0,005028 0,93 0,3928 2,10

3 1
0,071133 –0,00247 0,007532 0,000727 2,79 0,4657

0
12,99

0,076465 0,000487 0,004033 0,00013 3,00 0,4767 14,29

4 10
0,12381 –0,00353 0,014415 0,001045 0,48 0,2429

0
1,16

0,123191 0,000397 0,010996 0,47 0,2434 1,14
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группе пациентов, принимавших Танакан, 
положительные сдвиги были значительно 
более выраженными.

Так, по данным офтальмоскопии и флю-
оресцентной ангиографии положительная 
динамика в виде уменьшения отека сетчат-
ки, частичного или полного рассасывания 
ретинальных кровоизлияний и экссудатив-
ных очагов в контрольной группе наблюда-
лась на 28 глазах из 40 (70%), в то время как в 
основной – на 36 глазах из 40 (90%) (рис. 1).

По данным компьютерной периметрии 
положительная динамика (уменьшение пло-
щади абсолютных и относительных скотом, 
переход абсолютных скотом в относитель-
ные) в контрольной группе наблюдалась на 
22 глазах из 40 (55%), в то время как в ос-
новной – на 29 глазах из 40 (72,5%) (рис. 2).

Лабораторные исследования показателей 
ПОЛ и антиоксидантной системы также по-
казали более выраженный положительный 
эффект в группе пациентов, принимавших 
Танакан (рис. 3).

После проведенного лечения содер-
жание МДА, отражающее активность 
оксидантного стресса, в контрольной 
группе снизилось примерно на 10% и со-
ставило 4,46±0,6  мкмоль/л (разница стати-
стически недостоверна, р>0,1), а в основ-
ной группе снизилось на 25% и составило 
3,72±0,4  мкмоль/л (разница статистически 
достоверна, р<0,05), практически достигнув 
при этом нормальных значений.

Еще более показательной явилась дина-
мика СОД – ключевого фермента антиокси-
дантной защиты.

Активность СОД в контрольной группе 
повысилась примерно на 10–15% и соста-
вила 11,04±1,5  Ед/мл (разница статисти-
чески недостоверна, р>0,1), а в основной 
группе повысилась на 30–40% и составила 

Рисунок 4. Хроматограммы экстрактов образцов №1–4, полу-
ченные градиентным методом оф-ВЭЖХ с детекцией при 520 нм
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13,86±1,2  Ед/мл (разница 
статистически достоверна, 
р<0,05), достигнув при этом 
нормальных значений.

Таким образом, прове-
денные исследования по-
казали высокую эффектив-
ность Танакана при лечении 
диабетической ретинопатии 
по данным клинических и 
лабораторных исследова-
ний. Танакан уменьшает 
выраженность оксидант-

ного стресса, улучшает 
микроциркуляцию и функ-
циональное состояние сет-
чатки. Все это позволяет 
рекомендовать Танакан для 
лечения диабетической ре-
тинопатии.

Данная работа является 
первым этапом исследова-
ния, в котором изучается 
длительное применение Та-
накана на более обширной 
группе пациентов.  n
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Заболеваемость сахарным диа-
бетом 1 типа (СД1) увеличивается 
во многих странах мира: так, за 
последние 40 лет ежегодный при-
рост в мире – 3–5%, в Российской 
Федерации – 2,8%. По данным Го-
сударственного регистра больных 
СД, на 01.01.2013  г. в России по 
обращаемости зарегистрировано 
19  548 детей и 9942 подростка с 
СД1, по оценке IDF (International 
Diabetes Federation) заболевае-
мость за 2013 г. составила 12,1 слу-

чаев на 100 тыс. детского населения 
[1, 2]. Обращает на себя внимание 
не только увеличение заболева-
емости, но и «омоложение» СД. 
В последние 10 лет (2001–2011 гг.) 
максимальный прирост заболе-
ваемости отмечался в младшей и 
средней возрастных группах: 0–4 
года – 8,15% и 5–9 лет – 10,3% по 
сравнению с группой подростков: 
10–14 лет – 4,7% (Ширяева  Т.Ю., 
2013). По данным зарубежных 
авторов, именно в младшей воз-

растной группе прогнозируется 
увеличение заболеваемости в 2 
раза к 2020 г. в Европе [3, 4]. В свя-
зи с таким ростом заболеваемости 
проблема прогнозирования, про-
филактики СД1 не теряет своей 
актуальности и в настоящее вре-
мя.

Кроме того, на протяжении 
ряда лет известная схема патогене-
за развития СД1 Джорджа Айзен-
барта постоянно дополняется но-
выми данными (рис. 1). Известно, 

Прогнозирование сахарного 
диабета 1 типа в семьях 
больных (проспективное 
16-летнее наблюдение).  
Акцент на будущее

В течение 40 лет, с тех пор как была доказана аутоиммунная природа заболевания, 
продолжаются исследования по совершенствованию методов прогнозирования и разработки 
эффективных и безопасных методов профилактики сахарного диабета 1 типа (СД1).

Титович Е.В.1, Кураева Т.Л.1,2, Иванова О.Н.1,  
Степанова С.М.1, Петеркова В.А.1,2, Дедов И.И.1

1ФГБУ Эндокринологический научный центр, г. Москва
2ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, г. Москва
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Рисунок 1. Модель патогенеза развития СД1
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что примерно до 50–60% случаев 
СД1 обусловлено генами HLA-2 
класса; другие 40% – связаны с 
другими генами (инсулина, гены 
CTLA-4, PTPN-22 и т.д.), выпол-
няющими различные роли в ко-
ординации иммунного ответа. 
Генетические факторы участвуют 
в развитии СД1 не только в про-
цессе аутоиммунной индукции, 
а весь период до возникновения 
заболевания. При этом проис-
ходит взаимное влияние пред-
располагающих и резистентных 
генов к развитию СД1. Факторы 
окружающей среды оказывают 
свое действие от самого рож-
дения до начала заболевания. 
И  не один фактор, важно коли-
чественное и качественное воз-
действие ряда факторов внешней 
среды. Разрушение β-клеток про-
исходит волнообразно и зависит 
от активности инсулита и спо-
собности β-клеток к регенерации 
[5].

Есть предположение, что на-
растающая заболеваемость СД1, 
наблюдающаяся в последние де-
сятилетия, может быть обуслов-
лена неблагоприятным «прес-
сингом» факторов окружающей 
среды и возможным изменением 
с течением времени вклада гене-
тических факторов в развитие 
СД1.

Цель
Проспективное наблюдение и 

прогнозирование развития СД1 
в семьях больных.

Материалы и методы
В 224 конкордантных/дис-

кордантных семьях больных СД1 
у здоровых сибсов (брат/сестра 
больного СД1; N=223; cредний 
возраст 10,9±5,9 лет) проведено 
исследование предрасполагаю-
щих и протективных гаплотипов 
(HLA-DRB1, DQ-генов) в ком-
бинации с иммунологическими 
маркерами (ICA – аутоантите-
ла (а/т) к цитоплазматическим 
структурам β-клеток, IAA – а/т 
к инсулину, GADА – а/т к глута-
матдекарбоксилазе). Молекуляр-
но-генетические исследования 

(изучение HLA-DRB1, DQ-генов) 
проведены у 649 больных СД1 
случайной выборки (средний 
возраст 7,8±6,2 лет), прожива-
ющих в Российской Федерации. 
Контрольная группа составила 
300 здоровых лиц, проживающих 
в Москве и Московской области 
и не имеющих отягощенного 
анамнеза по СД1 и другим ауто-
иммунным заболеваниям. Вы-
борки были этнически однород-
ны, составлены из русских (на 
основании паспортных данных), 
которые не являлись родствен-
никами. 

Все пациенты давали инфор-
мированное согласие на проведе-
ние обследования в рамках ста-
ционарного обследования.

HLA-генотипирование про-
водили в лаборатории иммуно-
логии и генетики (заведующая 
– к.м.н. О.Н.  Иванова) мето-
дом мультипраймерной аллель-
специфической полимеразной 
цепной реакции (тест-наборы 
ЗАО «НПФ ДНК-Технология», 
Россия). Иммунологическое ис-
следование (определение ICA, 
GADA, IAA в сыворотке крови) 
осуществляли методом иммуно-

ферментного анализа с исполь-
зованием наборов Isletest-ICA, 
GADA, IAA (Biomerica, Герма-
ния).

Статистическая обработка 
данных проведена с использо-
ванием программ StatSoft, Inc. 
(2001), STATISTICA (data analysis 
software system), version 6.www.
statsoft.com; Microsoft Office Ex-
cel-2003. Статистический анализ 
распределения частот и геноти-
пов – с использованием таблиц 
сопряженности и критерия хи-
квадрат (χ2) с поправкой Йетса 
на непрерывность использовали 
для оценки достоверности раз-
личий (р) в распределении ча-
стот признака. Достоверными 
считались различия при p<0,05. 
Относительный риск заболева-
ния (OR) вычислен по формуле 
Bland J.M. (2000).

Результаты  
и обсуждение
Многолетние проспективные 

16-летние исследования по про-
гнозированию развития СД1 в 
ядерных семьях (семьи с одним 
или несколькими больными СД1) 
в детском эндокринологическом 
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1,2

0–20 лет

6,4

Возраст манифестации СД1

Риск СД1 у сибса в зависимости от возраста манифестации 
диабета у пробанда

0–10 лет

8,5*

Популяционный
риск – 0,2%

Один
сибс – 4%

1 родитель
1 сибс – 12%

Двое
сибсов – 9,5%

Двое
родителей – 34%

Рисунок 2. Риск развития СД1 в РФ
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отделении ФГБУ ЭНЦ позволили 
на основе популяционно-генети-
ческих подходов рассчитать ри-
ски развития СД1 в РФ: популя-
ционные и семейные [6].

Так, популяционный риск со-
ставляет 0,2% (рис. 2). Чем боль-
ше случаев СД1 в семье, тем риск 
заболеть выше для родственни-
ков. Риск развития диабета для 
членов семей, имеющих больных 
СД1, в среднем составляет 5%. 
Если в семье больны два ребенка, 
то риск для третьего составляет 
9,5%. Если больны двое родите-
лей, то риск развития СД1 для 
ребенка уже увеличивается до 
34%. Кроме того, риск развития 
СД1 зависит от возраста манифе-
стации заболевания у пробанда 
(заболевший в семье СД1). Чем 
раньше заболел ребенок в семье, 
тем риск для сибса выше. Так, 
если манифестация заболевания 
произошла у пробанда до 20 лет, 
то риск для сибса – 6,4%, а если 
манифестация заболевания – 
старше 20 лет, то риск для сибса 
– 1,2%. Полученные нами данные 
сопоставимы с зарубежными [7].

