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Уважаемые читатели!

Перед вами очередной номер журнала  
«Человек и Лекарство – Казахстан», посвя-
щенный эндокринологии и тиреодологии. 
Бесспорно, самым грозным заболеванием  
XXI века, которое принимает масштабы 
эпидемии, является сахарный диабет. При-
чем реальные темпы прироста заболевае-
мости значительно опережают печальные 
прогнозы статистиков. В феврале этого 
года в Алматы состоялся Национальный 
Совет экспертов, в рамках заседания кото-
рого обсуждались вопросы эффективности 
и безопасности терапии СД, а также новые 
возможности базальной инсулинотерапии.
Достижение оптимального гликемического 
контроля является единственной возмож-

ностью предупреждения и замедления прогрессирования ассоциированных с 
сахарным диабетом осложнений. Эти и другие нерешенные проблемы были 
в фокусе внимания форума экспертов «Новые возможности терапии сахар-
ного диабета», который прошел в Алматы.
Вашему вниманию представлен клинический протокол диагностики и ле-
чения – Рак щитовидной железы, а также комментарии к разделу клиниче-
ских рекомендаций Американской тиреоидной ассоциации, посвященному 
диагностике и лечению узлового зоба у детей.
Также на страницах номера для практикующих врачей представлены ма-
териалы по опыту применения препаратов в лечении сахарного диабета 
и его осложнений, описан клинический случай из практики эндокринного 
хирурга.
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и просит 
всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистриро-
ваться на сайте www.chil.kz.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чтения!

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в IX Международном Конгрессе  

«Человек и Лекарство – Казахстан» – 2016.
Конгресс будет проходить в следующих городах Казахстана:

26-27 октября в г. Алматы
28 октября в г. Шымкент

С программой Конгресса можно ознакомиться на сайте  
www.chil.kz с 1 октября 2016 г.

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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IX Международный конгресс – 2016

Направления Конгресса:
кардиология, пульмонология, антибиотикотерапия,  
гастроэнтерология, неврология, эндокринология,  

педиатрия, урология

Мастер-классы, круглые столы,  
симпозиумы

По вопросам участия обращаться: 
тел. +7 (727) 327 7245, моб. +7 (701) 724 0818
E-mail: masters.trade@mail.ru    www.chil.kz

26-27 октября г. Алматы
Дом приемов «Бакшасарай»

28 октября г. Шымкент
Театр оперы и балета

Ведущие ученые  

Казахстана, России, Украины
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1. Название протокола: Рак щито-

видной железы.
2. Код протокола:
3. Код МКБ-10:
C  73 Злокачественное новообразование 
щитовидной железы.
4. Сокращения, используемые в 

протоколе:
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
АЧТВ – активированное частичное тромбо-
пластиновое время
в/в – внутривенно
в/м – внутримышечно
ГР – грей
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИФА – иммуноферментный анализ
КТ – компьютерная томография
ЛД – лимфодиссекция
МНО  – международное нормализованное 
отношение
МРТ – магнитно-резонансная томография
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
ПТИ – протромбиновый индекс
ПЭТ  – позитронно-эмиссионная томогра-
фия
РОД – разовая очаговая доза
СОД – суммарно-очаговая доза
ССС – сердечно-сосудистая система
СТТ – супрессивная терапия тироксином
ТТГ – тиреотропный гормон
Т3 – трийодтиронин
Т4 – тироксин
УЗДГ – ультразвуковое допплерография
УЗИ – ультразвуковое исследование
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭхоКГ – эхокардиография 
рer os – перорально
TNM – Tumor Nodulus Metastasis – междуна-
родная классификация стадий новообразо-
ваний злокачественных

Рекомендовано
Экспертным советом 
РГП на ПХВ «Республиканский центр развития здравоохранения»
Министерства здравоохранения и социального развития
Республики Казахстан
от 15 сентября 2015 года
Протокол №9

Клинический протокол  
диагностики и лечения 
РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