Первый этап в прогнозирова-
нии развития СД1 – определение 
генетического риска у обследу-
емого, где на сегодняшний день 
важная роль отводится генам 
HLA 2 класса (выделение HLA 
гаплотипов, генотипов), опре-
деляющим до 60% генетической 
предрасположенности [8, 9]. 
У больных СД1 детей и подрост-
ков русской популяции выделены 

пять предрасполагающих и три 
защитных гаплотипа.

■■ На первом месте по силе 
риска определен гаплотип 
DQ8 – DRB1*4-DQA1*301-
DQB1*302 (OR=4,7), харак-
терный для северной Евро-
пы.

■■ На втором – специфиче-
ский гаплотип для россий-
ской популяции – DRB1*4-
D Q A 1 * 3 0 1 - D Q B 1 * 3 0 4 
(OR=4).

■■ На третьем – гаплотип DQ2, 
типичный для южной Ев-
ропы DRB1*17-DQA1*501-
DQB1*201 (OR=2,7).

■■ На четвертом – специфиче-
ский для российской попу-
ляции DRB1*16-DQA1*102-
DQB1*502/4 (OR=2,4).

■■ На пятом месте – тоже 
предрасполагающий гапло-
тип, типичный для россий-
ской популяции и Европы 
DRB1*-DQA1*101-DQB1*501 
(OR=1,9).

Защитные гаплотипы в рос-
сийской и европейской популя-
циях совпадают [10]:

■■ D R B 1 * 1 5 - D Q A 1 * 1 0 2 -
DQB1*602/8 (OR=0,16);

■■ D R B 1 * 1 1 - D Q A 1 * 5 0 1 -
DQB1*301 (OR=0,14);

■■ D R B 1 * 1 3 - D Q A 1 * 1 0 3 -
DQB1*602/8 (OR=0,08).

При анализе распространен-
ности HLA-генотипов у пациен-
тов с СД1 выявлено, что гапло-
типы высокого риска в составе 
генотипа DQ2 и/или DQ8 в со-

четании с другими встречались 
в 78% случаев; из них генотипы 
DQ2/DQ8, DQ2/DQ2, DQ8/DQ8 – 
в 35%; DQ2/X* и DQ8/X* – в 43%; 
а генотип низкого риска Х*/Х* 
– в 22% случаях. При этом гено-
тип Х/Х состоял из более слабых 
предрасполагающих гаплотипов, 
специфических для русской по-
пуляции, в сочетании с нейтраль-
ными, или только из нейтраль-
ных гаплотипов.

Полученные данные по ча-
стоте выявления предраспо-
лагающих и защитных HLA 
гаплотипов/генотипов у боль-
ных СД1 необходимо учиты-
вать при формировании групп 
риска у здоровых братьев/се-
стер в семьях больных. Наи-
более высокий генетический 
риск развития СД1 определя-
ется гетерозиготным геноти-
пом DQA1*0501-DQB1*0201\
DQA1*0301-DQB1*0302 – DQ2/ 
DQ8. Средний или умеренный 
риск определяется сочетанием 
гаплотипа высокого риска с дру-
гими гаплотипами (DQ2; DQ8). 
Низкий генетический риск (X/X) 
определяется у тех лиц, которые 
не имеют гаплотипов высокого 
риска и у которых отмечается 
наличие защитных, нейтральных 
гаплотипов или гаплотипов низ-
кого риска [6, 10]. На основании 
индивидуальной оценки генети-
ческого риска в семьях больных 
СД1 сибсов были сформированы 
группы риска по развитию забо-
левания:

0 0 0

5 5 5

20 20 20

15 15 15

10 10 10

25 25 25

% % %

тел 01тел 01тел 01

13

7

3,2

тел 31тел 31тел 31
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2,6

Длительность наблюдения

ксир йикзиНксир йиндерСксир йикосыВ

тел 61тел 61тел 61

21
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2,6

Рисунок 3. Динамика частоты развития СД у сибсов из групп разного риска в зависимости от длительности 
наблюдения (манифестация СД1 у сибсов за 16-летний период – 8,4%)
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■■ группа высокого риска – 15% (N= 33 
(11,5±6,0 лет));

■■ среднего риска – 50% (N=114 (11,6±5,6 
лет));

■■ низкого – 35% (N=76 (12,5±5,9)).
В течение 16-летнего периода проспектив-

ного наблюдения за ядерными семьями ма-
нифестация заболевания произошла у 8,4% 
родственников 1-й степени родства (брат/или 
сестра больного СД1), что превышает рас-
считанный эмпирически 20 лет назад риск 
для сибсов – 6,4%. Обращает на себя внима-
ние (рис. 3), что по мере увеличения срока на-
блюдения остается высоким и увеличивается 
число заболевших из группы высокого риска 
(13%–19%–21%), и практически не меняется из 
групп среднего и низкого риска (7%–9%–9% и 
3,2%–2,6%–2,6% соответственно). При анализе 
заболевших сибсов отмечено, что 90% – носи-
тели гаплотипов высокого риска. У остальных 
10% заболевших генотип был представлен сла-
бо предрасполагающими и нейтральными га-
плотипами.

При анализе повторных случаев развития 
СД1 в семьях больных выявлены следующие 
корреляции: положительная корреляция воз-
раста манифестации СД1 у сибса и у пробанда 
(R=0,33, p<0,05); и отрицательная корреляция 
возраста манифестации СД1 у сибса со степе-
нью генетического риска (R=-0,34, p<0,05).

На сегодняшний день известно, что очень 
высокий риск развития СД1 определяется не 
только наличием высокопредрасполагающих 
HLA-гаплотипов, генотипов, но и присутстви-
ем множественных а/т, выявляемых у ребен-
ка раннего возраста, достигая 90% в течение 
10-летнего наблюдения [5]. В  нашем исследо-
вании при анализе частоты встречаемости а/т 
получено, что а/т достоверно чаще определя-
лись у заболевших сибсов до манифестации 
заболевания, чем у больных СД1 в начальном 
периоде и у здоровых сибсов (сибсы, не раз-
вившие заболевание в течение всего периода 
наблюдения): 90%, 48,6% и 31% соответствен-
но (р<0,05). Такая же закономерность наблю-
далась при анализе нескольких видов а/т у за-
болевших и здоровых сибсов по сравнению с 
пациентами в начальном периоде СД1, у кото-
рых инсулит уже мог затихнуть в силу времени 
(средняя длительность заболевания на пери-
од забора крови на антитела у них составила 
3 месяца): 74%, 14,6% и 8,1% соответственно 
(p<0,05). Полученные  данные свидетельство-
вали об аутоиммунном процессе, происходя-
щем более активно на доклинической стадии 
у заболевших сибсов до манифестации СД и 
подтвердили важность иммунологических 
маркеров в прогнозировании СД1 (рис. 4).
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Рисунок 5. Частота встречаемости HLA-генотипов у больных 
СД1 в зависимости от возраста манифестации заболевания у 
больного СД1

Рисунок 6. Частота встречаемости HLA-генотипов у больных 
СД1 в зависимости от года установления диагноза
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Учитывая возрастающее ко-
личество случаев манифестации 
СД1 у детей младшей возрастной 
группы и то, что у 10% заболевших 
сибсов отсутствуют в генотипе 
высокопредрасполагающие HLA-
гаплотипы, было решено проана-
лизировать частоту встречаемости 
маркеров различного генетическо-
го риска в зависимости от возрас-
та пациента, года установления 
диагноза.

При анализе встречаемости 
HLA-генотипов у больных СД1 
русской популяции отмечено 
(рис.  5), что генотипы высокого 
риска (DQ2/DQ8) достоверно чаще 
встречались у детей, заболевших 
до 5-летнего возраста – 33%, по 
сравнению с детьми, у которых 
СД1 манифестировал старше 10 
лет – 23% (р=0,05). А  генотипы 
низкого риска, наоборот, у детей, 
заболевших до 5 лет, выявлены 
достоверно реже по сравнению с 
заболевшими после 10 лет – 5% и 
13% соответственно (р<0,05). Это 
согласуется с большой наслед-
ственной отягощенностью раз-
вившегося СД у детей младшего 
возраста и согласуется с представ-
ленными выше данными.

Далее мы проанализирова-
ли частоту встречаемости HLA-
генотипов у больных СД1 в за-
висимости от года установления 
диагноза в течение последних 20 
лет (рис. 6). Получено, что у забо-
левших в 2000–2009 гг. отмечалась 
тенденция к снижению частоты 
встречаемости генотипов высоко-

го риска DQ2/DQ8; DQ2/X и DQ8/X 
по сравнению с заболевшими в 
1990–1999 гг.: 28,5% по сравнению 
с 26%; 57,7% по сравнению с 53% 
соответственно (p>0,05).

Однако при анализе генотипов 
низкого риска Х/Х выявлена от-
четливая тенденция к увеличению 
частоты генотипов низкого риска 
у тех пациентов, у которых СД1 
диагностирован в 2000–2009 гг., по 
сравнению с 1990–1999  гг.: 21,5% 
и 13,8% (p=0,07) соответственно. 
Полученные данные требуют до-
полнительного изучения на боль-
шей выборке пациентов.

Подобные исследования были 
проведены в Финляндии, потом в 
Австралии, но на большей выбор-
ке пациентов (рис.  7). Получено, 
что у пациентов, у которых диа-
гноз был установлен в 2000 гг., ге-
нотипы высокого, среднего риска 
стали встречаться реже по сравне-
нию с теми, у которых манифеста-
ция СД произошла до 1970 гг. (18% 
и 25% соответственно, р=0,07). 

И  наоборот, генотипы низкого 
риска, а особенно защитные ге-
нотипы стали встречаться чаще у 
больных СД1 по сравнению с теми, 
у которых диагноз был установлен 
ранее (13% и 6% соответственно, 
р=0,0004) [11, 12].

Таким образом, увеличение ча-
стоты встречаемости лиц с генети-
чески низким риском среди боль-
ных за последние 20 лет может 
быть косвенным свидетельством 
возрастающей роли окружающей 
среды в развитии СД1. Развитие за-
болевания у 22% больных, не име-
ющих гаплотипов высокого риска, 
может быть обусловлено влияни-
ем других генетических систем, 
вклад которых в развитие СД1 из-
учается в настоящее время. Дру-
гой момент – возможное наличие 
инсулинорезистентности у детей 
на фоне ожирения/избыточного 
веса, отмечае мого все чаще в по-
следнее время, что может являться 
пусковым механизмом в развитии 
островковой аутоиммунности под 
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Рисунок 7. Распределение HLA DR-DQ генотипов у пациентов с СД1

Рисунок 8. Аутоиммунный СД
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влиянием факторов окружающей 
среды у пациентов с СД1 с низким 
генетическим риском. «Стабиль-
ность» генотипа высокого риска 
(DQ2/DQ8) в течение многих лет 
предполагает, что он устойчив к 
влиянию окружающей среды и 
формирует аутоиммунный ответ 
в развитии СД1.

Таким образом, развитие ауто-
иммунного СД можно представить 
в виде известной схемы (рис. 8) – 
чем меньше возраст пациента, тем 
большую роль играют предраспо-
лагающие генотипы, множествен-
ные а/т, определяя более агрессив-
ное течение заболевания и более 
низкий уровень инсулиновой се-
креции при манифестации [13].

Заключение
■■ 16-летний период проспек-
тивного наблюдения в ядер-
ных семьях больных СД1 по-
казал, что частота повторных 
случаев диабета составила 
8,4%, что превышает рассчи-
танный эмпирически 20 лет 
назад риск для сибсов – 6,4%. 
Это может быть связано с 
увеличением заболеваемости 
СД1 в популяции, а также 
с разными методическими 
подходами (одномоментный 
скрининг и проспективное 
наблюдение).

■■ 90% заболевших сибсов яв-
ляются носителями гаплоти-
пов высокого риска (DQ2 и/

или DQ8) и иммунологиче-
ских нарушений (персистен-
ция положительных а/т), что 
подтверждает их высокую 
прогностическую значи-
мость.
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что ГУ ассоциирована с дислипи-
демией, артериальной гипертензи-
ей (АГ), сахарным диабетом, инсу-
линорезистентностью, ожирением 
и связанными с атеросклерозом 
сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями (ССЗ) [10–19]. Ведущей 
причиной смерти больных пода-
грой являются кардиоваскуляр-
ные нарушения, обусловленные 
атеросклеротическим поражени-
ем сосудов [20, 22]. Известно, что 
ГУ и АГ тесно связаны между со-
бой [28–31]. Хотя патогенетиче-
ские механизмы, с помощью кото-
рых мочевая кислота (МК) может 
участвовать в развитии ССЗ, до 
конца не ясны, известно, что ГУ 
оказывает неблагоприятное влия-
ние на эндотелиальную функцию, 
усиливает адгезию и агрегацию 
тромбоцитов [30], может приво-
дить к увеличению уровня воспа-
лительных медиаторов, индуци-
ровать пролиферацию сосудистых 

гладкомышечных клеток in  vitro 
[42], активируя факторы транс-
крипции и сигнальные молекулы, 
вызывая гиперэкспрессию ци-
клооксигеназы, тромбоцитарного 
фактора роста и моноцитарного 
хемоаттрактантного белка. Пока-
зано, что больные АГ и ГУ имеют 
в 3–5 раз больший риск развития 
ишемической болезни сердца или 
цереброваскулярных болезней по 
сравнению с пациентами с нор-
моурикемией [34]. Исследование 
LIFE (Losartan Intervention For 
Endpoint reduction in hypertension) 
продемонстрировало уменьшение 
кардиоваскулярного риска у боль-
ных с АГ и гипертрофией левого 
желудочка (ГЛЖ) при медикамен-
тозном снижении содержания МК 
в сыворотке крови [35].

По данным литературы, часто-
та АГ у больных подагрой коле-
блется от 36% до 41%, а в сочета-
нии с метаболическим синдромом 
(МС) увеличивается до 72% [22–

26]. По данным Института ревма-
тологии РАМН, АГ страдают >80% 
пациентов с подагрой [18, 27]. 
В связи с этим контроль АГ явля-
ется важной частью терапии боль-
ных подагрой. Учитывая высокое 
распространение метаболических 
нарушений у этой группы пациен-
тов, важно отсутствие негативного 
влияния лекарств на углеводный, 
липидный и другие виды обмена. 
Перспективным является поиск 
препаратов, обладающих допол-
нительным урикозурическим эф-
фектом. В этом отношении особый 
интерес представляет антагонист 
ангиотензина  II (АТ  II) лозартан. 
Способность лозартана усили-
вать экскрецию МК впервые была 
описана в 1992  г. [33]. Исследова-
ния показали, что урикозуриче-
ская активность лозартана – след-
ствие особенностей молекулярной 
структуры исходной молекулы, а 
не механизма его действия (бло-
кады АТ1-рецептора) [32]. Дру-

Применение лозартана  
у больных подагрой

Подагра  – системное тофусное заболевание, характеризующееся отложением кристаллов 
моноурата натрия (МУН) в различных тканях и развивающимся в связи с этим воспалением, у 
лиц с гиперурикемией (ГУ), обусловленной внешнесредовыми и/или генетическими факторами 
[1]. Эпидемиологические данные свидетельствуют об увеличении распространенности 
болезни [2]. В ряде работ показано, что заболеваемость подагрой удвоилась за последние 
10–20 лет [3, 4]. Считается, что не менее 1% мужчин в странах Запада страдают подагрой [5–
8], которая является одной из самых частых причин воспаления суставов у мужчин среднего 
возраста [3, 9].

Ильина А.Е., Барскова В.Г., Насонов Е.Л.
ГУ Институт ревматологии РАМН, г. Москва
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гие блокаторы АТ1-рецепторов, 
так  же как и ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента 
(ИАПФ), не обладают урикозу-
рическим эффектом. Лозартан 
вызывает умеренное повышение 
экскреции МК, составляющее, по 
данным разных авторов, от 3% 
до 30% [36–39]. Снижение уров-
ня МК происходит медленно, что 
предотвращает возможное разви-
тие обострений суставного син-
дрома у больных подагрой [40]. 
Применение лозартана вызывает 
увеличение рН мочи, что может 
предотвращать осаждение МК и 
камнеобразование в почках и мо-
чевых путях [38]. Целью настояще-
го исследования явилось изучение 
эффективности и переносимости 
монотерапии лозартаном больных 
подагрой.

Материал и методы
Обследованы 30 мужчин с до-

стоверным диагнозом подагры по 
критериям Wallace  S.L. 1977 [40], 
страдающих АГ. Возраст боль-
ных составил 32–70 лет (средний 
возраст 49,8±10,5), продолжи-
тельность болезни (медиана и 
интерквартильный размах)  – 6,5 
(3,0;16) года. 43% пациентов име-
ли внутрикожные и подкожные 
тофусы. У  70% пациентов диа-
гноз подтвержден обнаружением 
кристаллов МУН. На момент ис-
следования больные находились 
в межприступном периоде (>2 
недель после купирования артри-
та). В  исследование включали па-
циентов, ранее не принимавших 
антигипертензивные и антигипе-
рурикемические препараты. У 60% 
больных имела место АГ I, у 33% – 
II и у 7% – III степени (ст.) тяжести 
согласно классификации по уров-
ню АД, принятой ВОЗ/МОАГ 1999 
[41]. Среднее по группе систо-
лическое артериальное давление 
клиническое (САД  кл.) составило 
154,2±11,2  мм  рт.ст., диастоличе-
ское (ДАД  кл.)  – 95,6±7,4  мм  рт.
ст. Пациентам назначали лозартан 
(Лозап®, ЗЕНТИВА, Чешская Ре-
спублика) в дозе 50  мг/сут. одно-
кратно утром. Если через 2 недели 
терапии снижение АД оказыва-

лось недостаточным, доза удваива-
лась. Длительность наблюдения – 8 
недель. Исходно и через 8 недель 
терапии всем больным выполняли 
биохимическое исследование крови 
с определением: глюкозы, холесте-
рина (ХС), креатинина, мочевины, 
МК, аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), γ-глутамилтранспептидазы 
(γ-ГТП) и анализ суточной ури-
козурии. Врачом во время визи-
тов больного (исходно, через 2, 4 
и 8 недель лечения) измерялось 
АД  кл., оценивалось состояние 
больного (наличие артритов) и 
регистрировались побочные явле-
ния. АД  кл. определяли как сред-
нее 3 измерений АД ручным сфиг-
моманометром в положении сидя 
после 5-минутного отдыха. На про-
тяжении всего исследования паци-

енты осуществляли самоконтроль 
АД. За критерий эффективно-
сти антигипертензивной терапии 
по АД  кл. принимали снижение 
ДАД кл. на 10% или на 10 мм рт.ст. 
и САД  кл.  – на 15  мм  рт.ст. от ис-
ходного уровня. Целевым уровнем 
АД кл. на фоне терапии считали АД 
<140/90 мм рт.ст.

Статистическая обработка дан-
ных проводилась с помощью про-
граммы STATISTICA  6.0 (Statsoft, 
США). Рассчитывались описатель-
ные статистики; для оценки дина-
мики показателей на фоне лечения 
применялся парный непараметри-
ческий метод анализа по Вилкок-
сону. Результаты представлены в 
виде средней (М) и стандартного 
отклонения (SD). За статистически 
значимые принимались отличия 
на уровне р<0,05.
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Рисунок 1.  Динамика АД на фоне лечения

Рисунок 2.  Динамика уровня МК в сыворотке крови
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Результаты и обсуждение
За время исследования по-

бочных эффектов препарата за-
регистрировано не было. У  па-
циентов не отмечалось развития 
артрита. Через 2 недели терапии 
Лозапом® в дозе 50  мг/сут. АД  кл. 
снизилось со 154,2±11,2/ 95,6±7,4 
до 136,3±11,9/ 86,3±7,4  мм  рт.ст.  – 
ДАД кл. = –17,9±8,3/ –9,2±8,1 мм рт.
ст. (р<0,001). К  8 неделе лечения 
произошло дополнительное сниже-
ние АД  кл. со 136,3±11,9/ 86,3±7,4 

до 130,5±10,4/ 81,9±5,7  мм  рт.ст.  – 
ДАД кл. = –5,8±9,2/ –4,4±5,9 мм рт.
ст. (р<0,01) (рис.  1). Средний 
уровень МК сыворотки кро-
ви до начала терапии составил 
471,6±85,3, к концу исследования – 
428,5±85,4  мкмоль/л; в целом по 
группе произошло снижение МК 
сыворотки на 9% (рис.  2). Сред-
няя концентрация МК в моче 
за время исследования возрос-
ла на 14%  – с 3,6±1,7  мкмоль/л до 
4,2±2,7 мкмоль/л (рис. 3). В табли-

це 1 приведены результаты биохи-
мического анализа крови до и после 
приема лозартана. За время приема 
препарата уровень глюкозы крови 
не менялся. Появилась тенденция 
к улучшению показателей липид-
ного обмена – некоторое снижение 
общего холестерина (ОХС), три-
глицеридов (ТГ) и повышение ХС 
липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП). За время исследования 
не выявлено существенных изме-
нений показателей, отражающих 
функцию печени и почек.