5. Дата пересмотра протокола: 2015 год.
6. Категория пациентов: взрослые.
7. Пользователи протоколов: хирурги, эндокринологи, он-

кологи, радиологи, врачи общей практики, терапевты, врачи ско-
рой неотложной помощи.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ  
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
Оценка на степень доказательности приводимых рекомендаций.
Шкала уровня доказательности:

А

Высококачественный мета-анализ, систематический обзор 
РКИ или крупное РКИ с очень низкой вероятностью (++) 
систематической ошибки, результаты которых могут быть 
распространены на соответствующую популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический обзор когорт-
ных или исследований случай-контроль или высококаче-
ственное (++) когортное или исследований случай-кон-
троль с очень низким риском систематической ошибки или 
РКИ с не высоким (+) риском систематической ошибки, ре-
зультаты которых могут быть распространены на соответ-
ствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль или контро-
лируемое исследование без рандомизации с невысоким ри-
ском систематической ошибки (+).
Результаты которых могут быть распространены на со-
ответствующую популяцию или РКИ с очень низким или 
невысоким риском систематической ошибки (++ или +), 
результаты которых не могут быть непосредственно рас-
пространены на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое исследова-
ние, или мнение экспертов.

GPP Наилучшая фармацевтическая практика.

8. Определение:
Рак щитовидной железы  – злокачественная опухоль, развива-

ющаяся из тироидной ткани. Развивающийся в щитовидной же-
лезе рак делят на высокодифференцированный (папиллярный и 
фолликулярный) и анапластический, происходящий из эпителия 
фолликулов. С-клеточный (медуллярный) рак, исходящий из па-
рафолликулярных клеток, по степени злокачественности занимает 
промежуточное положение [1] (УД – А).
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Международная гистологическая классифика-
ция опухолей щитовидной железы [1].

Эпителиальные опухоли;
А. Доброкачественные:
 � Фолликулярная аденома;
 � Другие.
Б. Злокачественные:
Фолликулярная карцинома;
 � Папиллярная карцинома;
 � Медуллярная (С-клеточная) карцинома;
 � Недифференцированная (анапластическая) кар-

цинома;
 � Другие.
Неэпителиальные опухоли;
 � Злокачественная лимфома;
 � Другие опухоли;
 � Вторичные опухоли;
Неклассифицируемые опухоли;
 � Опухолеподобные поражения.
9. Клиническая классификация:
В настоящее время степень распространения опу-

холей определяют в рамках TNM-классификации зло-
качественных опухолей (6-е изд. 2002 г.).

Классификация применима только для рака, при 
этом необходимо морфологическое подтверждение 
диагноза [2] (УД – А).

TNM-классификация:
T – первичная опухоль:
Тх  – недостаточно данных для оценки первичной 

опухоли;
Т0 – первичная опухоль не определяется;
Т1 – опухоль до (≤) 2 см в наибольшем измерении, 

ограниченная тканью щитовидной железы;
Т1а – опухоль до не более 1 см в наибольшем из-

мерении, ограниченная тканью щитовидной железы;
Т1b – опухоль более 1 см в наибольшем измерении, 

ограниченная тканью щитовидной железы;
Т2  – опухоль более 2  см., но не более 4  см в наи-

большем измерении, ограниченная тканью щитовид-
ной железы;

Т3  – опухоль размером более 4  см в наибольшем 
измерении, ограниченная тканью щитовидной желе-
зы, либо любая опухоль с минимальным распростра-
нением за пределы щитовидной железы (прорастание 
в подъязычные мышцы или мягкие ткани);

Т4a – опухоль любого размера, распространяюща-
яся за пределы капсулы щитовидной железы с прорас-
танием в подкожные мягкие ткани, гортань, трахею, 
пищевод, возвратный гортанный нерв;

Т4b – опухоль прорастает в превертебральную фас-
цию, сонную артерию, либо медиастинальные сосуды;

Недифференцированные (анапластические) кар-
циномы всегда относят к категории Т4:

Т4а  – анапластическая опухоль любого размера, 
ограниченная тканью щитовидной железы;

T4b  – анапластическая опухоль любого размера 
распространяется за пределы капсулы щитовидной 
железы.