Таким образом, поскольку АГ 
встречается у большинства боль-
ных подагрой, коррекция АД 
является важным компонентом 
терапии. При этом предпочте-
ние отдается метаболически ней-
тральным и снижающим МК пре-
паратам. По данным литературы, 
лозартан способен повышать экс-
крецию МК на 3%–30% [36–39], 
что согласуется с результатами 
настоящего исследования. Следу-
ет отметить, что лозартан пред-
ложен экспертами Европейской 
лиги ревматологов в качестве пре-
парата выбора в лечении больных 
подагрой благодаря своему гипоу-
рикемическому эффекту [41]. Ури-
козурическое действие лозартана 
может помочь уменьшить дозу ал-
лопуринола или избежать его на-
значения у ряда больных, а также 
снизить количество назначаемых 
препаратов и увеличить привер-
женность пациентов лечению. Ре-
зультаты настоящего исследова-
ния свидетельствуют о хорошей 
переносимости препарата и от-
сутствии обострения суставного 
синдрома. Таким образом, лозар-
тан может быть рекомендован для 
лечения АГ у больных подагрой. n
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Рисунок 3.  Динамика уровня урикозурии

Таблица 1. Динамика показателей биохимического анализа крови

Показатель До назначения 
препарата

Через 8 недель 
лечения

Креатинин, мкмоль/л 99,0±15,7 94,6±13,7

Мочевина, ммоль/л 4,3±1,3 4,2±1,3

Глюкоза, ммоль/л 5,4±0,6 5,4±0,4

ОХС, ммоль/л 7,2±1,5 6,9±1,6

ТГ, ммоль/л 1,5±0,6 1,3±1,1

ХС ЛВП, ммоль/л 1,2±0,3 1,5±0,3

АЛТ, ед. 34,0±15,7 37,9±24,9

АСТ, ед. 24,3±10,8 22,4±7,8

γ-ГТП, ед. 87,7±91,3 88,9±108,6
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В последние годы значительно воз-
рос интерес неврологов к проблеме 
сахарного диабета (СД), что связано 
с рядом причин. Увеличилось число 
больных с поражением как централь-
ной, так и периферической нервной 
системы, обусловленным СД. Это свя-
зано со стремительным ростом забо-
леваемости СД в мире и превращени-
ем ее в глобальную эпидемию.

Так, согласно данным ВОЗ, в 1985 
году во всем мире насчитывалось 
около 30  млн. человек, страдающих 
СД, десять лет спустя  – 135  млн., в 
настоящее время – более 180 млн. че-
ловек, к 2025–2030 годам эта цифра 
может удвоиться и составить 300–
400  млн. В  среднем от 1,2 до 13,3% 
населения планеты страдает СД. При 
этом около 90–95% всех случаев при-
ходится на СД II типа. Почти 2/3 всех 
больных проживает в развитых стра-
нах. Около 4  млн. смертей ежегодно 
во всем мире происходят по причине 
СД. Причем за последние 10 лет за-
болеваемость СД среди молодых лиц 
в возрасте 30–39 лет возросла на 70% 
[1, 5, 8, 13, 14].

СД  – одна из основных причин 
поражения периферической нервной 
системы и черепных нервов. Диабе-

тическая периферическая невропатия 
(ДПН) является одним из наиболее 
частых микроваскулярных и метабо-
лических осложнений СД. Медицин-
скую и социально-экономическую 
значимость проблемы ДПН трудно 
переоценить, учитывая снижение 
качества жизни и социальной актив-
ности больных, а также колоссальные 
материальные затраты на их лечение 
и социальное обеспечение [2–4, 6, 7].

Признаки ДПН являются преди-
кторами самого СД и диагностиру-
ются у больных задолго до развития 
болезни [10].

Распространенность ДПН варьи-
рует в зависимости от диагности-
ческих критериев, используемых в 
различных популяционных исследо-
ваниях. Анализ эпидемиологических 
исследований позволяет предполо-
жить, что частота выявляемой при 
клиническом обследовании пери-
ферической невропатии составляет 
около 50%, а при проведении элек-
тромиографического исследования 
обнаруживается практически у 100% 
больных сахарным диабетом. В целом 
распространенность диабетической 
полиневропатии варьирует, по дан-
ным разных авторов, от 200 до 371 на 

100 000 населения [2, 3, 7, 9, 10].
Диабетическая периферическая 

невропатия – это наличие симптомов 
и/или признаков нарушения функции 
периферического нерва у больных 
сахарным диабетом после исключе-
ния других причин (Международное 
руководство по амбулаторному веде-
нию диабетической периферической 
невропатии, 1995) [2].

Патогенез диабетической невро-
патии представляется следующим об-
разом (рис. 1).

В  его основе лежит высокое по-
ступление глюкозы в нервную клетку 
по концентрационному градиенту, 
прогрессивная потеря миелинизи-
рованных волокон  – сегментная де-
миелинизация и аксональная дегене-
рация и как следствие  – замедление 
проведения нервного импульса. Диа-
бетические поражения перифери-
ческих нервов и микрососудистого 
русла патогенетически неразделимы 
по причине своей тесной физиологи-
ческой взаимосвязи, а функциональ-
ное состояние нейрона во многом 
определяется адекватностью посту-
пления необходимых нутриентов из 
системы капилляров. Взаимоусили-
вающий характер микрососудистой и 

Клинический случай 
симметричной проксимальной 
моторной полиневропатии  
на фоне сахарного диабета 
второго типа

В  статье приводится описание редкого варианта симметричной проксимальной моторной 
полиневропатии у пациентки на фоне сахарного диабета второго типа. Обсуждаются клинические 
варианты диабетической полиневропатии с вовлечением проксимальных мышечных групп и 
вопросы дифференциальной диагностики.

Кушнир Г.М., Иошина Н.Н., Самохвалова В.В., 
Цветков В.А., Лось А.М., Крылова А.Н.
ГУ «Крымский государственный медицинский университет  
имени С.И. Георгиевского», г. Симферополь
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нейронной дисфункции при развитии 
диабетической невропатии был проде-
монстрирован в ходе многочисленных 
убедительных исследований. Мета-
болические и сосудистые изменения 
проявляются вначале в форме обрати-
мых функциональных повреждений 
нервов, которые со временем перехо-
дят в необратимые морфологические 
изменения. По типу повреждения раз-
личают демиелинизирующую и аксо-
нальную формы, чаще всего встреча-
ются смешанные формы [3, 4, 7, 9].

Таким образом, суммарно СД 
можно определить как сочетание син-
дромов: гипергликемии, полиневро-
патии и микроангиопатии.

Согласно данным Д.Р. Штульмана, 
О.С.  Левина (2002), классификация 
диабетической невропатии представ-
лена следующим образом:
1.	 Симметричные невропатии:

■■ Дистальная сенсомоторная по-
линевропатия.

■■ Вегетативная полиневропатия.
■■ Острая болезненная полиневро-

патия.
■■ Проксимальная моторная поли-

радикулоневропатия.
2.	 Асимметричные невропатии:

■■ Полирадикулоплексопатия (ди-
абетическая амиотрофия).

■■ Радикулопатия.
■■ Краниальные невропатии.
■■ Множественная мононевропа-

тия.
■■ Туннельные/компрессионные 

мононевропатии.

Считаем необходимым остано-
виться на достаточно редких формах 
диабетической полиневропатии  – 
проксимальных моторных невропа-
тиях – и привести описание клиниче-
ского случая.

Клинические варианты диабети-
ческой полиневропатии с вовлечени-
ем проксимальных мышечных групп 
гораздо менее известны врачам в от-
личие от хорошо известной формы 
диабетической полиневропатии, при 
которой имеется двусторонний сим-
метричный дистальный сенсомотор-
ный дефект.

Асимметричная проксимальная 
моторная невропатия (диабетиче-
ская амиотрофия) развивается при 
длительно существующем диабете 
II типа, чаще у мужчин. Пик заболева-
емости приходится на 50–60 лет, при-
чем эта форма часто сопровождается 
декомпенсацией сахарного диабета и 
значительной потерей массы тела, что 
часто вызывает подозрение на злока-
чественную опухоль. Начинается она 
с остро или подостро развивающихся 
интенсивных болей жгучего характе-
ра по передней поверхности бедра или 
поясницы. Снижение чувствительно-
сти минимально или отсутствует. На 
фоне болевого синдрома возникает 
парез и атрофия передних мышц бе-
дра. Боль обычно проходит в течение 
нескольких недель. Парез и атрофия 
сохраняются много месяцев. Близкую 
картину асимметричной проксималь-
ной слабости и атрофии дают такие 

заболевания, как карциноматозная 
или лимфоматозная радикулопатия.

Симметричная проксимальная 
моторная невропатия – еще более ред-
кий вариант диабетической полиради-
кулоневропатии, также возникающий 
у больных с инсулинонезависимым 
сахарным диабетом. Она развивается 
подостро, на протяжении нескольких 
недель или месяцев, характеризуется 
нарастающей слабостью и атрофией 
проксимальных мышц ног, иногда  – 
мышц плечевого пояса и плеча. На-
рушения чувствительности выражены 
минимально или отсутствуют. Это со-
стояние иногда ошибочно принимают 
за первичное мышечное поражение 
или миелопатию. Для развития прок-
симальной диабетической полиневро-
патии (равно как и для развития всех 
других форм диабетической невропа-
тии) совсем не обязательно наличие 
тяжелых метаболических нарушений: 
иногда они могут выявляться впервые 
при проведении глюкозотолерантного 
теста (латентный диабет).

Приводим описание клинического 
случая.

Больная  К., 58 лет, находилась на 
лечении в терапевтическом отделении 
7-й городской клинической больницы 
г.  Симферополя по поводу сахарного 
диабета II  типа, инсулинозависимый 
вариант, тяжелой степени, стадия суб-
компенсации; универсальная диабе-
тическая ангиопатия: диабетический 
артериоз сосудов нижних конечностей 
II степени, ХАН II, препролифератив-

Рисунок 1. Патогенез поражения периферических нервов при сахарном диабете [8]



96

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
5 

(4
6)

, 2
01

4

ная ретинопатия, нефроангиопатия IV 
(протеинурической) стадии; ИБС: 
диффузный кардиосклероз, симпто-
матическая артериальная гипертензия 
II стадии, 2-й степени, СН IIа степени с 
сохраненной систолической функцией 
левого желудочка, II функционально-
го класса, где и была консультирована 
невропатологом.

На момент осмотра предъявляла 
жалобы на затруднения при ходьбе 
из-за «слабости в ногах», а именно: 
крайне тяжело подниматься по сту-
пенькам, садиться и вставать с кро-
вати, стула, походка стала «как  бы 
переваливающейся», кроме того, бес-
покоили периодические боли и «ощу-
щение ползания мурашек» в стопах, 
снижение чувствительности в них, 
судороги в икроножных мышцах.

Из анамнеза известно, что больная 
страдает СД II  типа в течение 10 лет, 
однако за медицинской помощью не 
обращалась, уровень гликемии не кон-
тролировала и сахароснижающих пре-
паратов систематически не принимала 
(с ее слов, максимальный уровень гли-
кемии составлял 25–27  мМ/л). В  тече-
ние последних 6 месяцев–1 года стали 
беспокоить вышеописанные жалобы, 
что и явилось предметом обращения к 
невропатологу.

Характер течения заболевания  – 
прогрессирующий, в течение послед-
него года могла передвигаться только 
на близкие расстояния (в пределах 
квартиры).

В  неврологическом статусе: 
сознание ясное; общемозговых и 
менингеальных симптомов нет; ам-
блиопия; черепная иннервация  – 
без патологии; сила мышц верхних 
конечностей  – 5  баллов, D=S; сила 
мышц проксимальных отделов ниж-
них конечностей – 3 балла, D=S; вы-
раженная гипотрофия ягодичных 
мышц, гипотрофия мышц бедер; фас-
цикуляции в мышцах отсутствуют; 
не может самостоятельно присесть 
на корточки, встает «лесенкой» (при-
ем Говерса); сухожильные рефлексы 
с верхних конечностей живые, D=S, 
коленные рефлексы – резко снижены, 
ахилловы – не вызываются с 2 сторон; 
патологических знаков нет; гипесте-
зия по типу «высоких носков»; поход-
ка утиная (рис. 2).

Результаты лабораторных и 
инструментальных методов ис-
следования: ОАК  – без патологиче-

ских изменений; ОАМ  – протеину-
рия; гликемия колебалась в пределах 
10–14 мМ/л; гликозилированный ге-
моглобин составил 8,36%; величина 
суточной экскреции белка – 1,45 г/л; 
уровень креатинфосфокиназы 
(КФК) – 26,3 мЕ/мл (N 10–110); кон-
сультация офтальмолога  – диабети-
ческая препролиферативная рети-
нопатия обоих глаз; консультация 
гинеколога  – здорова; флюорогра-
фия органов грудной клетки  – без 
патологии; МРТ нижнегрудного, по-
яснично-крестцового отделов позво-
ночника и спинного мозга: признаки 
остеохондроза, деформирующего 
спондилеза пояснично-крестцового 
отдела позвоночника; деформиру-
ющий спондилоартроз пояснично-
крестцового отдела позвоночника; 
патологических изменений спинно-
го мозга не выявлено; ЭНМГ нервов 
нижних конечностей  – снижение 
скорости проведения импульса по 
моторным и сенсорным волокнам 
нервов, амплитуда М-ответа не на-
рушена.

Учитывая наличие у пациентки 
инсулинонезависимого сахарного 
диабета в течение 10 лет в анамнезе 
без должного контроля гликемии и 
лечения, постепенное развитие сим-
метричной проксимальной мышеч-
ной слабости в нижних конечностях с 
выраженными атрофиями ягодичных 
и бедренных мышц, отсутствие боле-
вого синдрома, а также данные ЭНМГ 
и МРТ пояснично-крестцового отде-
ла позвоночника, была диагностиро-
вана симметричная проксимальная 
моторная полиневропатия на фоне 
сахарного диабета II типа, инсулино-
зависимого, тяжелой степени, суб-
компенсированной стадии.

Проведено лечение: инсулиноте-
рапия, сосудистая, метаболическая 
терапия, препараты α-липоевой кис-
лоты, витаминотерапия.

Обсуждение
Нами проводилась дифференци-

альная диагностика с рядом заболе-
ваний.

Симметричную проксимальную 
моторную невропатию при сахарном 
диабете необходимо дифференциро-
вать с первичным мышечным пора-
жением (мышечной дистрофией) и 
миелопатией. Ошибки помогает из-
бежать тщательный осмотр, выявля-
ющий нарушение чувствительности 
и выпадение рефлексов на верхних 
и нижних конечностях, отсутствие 
проводниковых нарушений и на-
рушений функции тазовых органов, 
данные МРТ спинного мозга, ЭНМГ, 
а также отсутствие повышенной кон-
центрации в крови КФК, характерной 
для миопатии.

У нашей пациентки представляет 
интерес достаточно высокий уровень 
поражения моторных волокон пери-
ферических нервов нижних конеч-
ностей с наличием резко выраженной 
атрофии ягодичных мышц при весь-
ма умеренной атрофии бедренных 
мышц. Использование больной при-
емов Говерса при вставании также яв-
ляется неспецифичным для диабети-
ческой полиневропатии, даже при ее 
проксимальном моторном варианте.

В связи с этим нами проводилась 
дифференциальная диагностика с ко-
нечностно-поясной формой прогрес-
сирующей мышечной дистрофии с 
поздним началом (тазово-бедренный 
тип Лейдена-Мебиуса). Для данной 
формы мышечной дистрофии ха-
рактерны рецессивный, сцепленный 
с Х-хромосомой тип наследования, 
дебют заболевания в возрасте 20–60 
лет, мышечная слабость и атрофии 
мышц тазового пояса, бедер (по мере 
прогрессирования вовлечение мышц 
плечевого пояса, лопаток и верхних 
конечностей), первично-мышечный 
характер изменений при проведении 
ЭНМГ, медленно прогрессирующее 
течение.

Однако имеющиеся изменения 
на ЭНМГ, говорящие в пользу не-
врального поражения, а также явная 
положительная динамика после про-
водимого лечения и в какой-то мере 

Рисунок  2. Гипотрофия ягодичных 
мышц у больной с симметричной прок-
симальной моторной полиневропати-
ей на фоне сахарного диабета II типа
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возраст больной ставят под сомнение 
данный диагноз.

Также развитие симметричной 
проксимальной мышечной слабо-
сти в верхних и нижних конечно-
стях имеет место при полимиозите. 
Однако сухожильные рефлексы при 
полимиозите практически никогда 
не исчезают полностью. Атрофии 
мышц лишь очень легкие или отсут-
ствуют. Также типичными являются 
сердечно-легочные осложнения. Не-
изменного повышения уровня КФК 
не наблюдается, тогда как на ЭНМГ 
практически всегда выявляются при-
знаки и миопатического, и невроген-
ного процессов.

В  отличие от симптомов, харак-
терных для полиомиозита, у нашей 
пациентки наблюдались вовлечение 
только нижних конечностей, выра-
женные проксимальные атрофии с 
отсутствием сухожильных рефлек-
сов. Отсутствовали воспалительные 
изменения крови и сердечно-легоч-
ные осложнения.

Учитывая частоту сопутству-
ющих полимиозиту неопластиче-
ских процессов (5–65%), а также 
сходную клиническую картину, 
рациональным было проведение 

дифференциальной диагностики с 
паранеопластической полиневро-
патией (подострой моторной не-
вропатией). В  патогенезе данного 
синдрома присутствует дегенера-
ция мотонейронов передних рогов 
спинного мозга, демиелинизация 
передних корешков и нейрогенная 
атрофия мышц. Подострая моторная 
невропатия характеризуется вялым 
тетрапарезом, более выраженным 
в ногах, развитием амиотрофий, 
фасцикуляций и отсутствием чув-
ствительных расстройств. На ЭНМГ 
выявляются признаки денервации. 
Протекает с периодами ремиссии. 
Данному диагнозу у нашей больной 
противоречит отсутствие вовлече-
ния в процесс верхних конечностей 
и фасцикуляций, а также клиниче-
ских и параклинических данных о 
текущем неопластическом процессе. 
Однако онкологическая насторожен-
ность у клинициста в подобных слу-
чаях должна всегда присутствовать.

Следует подчеркнуть, что отсут-
ствие проксимальных чувствительных 
расстройств и болевого синдрома у 
пациентки являются достаточно спец-
ифичными для симметричной прокси-
мальной моторной невропатии.

При проксимальных моторных 
невропатиях, даже в тяжелых случа-
ях, прогноз благоприятен, но восста-
новление может занять от нескольких 
месяцев до нескольких лет, а у части 
больных сохраняется резидуальный 
дефект.

В  нашем случае у пациентки на-
блюдалась положительная динамика 
в виде нарастания мышечной силы в 
проксимальных отделах нижних ко-
нечностей и уменьшения гипотрофии 
ягодичных мышц после проведения 
сосудистой, метаболической (с ис-
пользованием препаратов α-липоевой 
кислоты, витаминов группы  В) тера-
пии, коррекции уровня сахара крови.

Таким образом, несмотря на зна-
чительное превалирование в струк-
туре диабетических невропатий ти-
пичной симметричной дистальной 
полиневропатии, не следует забывать 
о возможности развития у пациентов 
и более редких их форм, которые могут 
быть диагностированы на основании 
клиники, результатов соответствую-
щих обследований и с учетом данных 
проведенной дифференциальной диа-
гностики. Это позволяет назначить 
пациентам адекватное лечение и про-
гнозировать благоприятный исход. n

Список литературы
1.	 Балаболкин М.И. Лечение сахарного диабета и его осложнений (руководство для врачей) / М.И. Балабoлкин, Е.М. Клебанова, 

В.М. Креминская. М.: Медицина, 2005. 511 с.
2.	 Галиева О.Р. Лечение диабетической нейропатии / О.Р. Галиева, П.Х. Джанашия, Е.Ю. Мирина // Международный неврологи-

ческий журнал. 2008. №1. С. 77–81.
3.	 Дзяк Л.А. Диабетическая полинейропатия (этиопатогенез, клиника, диагностика, лечение) / Л.А. Дзяк, О.А. Зозуля // Между-

народный неврологический журнал. 2008. №4. С. 61–71.
4.	 Корпачев В.В. Мильгамма®: комбинированные препараты нейротропных витаминов группы В в лечении диабетической не-

вропатии / В.В. Корпачев, Н.М. Гурина // Международный неврологический журнал. 2008. №5. С. 74–78.
5.	 Литвинова Л.О. Сучасний стан поширеностi цукрового дiабету серед населення краïн свiту та Європейського регiону (до 

Всесвiтнього дня боротьби з цукровим дiабетом 14 листопада 2008) / Л.О. Литвинова, О.Б. Тонковид // Схiдно-європейський 
журнал громадського здоров’я. 2008. №3. С. 93–96.