N – регионарные лимфатические узлы:
Nx  – недостаточно данных для оценки регионар-

ных лимфатических узлов;
N0  – нет признаков метастатического поражения 

регионарных лимфатических узлов;
N1 – имеется поражение регионарных лимфатиче-

ских узлов метастазами;
N1a – поражены претрахеальные, паратрахеальные 

и предгортанные лимфатические узлы (уровень VI);
N1b – метастатическое поражение (одностороннее, 

двустороннее или контралатеральное) подчелюстных, 
яремных, надключичных и медиастинальных лимфа-
тических узлов (уровни I–V).

На шее принято выделять шесть уровней лимфоот-
тока [3, 4, 5] (УД – А): Подчелюстные и подбородочные 
лимфатические узлы.

Верхние яремные лимфатические узлы (по ходу со-
судисто-нервного пучка шеи выше бифуркации общей 
сонной артерии или подъязычной кости).

Средние яремные лимфатические узлы (между кра-
ем лестнично-подъязычной мышцы и бифуркацией 
общей сонной артерии).

Нижние яремные лимфатические узлы (от края 
лестнично-подъязычной мышцы до ключицы).

Лимфоузлы заднего треугольника шеи.
Пре-, паратрахеальные, претиреоидные и крикоти-

реоидные лимфатические узлы.
pTNM – гистологическое подтверждение распро-

странения рака щитовидной железы.
M – отдаленные метастазы:
M0 – отдаленных метастазов нет;
M1 – имеются отдаленные метастазы.
Группировка рака щитовидной железы по стадиям 

помимо категорий TNM учитывает гистологическое 
строение опухоли и возраст больных [2, 5] (УД – А):

Папиллярный или фолликулярный рак
Возраст больных до 45 лет:
Стадия I (любая T, любая N, M0);
Стадия II (любая T, любая N, M1).
Возраст больных 45 лет и более:
Стадия I (T1N0M0);
Стадия II (T2N0M0);
Стадия III (T3N0M0, T1-3N1aM0);
Стадия IVa (T4aN0-1aM0, T1-4aN1bM0);
Стадия IVb (T4b, любая N, M0);
Стадия IVс (любая T, любая N, M1).
Медуллярный рак
Стадия I (T1N0M0);
Стадия II (T2-3N0M0);
Стадия III (T1-3N1aM0);
Стадия IVa (T4aN0-1aM0, T1-4aN1bM0);
Стадия IVb (T4b, любая N, M0);
Стадия IVс (любая T, любая N, M1);
Недифференцированный (анапластический) рак:
Во всех случаях считается IV стадией заболевания;
Стадия IVa (T4a, любая N, M0);
Стадия IVb (T4b, любая N, M0);
Стадия IVс (любая T, любая N, M1).
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10. Перечень основных и дополнительных 
диагностических мероприятий:

10.1 Основные (обязательные) диагностические 
обследования, проводимые на амбулаторном уров-
не:

 � сбор жалоб и анамнеза;
 � общее физикальное обследование;
 � определение кальцитонина в сыворотке крови 

ИФА-методом тиреоглобулин;
 � определение тиреоглобулина в сыворотке крови 

ИФА-методом;
 � определение тиреотропного гормона (ТТГ) в сы-

воротке крови ИФА-методом, при обнаружении 
сниженного уровня ТТГ дополнительное опре-
деление уровня свободного трийодтиронина 
(T3) в сыворотке крови ИФА-методом и свобод-
ного определение свободного тироксина (T4) в 
сыворотке крови ИФА-методом;

 � УЗИ щитовидной железы и лимфоузлов шеи;
 � тонкоигольная аспирационная биопсия.
10.2 Дополнительные диагностические обследо-