6.	 Лихоносова А.П. Гликозилированный гемоглобин в диагностике осложнений сахарного диабета / А.П. Лихоносова, Н.П. Ли-
хоносов, О.Г. Кузнецова // Международный неврологический журнал. 2010. №2. С. 128–130.

7.	 Новикова О.В. Эффективность Мильгамма® драже в терапии диабетической полинейропатии / О.В. Новикова // Междуна-
родный неврологический журнал. 2007. №2. С. 139–141.

8.	 Сахарный диабет: от ребенка до взрослого / [Сенаторова А.С., Караченцев Ю.И., Кравчун Н.А. и др.] Х.: Изд-во ХНМУ, 2009. 260 с.
9.	 Шилов А.М. Препарат с метаболическим действием (Мильгамма®) в комплексном лечении осложнений сахарного диабета 

(полинейро- и ангиопатии) / А.М. Шилов, А.Ш. Авшалумов // Международный эндокринологический журнал. 2010. № 2. 
С. 55–61.

10.	 Шнайдер Н.А. Диабетическая невропатия / Н.А. Шнайдер, М.М. Петрова, Г.А. Кирилкова // Международный неврологиче-
ский журнал. 2008. №3. С. 115–119.

11.	 Штульман Д.Р. Неврология. Справочник практического врача / Д.Р. Штульман, О.С. Левин. М.: МЕДпресс, 2002. 784 с.
12.	 Болезни нервной системы: Руководство для врачей: В 2 т. / Под ред. Н.Н. Яхно, Д.Р. Штульмана. 3-е изд. М.: Медицина, 2003. 

Т. 1. 744 с.
13.	 Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group / H.C. Gerstein, M.E. Miller, R.P. Byington [et al.] // N. Engl. J. Med. 

2008. Vol. 358, №24. P. 2545–2559.
14.	 Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes / A. Patel, S. MacMahon, J. Chalmers [et al.] // 

N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358, №24. P. 2560–2572.
Впервые опубликовано в «Международном неврологическом журнале», №5(51), 2012, стр. 138–142.





99

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
5 

(4
6)

, 2
01

4

Индивидуальный подход к 
каждому пациенту является за-
логом успешной компенсации 
СД. Лечащий врач-эндокринолог 
должен стать для пациента не 
только специалистом, подбира-
ющим дозировку сахароснижаю-
щих препаратов. Он должен быть 
одновременно и стратегическим 
партнером, и психологом, спо-
собным оценить как физическое, 
так и психологическое состоянии 
пациента, для того чтобы оказать 
комплексную помощь, добившись 
комплаентности, с учетом всех 
нозологических, индивидуально-
психологических, социально-эко-
номических и социально-психоло-
гических факторов.

В  условиях современной систе-
мы здравоохранения врачи пер-
вичного звена поставлены в рам-
ки жесткого лимита времени. Но 
часто многие проблемы обнару-
живаются в ходе беседы с пациен-

том. Еще одна проблема, с которой 
сталкиваются врачи на всех эта-
пах,  – недостаточная техническая 
оснащенность.

Хорошо известно, что для 
успешной компенсации пациента 
с СД 1-го типа нужно подобрать 
гибкую систему ввода инсулина 
и добиться от пациента понима-
ния того, как ему жить со своим 
диагнозом. На современном этапе 
развития диабетологии можно с 
уверенностью сказать, что «диа-
бет  – это не только диагноз, диа-
бет  – это образ жизни». Хорошая 
компенсация, а следовательно, хо-
рошее самочувствие и трудоспо-
собность достигаются не только 
подбором лекарственных средств, 
но и путем длительного, комплекс-
ного обучения [3, 4] как в группе, 
так и индивидуально. Еще одна не-
маловажная проблема  – развитие 
поздних осложнений при деком-
пенсированном СД 1-го типа, кото-

рые не всегда имеют ярковыражен-
ную симптоматику.

Мы наблюдали пациентку с СД 
1-го типа тяжелого течения, ко-
торая до этого проходила обсле-
дование во множестве различных 
стационаров г.  Москвы. Клиниче-
ская картина этой больной уже при 
первом контакте позволила нам за-
подозрить множество проблем, на 
которые никто не обращал внима-
ния на амбулаторном этапе.

Больная А., 1987 г. р., поступи-
ла в НКЦ ОАО  «РЖД» 13 января 
2014  г. с жалобами на сухость во 
рту, жажду, снижение остроты зре-
ния, онемение, судороги в икро-
ножных мышцах преимуществен-
но в ночное время суток, перебои 
в работе сердца в виде эпизодов 
тахикардии, периодические боли 
в области поясницы преимуще-
ственно справа, общую слабость, 
сонливость, повышенную утомля-
емость.

Комплексный подход  
в лечении сахарного диабета 
1-го типа в условиях 
современного стационара 
(клинический случай)

По данным статистических исследований [1, 2], число пациентов с сахарным диабетом 
1-го типа (СД 1-го типа) составляет 12–15% от общего числа больных с СД. В  основном 
это молодые люди, которые стараются вести активный образ жизни и стремятся быть 
полноценными членами общества. При лечении данной категории пациентов в стационаре 
возникает ряд проблем и трудностей.

Коржов Д.В., Аметов А.С., Доскина Е.С., Пашкова Е.Ю.
Кафедра эндокринологии и диабетологии РМАПО, г. Москва
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Из анамнеза известно, что СД 
1-го типа был диагностирован в 
2002 г. (на фоне жалоб на сухость 
во рту, полидипсию, полиурию, 
полифагию отмечалось повыше-
ние сахара до 18,0–20,0 ммоль/л). 
В  настоящее время течение диа-
бета тяжелое, удовлетворитель-
ная компенсация краткосрочная. 
Пациентка неоднократно про-
ходила стационарное лечение в 
детском эндокринологическом 
отделении ЦКБ  МПС, где была 
назначена инсулинотерапия, и 
эндокринологическом отделе-
нии НУЗ  ЦКБ  №1 ОАО  «РЖД». 
В 2008 г. во время госпитализации 
в эндокринологическое отделе-
ние была переведена на инсулин 
Детемир по 34 ед./сут. и инсулин 
Аспарт из расчета 2  ед. на 1  ХЕ. 
В 2013 г. находилась на лечении в 
эндокринологическом отделении 
МОНИКИ, где проведена кор-
рекция дозы инсулина, поставлен 
диагноз реактивной депрессии. 
Учитывая склонность пациентки 
к эмоциогенному пищевому по-
ведению на фоне пониженного 
настроения, а также формальное 
отношение к лечению, была на-
чата терапия антидепрессантом 
из группы ИОЗС флуоксетином 
в дозе 40 мг/сут. На фоне терапии 
отмечено исчезновение эпизо-
дов спонтанного приема пищи, 
уменьшение суточной калорий-
ности рациона, существенное 
улучшение настроения, снижение 
веса на 15 кг за 2 мес. Таким об-
разом, при нормализации психо-
эмоционального поведения паци-
ентки удалось снизить массу тела, 
что способствовало уменьшению 
дозы инсулина, а также избежать 
суточных колебаний гликемии.

Настоящая госпитализация 
была предпринята с целью под-
бора сахароснижающей терапии, 
повторного обучения в Школе 
диабета, а также коррекции пи-
щевого поведения. Сложностями 
ведения пациентки в условиях 
специализированного эндокри-
нологического отделения яви-
лись  – низкие комплаентность и 
мотивация, отсутствие регуляр-
ного гликемического контроля и 

выполнения плана индивидуаль-
ного питания. Также наблюдалась 
эмоциональная лабильность и 
сниженная критика к собствен-
ному состоянию и тяжести забо-
левания.

Помимо этого, в течение по-
следних трех лет отмечает судо-
роги икроножных мышц, оне-
мение ног, преимущественно в 
ночное время суток. На фоне 
декомпенсации СД и гиперглике-
мии отмечается снижение остро-
ты зрения.

Также вызывали трудности 
сопутствующие патологии. Так, 
в течение длительного време-
ни  – хронический пиелонефрит 
с периодами обострения 2–3 
раза в год. Последнее обострение 
было зарегистрировано в марте 
2013  г. во время госпитализации 
в МОНИКИ, в связи с чем, она 
получала антибактериальную 
терапию препаратами широкого 
спектра. Из сопутствующих забо-
леваний – WPW-синдром, в пре-
дыдущую госпитализацию кон-
сультирована кардиологом, была 
рекомендована консультация в 
НЦССХ им.  А.Н.  Бакулева. На 
момент поступления синусовый 
ритм с ЧСС 68 уд./мин.

В анамнезе – многочисленные 
переломы лучевой кости в типич-
ном месте при падениях, перело-
мы голени, также беспокоят боли 
в спине, снижение роста на 3 см. 
Обследований по поводу остео-
пороза не проводилось.

При поступлении состояние 
больной удовлетворительное. 
Рост – 178 см, масса тела – 72 кг; 
индекс массы тела  – 23  кг/м2, 
объем талии  – 81  см. Кожные 
покровы и слизистые оболоч-
ки обычного цвета, умеренной 
влажности, чистые. Высыпаний 
нет. Костно-мышечная систе-
ма без видимой патологии. При 
аускультации в легких дыхание 
везикулярное, проводится во все 
отделы, хрипов нет; тоны сердца 
ясные, ритм правильный, шумов 
не выслушивается. Пульсация на 
артериях тыла стоп сохранена. 
Язык сухой, не обложен. Живот 
безболезненный симметричный, 

при пальпации мягкий. Печень 
не пальпируется. Стул ежеднев-
ный, оформленный. Поясничная 
область не изменена. Почки не 
пальпируются. При поколачива-
нии безболезненная с обеих сто-
рон. Мочеиспускание свободное, 
не учащенное, безболезненное. 
Сознание ясное. Память сохра-
нена. Щитовидная железа не уве-
личена, мягкоэластической кон-
систенции, подвижная, не спаяна 
с окружающими тканями, узлов 
пальпаторно не определяется. 
Тактильная чувствительность со-
хранена, температурная снижена, 
вибрационная справа – 5 баллов, 
слева – 5 баллов (норма 6–8 бал-
лов).