вания, проводимые на амбулаторном уровне:
 � ОАК;
 � ОАМ;
 � биохимический анализ крови (общий белок, мо-

чевина, креатинин, глюкоза, АЛТ, АСТ, общий 
билирубин);

 � коагулограмма (ПТИ, протромбиновое время, 
МНО, фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время, 
этаноловый тест, тромботест);

 � определение группы крови по системе ABO 
стандартными сыворотками;

 � определение резус-фактора крови;
 � ЭКГ исследование;
 � рентгенография органов грудной клетки в двух 

проекциях;
 � КТ и/или МРТ мягких тканей шеи и средостения 

(с контрастированием – при наличии прораста-
ния в магистральные сосуды, при загрудинном 
расположении);

 � ПЭТ/КТ;
 � КТ органов грудной клетки с контрастировани-

ем (при наличии метастазов в легких);
 � УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного 

пространства (для исключения метастатическо-
го поражения и патологии органов брюшной по-
лости и забрюшинного пространства);

 � ЭхоКГ (пациентам 70 лет и старше);
 � УЗДГ (при сосудистых поражениях);
 � рентгеноскопическое исследование пищевода с 

контрастированием/ видеоэзофагогастродуоде-
носкопия (при наличии прорастания опухоли в 
пищевод);

 � фибробронхоскопия диагностическая (при на-
личии загрудинного расположения, сдавления, 
прорастания в верхние дыхательные пути);

 � видеоларингоскопия (при наличии прорастания 
в возвратный нерв);

 � сцинтиграфия щитовидной железы с технецием 
(Tc99m) или йодом (I131) – для выявления «хо-
лодного» узла (участок сниженного накопления 
радиоизотопа), характерный для раковой опухо-
ли щитовидной железы и «горячего» узла (уча-
сток повышенного накопления радиоизотопа), 
характерный для токсической аденомы.

10.3 Минимальный перечень обследования, ко-
торый необходимо провести при направлении на 
плановую госпитализацию: согласно внутреннему ре-
гламенту стационара с учетом действующего приказа 
уполномоченного органа в области здравоохранения.

10.4 Основные (обязательные) диагностические 
обследования, проводимые на стационарном уровне 
(при экстренной госпитализации проводятся диагно-
стические обследования непроведенные на амбула-
торном уровне):

 � ОАК;
 � ОАМ;
 � биохимический анализ крови (общий белок, мо-

чевина, креатинин, глюкоза, АЛТ, АСТ, общий 
билирубин);

 � коагулограмма (ПТИ, протромбиновое время, 
МНО, фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время, 
этаноловый тест, тромботест);

 � определение группы крови по системе ABO 
стандартными сыворотками;

 � определение резус-фактора крови;
 � ЭКГ.
10.5 Дополнительные диагностические обследо-

вания, проводимые на стационарном уровне (при 
экстренной госпитализации проводятся диагности-
ческие обследования непроведенные на амбулатор-
ном уровне:

 � КТ и/или МРТ мягких тканей шеи и средостения 
(с контрастированием – при наличии прораста-
ния в магистральные сосуды, при загрудинном 
расположении);

 � ПЭТ/КТ;
 � КТ органов грудной клетки с контрастировани-

ем (при наличии метастазов в легких);
 � УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного 

пространства (для исключения метастатическо-
го поражения и патологии органов брюшной по-
лости и забрюшинного пространства);

 � ЭхоКГ (пациентам 70 лет и старше);
 � УЗДГ (при сосудистых поражениях);
 � рентгеноскопическое исследование пищевода с 

контрастированием/ видеоэзофагогастродуоде-
носкопия (при наличии прорастания опухоли в 
пищевод);

 � фибробронхоскопия диагностическая (при на-
личии загрудинного расположения, сдавления, 
прорастания в верхние дыхательные пути);

 � видеоларингоскопия (при наличии прорастания 
в возвратный нерв).