По данным лабораторных 
исследований, в клиническом 
анализе крови обращает на себя 
внимание повышение лейкоци-
тов – 10,4×109/л (норма 3,5–10,0); 
тромбоцитов  – 448  тыс. (норма 
150–390  тыс.) и СОЭ  – 23 (нор-
ма 2–15)  мм/ч. В  биохимиче-
ском анализе крови гликирован-
ный гемоглобин  – 10,61 (норма 
4–6,2%) (можно констатировать 
выраженную декомпенсацию 
углеводного обмена) и нормаль-
ный уровень кальция общего  – 
2,24 (норма 2,15–2,75) ммоль/л.

В  общем анализе мочи: 
цвет  – соломенно-желтая, про-
зрачность  – мутная; удельный 
вес  – 1015; реакция  – 7,0; са-
хар  – нет; кетоны  – нет; эпите-
лий плоский  – немного; эритро-
циты измененные  – 1–2 в  п/зр; 
лейкоциты  – сплошь в поле зре-
ния; бактерии  ++++. Был прове-
ден бактериологический анализ 
мочи. Выделены микроорганиз-
мы: Escherichia  coli (1×106  КОЕ/
мл). Флора чувствительна к пре-
парату имипенем. Умеренно чув-
ствительна к фуразидину, цефе-
пиму, цефтазидиму.

В  ходе госпитализации ис-
следован полный гликемический 
профиль. Проведено суточное 
мониторирование глюкозы аппа-
ратом iPro2, по результатам ко-
торого отмечаются регулярные 
эпизоды гипергликемии в про-
межутке между 9:00 и 11:00 (до 
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20  ммоль/л), связанные с низким 
уровнем физической активности 
в данный период времени. За пе-
риод мониторирования отмечался 
один эпизод ночной гипогликемии 
в 4:00 с понижением уровня сахара 
крови ниже 2,2 ммоль/л. Пациент-
ка не распознает гипогликемию, 
меры для коррекции уровня саха-
ра не принимает. Уровень глике-
мии днем – от 5 до 11 ммоль/л.

В ходе сбора анамнеза и деталь-
ного физикального обследования 
были обнаружены многочислен-
ные косвенные признаки вторич-
ного остеопороза (частые перело-
мы в типичных местах – известно 
о трех переломах лучевых костей 
и одного перелома малоберцовой 
кости за минувшие 6 лет, сниже-
ние роста на 3  см за минувшие 
4 года). Был проведен комплекс 
специализированных обследова-
ний. Учитывая анамнестические 
данные о частых переломах паци-
ентки, была проведена рентгено-
денситометрия поясничного отде-
ла позвоночника, по результатам 
которой T-score – 3,6; Z-score – 3,6, 
что говорит о наличии вторичного 
остеопороза. Проведена инфузия 
золендроновой кислоты 5 мг. С ре-
комендациями по приему кальция 
и витамина D: Кальция карбонат + 
колекальциферол 1 таб. – 2 р./сут., 
курсом не менее 12 мес. и монито-
рингу состояния – биохимическое 
исследование крови: Са  общий и 
ионизированный, остеоденсито-
метрия позвоночника, шейки бе-
дра 1 раз в 12 мес.

Лечение в стационаре: в свя-
зи с наличием хронического 
пиелонефрита с частыми обо-
стрениями и неэффективностью 
эмпирически подобранной анти-
бактериальной терапии взят по-
сев мочи. Проведен консилиум 
совместно с нефрологом КДО, за-
ведующим кафедрой эндокрино-
логии РМАПО, д.м.н., проф. Аме-
товым  А.С., доцентом кафедры 
эндокринологии РМАПО Доски-
ной Е.В., на котором было приня-
то стратегически важное решение 
о проведении антибактериальной 
терапии препаратом эртапенем 
по 1  г/сут. в течение 7 дней, при-
нимая во внимание, что течение 
СД у больной тяжелое и не кор-
ригируется даже при соблюдении 
рекомендаций под наблюдением 
персонала. При отсутствии адек-
ватного лечения в ближайшее 
время нарастала вероятность раз-
вития уросепсиса. На фоне про-
водимой терапии спустя 5 дней в 
общем анализе мочи отмечается 
исчезновение бактериурии, сни-
жение количества лейкоцитов до 
20 в поле зрения. Проведено обу-
чение пациентки, которое помогло 
ей справиться с большей частью 
гипогликемий. Видя собственные 
успехи в контроле СД, пациент-
ка смогла самостоятельно повы-
сить комплаентность и на амбу-
латорном этапе длительное время 
(более трех месяцев) могла под-
держивать гликемию в пределах 
целевых значений, установленных 
лечащим врачом.

В  связи с увеличением про-
должительности жизни пациен-
тов с СД проблема остеопороза у 
данной категории больных на се-
годняшний день является крайне 
актуальной. Известно, что у па-
циентов с СД 1-го типа, как у жен-
щин, так и у мужчин, отмечается 
снижение минеральной плотности 
костей, следствием этого является 
высокий риск переломов. По дан-
ным ряда проспективных иссле-
дований, у пациентов с СД 1-го 
типа выявляются более низкие 
показатели минеральной плотно-
сти костей в области бедра и по-
ясничном отделе позвоночника 
по сравнению с контролем. При 
проведении исследования у паци-
енток с СД 1-го типа отмечается 
увеличение риска перелома бедра 
в 12 раз по сравнению с женщина-
ми без СД [6].

Данные клинического обсле-
дования и меры, предпринятые по 
поводу данной проблемы, пред-
ставлены выше. Учитывая жела-
ние пациентки работать в команде 
с группой врачей, мы можем рас-
считывать на то, что сможем на-
блюдать за динамикой. Главной за-
дачей специалистов всех звеньев 
здравоохранения является выяв-
ление ранних признаков разви-
тия осложнений СД, в частности 
остеопороза у пациентов с СД 1-го 
типа, для предотвращения разви-
тии его осложнений – переломов, 
ведущих к инвалидизации, сниже-
нию качества жизни и увеличению 
летальности.  n
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Жир оказался способен 
защищать от диабета
Американские исследователи открыли существо-

вание ранее неизвестного класса содержащихся в 
жировой ткани молекул, которые защищают от раз-
вития диабета 2 типа. Характеристики нового липи-
да позволяют надеяться, что в будущем его можно 
будет использовать для терапии метаболических на-
рушений, ведущих к диабету. Работа опубликована в 
журнале Cell.

Биоактивное вещество, получившее название 
FAHFA (fatty acid esters of hydroxyl-fatty acids), было 
открыто группой ученых из Salk Institute и Beth Israel 
Deaconess Medical Center (Бостон) в ходе изучения 
с помощью масс-спектрометра жировой ткани мы-
шей, у которых была искусственно создана устойчи-
вость к диабету. Выявить FAHFA удалось только бла-
годаря его высокой концентрации в клетках и тканях 
биоинженерных мышей – уровень содержания ве-
щества у них по сравнению с обычными мышами 
был выше в 16-18 раз. В норме концентрация FAHFA 
чрезвычайно низка, что и объясняет тот факт, что 
прежде присутствие этого вещества обнаружено не 
было.

Ученые установили, что липид помогает инсули-
ну регулировать уровень поглощения клетками по-
ступающей из крови глюкозы. Эксперимент показал, 
что добавление синтезированного FAHFA в рацион 

мышей с эквивалентом человеческого диабета 2 типа 
приводит к снижению уровня глюкозы в крови и ро-
сту уровня инсулина. Кроме того, как оказалось, кон-
центрация нового липида в крови и жировой ткани 
людей с резистентностью к инсулину (что является 
предвестником развития диабета 2  типа) снижена, 
что означает существование обратной связи между 
уровнем секреции FAHFA и развитием заболева-
ния – чем больше вещества, тем ниже риск диабета. 
Ученые также выявили еще одно полезное свойство 
FAHFA – липид способствует снижению уровня вос-
паления в жировой ткани и в организме в целом.

Все это заставило авторов предположить, что 
FAHFA может выступать в качестве терапевтическо-
го агента при нарушении обмена веществ, ведущему 
к диабету 2 типа. Искусственное увеличение его при-
сутствия в организме будет способствовать включе-
нию естественного защитного процесса и предот-
вращению тем самым развития болезни. «Похоже, 
что мы открыли новый биологический механизм 
в развитии диабета, который оставался неизвест-
ным из-за того, что никто не знал о существовании 
FAHFA, - предположил один из ведущих авторов ра-
боты Алан Сагателян (Alan Saghatelian). – Мы наде-
емся, что это позволит по-новому подойти к терапии 
диабета, усиливая собственные пути организма по 
регуляции уровня глюкозы в крови».  n

Найден новый подход  
к лечению сахарного диабета
Ученые из США обнаружили белок, играющий 

важную роль в снижении уровня глюкозы в крови 
и повышении чувствительности клеток к инсулину. 
Данные проведенного исследования опубликованы в 
журнале Diabetes.

Сестрин-3 (SESN3) относится к семейству бел-
ков, которые подавляют окислительный стресс и ре-
гулируют нормальную клеточную активность. Этот 
белок участвует в регуляции сигнальных путей, кон-
тролирующих продукцию глюкозы и инсулина, что 
делает его потенциальной мишенью для разработки 
препаратов, направленных на лечение метаболиче-
ского синдрома и сахарного диабета второго типа 
(СД-2).

Исследователи из Медицинской школы универ-
ситета Индианы изучили уровень глюкозы и чув-
ствительность клеток печени к инсулину у мышей с 
нормальной выработкой сестрина-3 и у генетически 
модифицированной линии мышей, в организме ко-
торых он не вырабатывался.

Одну группу животных кормили пищей, в ко-
торой содержание жира составляло 18 процентов, 
а другую группу – 60 процентов. У мышей, лишен-

ных белка SESN3, уровень глюкозы в крови натощак 
оказался повышен, что указывает на нарушение чув-
ствительности клеток печени к инсулину либо на 
плохо регулируемый метаболизм глюкозы. У мышей 
с нормальной продукцией этого белка тесты на толе-
рантность к глюкозе и чувствительность к инсулину 
были лучше, чем у ГМ-животных.

Полученные результаты, по мнению авторов ис-
следования, могут иметь существенное значение 
для профилактики и лечения СД-2, в том числе для 
увеличения чувствительности тканей к инсулину и 
поддержания гомеостаза глюкозы, а также для раз-
работки терапевтических средств, улучшающих 
функции печени.  n
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Подтверждена польза кофе 
в профилактике сахарного 
диабета
Швейцарский Институт научной информации 

о кофе (ISIC) опубликовал последние данные о вли-
янии этого напитка на развитие сахарного диабета 
второго типа. По оценкам экспертов, от этого забо-
левания страдает 380 миллионов человек во всем в 
мире, что требует общих экономических затрат на 
лечение в размере 548 миллиардов долларов.

Результаты анализа множества исследований по-
казали, что регулярное и умеренное потребление 
кофе способно снизить риск развития неинсулинза-
висимого сахарного диабета (СД-2). Основные вы-
воды включает в себя следующие пункты:

Эпидемиологические данные свидетельствуют, 

что у людей, ежедневно употребляющих три-четыре 
чашки кофе, риск развития СД-2 снижен на 25 про-
центов по сравнению с теми, кто употребляет менее 
двух чашек кофе в день или не употребляет его во-
все.

Каждая дополнительная чашка кофе снижает 
риск развития СД-2 в среднем еще на семь-восемь 
процентов.

При этом, согласно всей имеющейся на сегод-
няшний день информации, кофеин не является при-
чиной такого эффекта, так как потребление кофе и с 
кофеином, и без него способствует снижению риска 
развития диабета.

По предположениям ученых, противодиабетиче-
ское действие кофе обусловлено содержанием в нем 
таких компонентов, как хлорогеновая кислота (анти-
оксидант) и тригонеллин (алкалоид).  n

Заменители сахара:  
диабет в таблетках?
Искусственные подсластители, обычно рекоменду-

емые в качестве низкокалорийной альтернативы нату-
ральному сахару в диете людей, борющихся с ожирением 
или склонных к диабету, могут, наоборот, способство-
вать развитию ведущего к диабету нарушения обмена 
веществ, негативным образом влияя на состав и функ-
ции кишечной микрофлоры. Авторы исследования, 
опубликованного в журнале Nature, предположили, что 
именно с широким распространением сахарозамените-
лей, входящих в состав множества напитков и продуктов 
питания, связана эпидемия ожирения и диабета, наблю-
даемая во многих странах мира.

Слаще сахара
Подсластителями обычно называют пищевые до-

бавки, в которых присутствует, и даже в превосходя-
щих масштабах, основное положительное качество 
сахара – сладость, но отсутствует его отрицательное 
свойство – калорийность. Первый синтетический са-
харозаменитель был случайно создан в 1878 году в 
химической лаборатории Айры Ремсена (Ira Remsen) 
в Университете Джонса Хопкинса (США). Однажды 
вечером сотрудник лаборатории Константин Фаль-
берг (Constantin Fahlberg), весь день работавший с ка-
менноугольной смолой, обратил внимание на сладкий 
вкус, оставшийся у него на руке. Впоследствии это ве-
щество, сульфимид бензойной кислоты, получило на-
звание сахарин. Широкая публика узнала о сахарине 
только во время Первой Мировой войны, когда нача-
лись трудности с едой, но популярность этого в 300 раз 
более сладкого, чем сахар, вещества не спадает и до на-
ших дней, в особенности среди тех, кто следит за своим 
здоровьем и весом.

В 1960-70-х годах было создано много других заме-
нителей сахара, признанного к тому времени «белым 
ядом» – аспартам, цикламат, сукралоза и так далее. 
Всех их объединяет очень высокая, по сравнению с 

обычным сахаром, концентрация сладкого вкуса (от 
30 до 8 тысяч раз слаще сахара), что позволяет мини-
мизировать дозы, и очень низкая калорийность (один 
грамм рафинированного сахарного песка содержит 4 
калории, в то время как многие заменители содержат 
ноль калорий на грамм). Искусственные подсластите-
ли активно добавляют в различные напитки и продук-
ты. Врачи и специалисты по правильному питанию не 
менее активно рекомендуют страдающим ожирением 
или просто борющимся с лишним весом, не говоря уже 
о людях, предрасположенных к диабету или уже стра-
дающих от этого заболевания, снизить потребление са-
хара, заменив его аспартамом, сукралозой, сахарином 
или другими им подобными веществами.

Все это происходит на фоне нарастающей в послед-
ние десятилетия во всем мире эпидемии ожирения и 
диабета, которую специалисты связывают с глобаль-
ным изменением рациона питания населения Земли в 
пользу так называемых «быстрых углеводов». Во мно-
гих странах ведется поддержанная государством мас-
совая кампания по внедрению у населения привычки к 
здоровому питанию – больше овощей и фруктов, мень-
ше фаст-фуда и сладкой газировки, отказ от сахара в 
пользу подсластителей.

Эффективны и безопасны?
В этой ситуации выяснение того, как именно вли-

яют на организм сахарозаменители, имеет ключевое 
значение. Сомнения в их полной безопасности возни-
кали и раньше. Так, например, в 2010 году исследова-
тели из Дании, Исландии и США проанализировали 
данные почти 60 тысяч беременных, которые с 1996 по 
2002 год принимали участие в Датском национальном 
когортном исследовании родов. Предметом анализа 
стало потребление газированных и негазированных 
напитков, содержащих сахар или подсластитель, в 
середине беременности (около 25-й недели). Данные 
были получены из заполненных женщинами опрос-
ников о питании, а также путем опросов по телефону. 
Оказалось, что у женщин, ежедневно употреблявших 
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низкокалорийные напитки с подсластителем, риск 
преждевременных родов (до 37-й недели) значительно 
выше, чем у остальных. При этом было установлено, 
что риск напрямую зависит от количества употреблен-
ных напитков и одинаков у женщин с нормальным ве-
сом и ожирением. Биологический механизм, лежащий 
в основе подобного действия подсластителей остался 
невыясненным.

Кроме того, время от времени в научной литера-
туре и СМИ появлялись статьи о канцерогенной роли 
некоторых синтетических сахарозаменителей, в част-
ности речь идет об аспартаме и сахарине. Однако каж-
дый раз эти исследования по тем или иным причинам 
признавались несостоятельными. Например, в начале 
1970-х годов сахарин заподозрили в повышении риска 
развитии рака мочевого пузыря у грызунов, из-за чего 
на упаковках всех сахариносодержащих продуктов и на-
питков в США было размещено соответствующее пред-
упреждение. Однако в 2000 году это предупреждение 
исчезло, так как было научно установлено, что сахарин 
не повышает риск рака мочевого пузыря у человека вви-
ду иного, чем у грызунов, биохимического состава мочи. 
В настоящее время сахарин, как и другие искусственные 
подсластители, признан регулирующими органами в 
сфере здравоохранения как США, так и Евросоюза пол-
ностью безопасными для здоровья населения.

Тем не менее, в научной журналах регулярно по-
являются публикации, свидетельствующие о неодно-
значной роли искусственных сахарозаменителей 
именно в той сфере, для улучшения положения дел 
в которой они и предназначаются – снижении веса и 
профилактике диабета. Стоит отметить, правда, что во 
всех случаях речь идет о экспериментах на лаборатор-
ных грызунах, которые, вместо того, чтобы худеть, по-
требляя подсластители, наоборот, толстели. Подобные 
результаты далеко не всегда, как и в случае с сахарином 
и раком, можно адекватно перенести на человеческий 
организм, а масштабных клинических исследований 
влияния подсластителей на страдающих ожирением и 
диабетом до сих пор не проводилось.

Меняя кишечную микробиоту
Вот и группа под руководством Эрана Элинава 

(Eran Elinav) и Эрана Сегала (Eran Segal) из Института 
Вейцмана (Израиль) – авторы публикации в Nature от 
17 сентября под заголовком «Искусственные подсла-
стители вызывают нетолерантность к глюкозе, меняя 
кишечную микробиоту», свои выводы, в основном, 
основывают на результатах экспериментов на мышах. 
Животным давали воду либо содержащую обычный 
сахар, либо один из наиболее популярных подсласти-
телей – аспартам, сукралозу или сахарин. Через 11 
недель такого питания у мышей, получавших сахаро-
заменители, был зафиксирован скачкообразный рост 
уровня сахара в крови при потреблении глюкозосодер-
жащей пищи, что означает развитие нарушения толе-
рантности к глюкозе и является первым шагом на пути 
к диабету.

Затем ученые решили проверить, каким образом 
в наблюдаемый процесс вовлечена кишечная микро-
флора – совокупность микроорганизмов, населяющих 
пищеварительный тракт. В последние годы появилось 
много научных данных, предполагающих ключевую 
роль совокупности кишечных бактерий в патогенезе 
различных заболеваний. В частности, речь идет о пи-
щевых аллергиях, болезни Крона, аутизме, ревма-
тоидном артрите, рассеянном склерозе. Было также 
установлено, что ожирение и диабет связаны со спец-
ифическим составом микрофлоры кишечника, однако 
пока неясно, является ли это причиной или следствием 
этих патологических состояний.

Элинав, Сегал и их коллеги провели подопытным 
мышам 4-недельный курс антибиотикотерапии, что 
значительно изменило состав кишечных бактерий, 
убив многих из них. Такое вмешательство повлекло за 
собой полное исчезновение эффекта, вызванного ис-
кусственными подсластителями – метаболизм глюкозы 
у мышей полностью наладился. Для проверки гипотезы 
о ключевом влиянии на этот процесс состава кишечных 
бактерий, ученые пересадили микрофлору сидящих на 
сахарозаменителях мышей полностью стерильным жи-
вотным и наблюдали у них тот же эффект нарушения 
обмена веществ. Детальное изучение «подсластитель-
ной» микробиоты показало существенные изменения, 
произошедшие в бактериальной популяции, что приве-
ло к функциональным изменениям, похожим на те, что 
наблюдаются при ожирении и диабете.

Ученые также проверили релевантность получен-
ных данных на семи здоровых добровольцах, ранее 
не употреблявших в пищу продукты или напитки, со-
держащие сахарозаменители. В  течение шести дней 
они получали максимальную разрешенную Управле-
нием по контролю за продуктами и лекарствами США 
(FDA) дозу сахарина – 5 миллиграммов на килограмм 
веса. К концу этого срока у четырех участников, также, 
как и у подопытных мышей, было отмечено нарушение 
переносимости глюкозы. Кроме того, у этих людей на-
чал специфическим образом меняться состав кишеч-
ной микрофлоры. Элинав и его коллеги предполага-
ют, что искусственные подсластители активизируют 
определенный вид кишечных бактерий. Эти микроор-
ганизмы выделяют вещества, провоцирующие запуск 
каскада биохимических реакций, приводящих в итоге 
к нарушению способности организма нормально ути-
лизировать глюкозу.

В свете полученных результатов авторы исследо-
вания, признавая необходимость дальнейших иссле-
дований в этом направлении, обращают внимание на 
то, что, вероятно, стоит пересмотреть существующую 
практику добавления искусственных подсластителей в 
широкий спектр напитков и продуктов питания, а так-
же с большей осторожностью включать эти вещества в 
рекомендации по снижению веса и профилактике диа-
бета.  n
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