10.6 Диагностические мероприятия, проводимые 
на этапе скорой неотложной помощи: не проводятся.
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11. Диагностические критерии постановки 
диагноза:

11.1 Жалобы и анамнез;
Жалобы [1, 3, 8] (УД – А):
 � увеличение железы;
 � появление опухолевого образования на перед-

ней и боковой поверхности шеи;
 � изменение голоса (при прорастании в возврат-

ный нерв);
 � быстрый рост опухоли;
 � одышка, чувство нехватки воздуха (при прорас-

тании опухоли в возвратный нерв, верхние ды-
хательные пути).

Анамнез [1, 3, 8] (УД – А):
 � заболевания щитовидной железы (гипотириоз, 

эутириоз, гипертириоз, тироидиты);
 � длительный прием антитироидных препаратов;
 � ионизирующее излучение;
 � наличие в анамнезе получения лучевой терапии 

на область головы и шеи.
11.2 Физикальные обследования [1, 3, 8] (УД – А):
 � при осмотре деформация шеи (равномерная при-

пухлость на передней поверхности шеи, ассиме-
трия за счет увеличения какого-либо отдела щи-
товидной железы, увеличение регионарных л/у);

 � пальпаторное обследование щитовидной желе-
зы – наличие узлового образования в толще щи-
товидной железы, плотной консистенции;

 � пальпаторное обследование регионарных лим-
фатических узлов – плотной консистенции, бо-
лезненность, подвижные, неподвижные, частич-
но подвижные).

11.3 Лабораторные исследования:
 � цитологическое исследование (увеличение раз-

меров клетки вплоть до гигантских, изменение 
формы и количества внутриклеточных элемен-
тов, увеличение размеров ядра, его контуров, 
разная степень зрелости ядра и других элемен-
тов клетки, изменение количества и формы 
ядрышек);

 � гистологическое исследование (крупные поли-
гональные или шиповидные клетки с хорошо 
выраженной цитоплазмой, округлыми ядрами с 
четкими ядрышками, с наличием митозов, клет-
ки располагаются в виде ячеек и тяжей с или без 
образования кератина, наличие опухолевых эм-
болов в сосудах, выраженность лимфоцитарно-
плазмоцитарной инфильтрации, митотическая 
активность опухолевых клеток).

11.4 Инструментальные исследования:
 � УЗИ щитовидной железы (определяют струк-

туры железы и опухоли, наличие узлового об-
разования, кистозных полостей, размер эхоген-
ность);

 � УЗИ шейных, подчелюстных, надключичных, под-
ключичных лимфоузлов (наличие увеличенных 
лимфоузлов, структура, эхогенность, размеры);

 � КТ и/или МРТ мягких тканей шеи и средостения 

(с контрастированием – при наличии прораста-
ния в магистральные сосуды, при загрудинном 
расположении);

 � тонкоигольная аспирационная биопсия из опу-
холи (позволяет определить опухолевые и не-
опухолевые процессы, доброкачественный и 
злокачественный характер опухоли).

11.5 Показания для консультации узких специ-
алистов:

 � консультация кардиолога (пациентам 50 лет и 
старше, так же пациенты моложе 50 лет при на-
личии сопутствующей патологии ССС);

 � консультация невропатолога (при сосудистых 
мозговых нарушениях, в том числе инсультах, 
травмах головного и спинного мозга, эпилепсии, 
миастении, нейроинфекционных заболеваниях, 
а также во всех случаях потери сознания);

 � консультация гастроэнтеролога (при наличии со-
путствующей патологии органов ЖКТ в анамнезе);

 � консультация нейрохирурга (при наличии мета-
стазов головной мозг, позвоночник);

 � консультация торакального хирурга (при нали-
чии метастазов в легких);

 � консультация эндокринолога (при наличии со-
путствующей патологии эндокринных органов).

11.6 Дифференциальный диагноз [1, 3, 8] (УД – А):
Таблица 1.

Нозологическая 
форма Клинические проявления

Узловой зоб

Пальпаторно определяемое 
узловое образование в 
проекции щитовидной железы. 
Необходима пункционная 
биопсия.

Диффузно-
токсический зоб

Влажность кожных покровов, 
тремор, тахикардия, видимое 
увеличение щитовидной железы.

Аутоиммунный 
тиреоидит

Диффузное увеличение 
щитовидной железы, равномерная 
деревянистая плотность. 
Поверхность однородная, 
зернистая. Необходимо 
проведение трепанбиопсии.

12. Показания к госпитализации с указани-
ем типа госпитализации:

Показания для экстренной госпитализации:
 � кровотечение из опухоли;
 � стеноз гортани.
Показания для плановой госпитализации:
Наличие у больного морфологически верифициро-

ванного рака щитовидной железы.

13. Цели лечения:
 � ликвидация опухолевого очага и метастазов;
 � достижение полной или частичной регрессии, 

стабилизации опухолевого процесса.
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14. Тактика лечения [1, 3, 4, 10, 11] (УД – А):
Общие принципы лечения.
Хирургическое удаление опухоли является основ-

ным компонентом радикального лечения рака щито-
видной железы.

При I–IV  стадии при дифференцированных и не-
дифференцированных опухолях радикальное хирур-
гическое вмешательство является самостоятельным 
методом лечения.

Шейная лимфодиссекция показана лишь при нали-
чии метастазов в лимфатических узлах.

Супрессивная терапия тироксином (СТТ) – приме-
няется как компонент комплексного лечения больных 
раком щитовидной железы после тиреоидэктомии с 
целью подавления секреции ТТГ.

Радиойодтерапия – применяется после хирургиче-
ского лечения с целью уничтожения остатков тирео-
идной ткани (абляция), йодпозитивных метастазов, 
рецидивов и резидуальных карцином.

Заместительная гормональная терапия (ЗГТ)  – 
применяется у больных раком щитовидной железы 
в послеоперационном периоде независимо от гисто-
логической формы опухоли и объема произведенной 
операции с целью устранения гипотиреоза тирокси-
ном в физиологических дозах.

Лучевая терапия применяется в самостоятельном 
виде:

 � у больных с распространенным первичным или 
рецидивным опухолевым процессом;

 � у лиц, которым планировалось повторные вме-
шательства в связи с нерадикальным характером 
первой операции;

 � у больных с менее дифференцированными фор-
мами рака щитовидной железы;

Комбинированное лечение показано:
 � при распространенности первичного или реци-

дивного рака щитовидной железы;
 � недифференцированных формах рака, непод-

вергавшихся облучению.
В настоящее время нет доказательств эффективности 

системной химиотерапии при папиллярном и фоллику-
лярном раке щитовидной железы. Лекарственное про-
тивоопухолевое лечение показано при анапластическом 
(недифференцированном) раке щитовидной железы.

14.1 Немедикаментозное лечение
Режим больного при проведении консервативного 

лечения  – общий. В  ранний послеоперационный пе-
риод – постельный или полупостельный (в зависимо-
сти от объема операции и сопутствующей патологии). 
В послеоперационном периоде – палатный.

Диета – стол №15.
14.2 Медикаментозное лечение:
Супрессивная терапия тироксином (СТТ) [1, 3, 4, 

10, 11] (УД – А).
Применяется как компонент комплексного лечения 

больных раком щитовидной железы после тиреоидэк-
томии с целью подавления секреции ТТГ супрафизио-
логическими дозами тироксина.

Обоснование: ТТГ  – фактор роста клеток папил-
лярного и фолликулярного рака щитовидной железы. 
Подавление секреции ТТГ уменьшает риск рецидива в 
тиреоидной ткани и снижает вероятность отдаленных 
метастазов.

Показания: при папиллярном и фоликуллярном 
раке независимо от объема произведенной операции.

Для достижения супрессивного эффекта тироксин 
назначается в следующих дозах:

2,5–3 мкг на 1 кг массы у детей и подростков;
2,5 мкг на 1 кг массы у взрослых.
Контроль за ТТГ и коррекция дозы тироксина:
Норма ТТГ в крови – 0,5–5,0 mU/l.
Уровень ТТГ при супрессивной терапии тирокси-

ном:
ТТГ – в пределах 0,1–0,3 mU/l;
Контроль ТТГ: должен осуществляться каждые 3 

месяца в течение первого года после операции. В по-
следующие сроки – не реже 2 раз в год.

Коррекцию дозы тироксина (повышение, пониже-
ние) – следует проводить постепенно по 25 мкг в сутки.

Побочные эффекты СТТ:
 � развитие гипертиреоза;
 � остеопороз, возникающий в результате потери 

минеральных компонентов кости, увеличивает 
риск развития переломов;

 � нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы: тахикардия, гипертрофия левого же-
лудочка при физической нагрузке, увеличение 
риска предсердных фибрилляций.

При возникновении указанных осложнений следу-
ет переходить на заместительную терапию.

Продолжительность СТТ:
 � устанавливается индивидуально с учетом мор-

фологической особенности карциномы, ее рас-
пространения, радикальности операции, воз-
раста пациентов;

 � у взрослых до 65 лет, больных папиллярным и фол-
ликулярным экстратиреоидным раком при рT4N0-
1M0-1 СТТ должна проводиться пожизненно;

 � при фолликулярном раке со сниженной диффе-
ренцировкой при рТ1-4N0-1M0-1 необходимо 
пожизненное применение СТТ.

 � Показания для перевода больных с СТТ на заме-
стительную терапию тироксином:

 � при интратиреоидном папиллярном и высоко-
дифференцированном фолликулярном раке 
(pT2-3N0-1M0) после радикальной операции и 
радиойоддиагностики, если в течение 15 лет не 
было рецидива и метастазов;

 � при микрокарциноме (рT1аN1aM0) папилляр-
ного и высоко дифференцированного фоллику-
лярного строения, если в течение 10 лет не было 
рецидива и метастазов.

Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) [1, 
3, 4, 10, 11] (УД – А):

Применяется у больных раком щитовидной железы 
в послеоперационном периоде независимо от гисто-
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логической формы опухоли и объема произведенной 
операции с целью устранения гипотиреоза тирокси-
ном в физиологических дозах.

Показания:
 � у лиц старше 65 лет с сопутствующей патологией 

со стороны сердечно-сосудистой системы;
 � при побочных реакциях и осложнениях (остеопо-

роз, сердечные заболевания), развившихся вслед-
ствие лечения супрессивными дозами тироксина;

 � в случаях достижения стойкой продолжитель-
ной ремиссии без рецидива и метастазов у детей 
более 10 лет, у взрослых – более 15 лет;

 � во всех других случаях, когда невозможна су-
прессивная терапия.

Контроль за ТТГ и коррекция дозы тироксина:
Доза тироксина при ЗГТ рекомендуемая доза: 

1,6 мкг на кг веса у взрослых. Уровень ТТГ при ЗГТ в 
крови – в пределах 0,5–5,0 м ЕД/л.

Контроль за уровнем ТТГ в крови 1 раз в полгода.
Заместительная терапия у больных раком щито-

видной железы, как правило, проводится пожизненно. 
[1, 3, 8] (УД – А).

Химиотерапия  – это медикаментозное лечение 
злокачественных раковых опухолей, направленное на 
уничтожение или замедление роста раковых клеток 
с помощью специальных препаратов, цитостатиков. 
Лечение рака химиотерапией происходит системати-
чески по определенной схеме, которая подбирается 
индивидуально. Как правило, схемы химиотерапии 
опухолей состоят из нескольких курсов приема опре-
деленных комбинаций препаратов с паузами между 
приемами, для восстановления поврежденных тканей 
организма [6, 7] (УД – А).

Существует несколько видов химиотерапии, кото-
рые отличаются по цели назначения:

 � неоадъювантная химиотерапия опухолей назна-
чается до операции, с целью уменьшения неопе-
рабельной опухоли для проведения операции, а 
также для выявления чувствительности раковых 
клеток к препаратам для дальнейшего назначе-
ния после операции.

 � адъювантная химиотерапия назначается после 
хирургического лечения для предотвращения 
метастазирования и снижения риска рецидивов.

 � лечебная химиотерапия назначается для умень-
шения метастатических раковых опухолей.

Рак щитовидной железы относится к категории но-
вообразований, на которые существующие противо-
опухолевые препараты не оказывают выраженного 
терапевтического действия.

Показания к химиотерапии [1, 3, 5, 6, 7] (УД – А):
 � недифференцированный (анапластический) рак 

щитовидной железы;
 � распространенном процессе дифференцирован-

ной формы рака щитовидной железы, нечувстви-
тельной к гормонотерапии и радиойодтерапии;

 � не операбельном медуллярном раке щитовидной 
железы.

Противопоказания к химиотерапии:
Противопоказания к химиотерапии можно разде-

лить на две группы: абсолютные и относительные.
Абсолютные противопоказания:
 � гипертермия >38 градусов;
 � заболевание в стадии декомпенсации (сердечно-

сосудистой системы, дыхательной системы пече-
ни, почек);

 � наличие острых инфекционных заболеваний;
 � психические заболевания;
 � неэффективность данного вида лечения, под-

твержденная одним или несколькими специали-
стами;

 � распад опухоли (угроза кровотечения);
 � тяжелое состояние больного по шкале Карнов-

ского 50% и меньше.
Относительные противопоказания:
 � беременность;
 � интоксикация организма;
 � активный туберкулез легких;
 � стойкие патологические изменения состава кро-

ви (анемия, лейкопения, тромбоцитопения).
При проведении полихимиотерапии при раке щи-

товидной железы возможно применение следующих 
схем и комбинаций химиопрепаратов:

Схемы и комбинации химиопрепаратов [6, 7] 
(УД – А):

 � доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1 день;
 � цисплатин 40 мг/м2 1 день;
 � повторный курс через 3 недели.
 � доксорубицин 70 мг/м2 в/в 1 день;
 � блеомицин 15 мг/м2 1–5 дни;
 � винкристин 1,4 мг/м2 в 1, 8 дни;
 � повторный курс через 3 недели.
 � доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день;
 � винкристин 1 мг/м2 в/в 1 день;
 � блеомицин 30 мг в/в или в/м 1, 8, 15, 22 дни;
 � повторный курс через 3 недели.
 � винкристин 1,4 мг/м2;
 � доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день;
 � циклофосфамид 1000 мг/м2 в/в 1 день;
 � повторный курс через 3 недели.
 � доксорубицин – 60 мг/м2 1 день;
 � доцетаксел 60 мг/м2 1 день;
 � повторный курс через 3 недели.
Таргетная терапия [5, 6, 7]
Для радиойодрефктарного высокодифференциро-

ванного рака щитовидной железы из группы таргет-
ных препаратов сорафениб 400 мг 2 раза в сутки перо-
рально (УД – В) [4].

Для диссеменированного медуллярного рака щито-
видной железы рекомендовано из группы орфанных 
препаратов:

 � вандетаниб 300 мг в день длительно.
Следует отметить, что вандетаниб рекомендуется 

назначать не на основании роста показателей опухо-
левых маркеров (кальцитонин, РЭА), а при прогресси-
ровании заболевания по данным визуализационных 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

методов исследования (КТ, МРТ) или при наличии 
симптоматики (УД – В) [5].

14.3 Хирургическое вмешательство:
 � Виды хирургических вмешательств [1, 3, 5] 

(УД – А):
 � тотальная тиреоидэктомия (полная тироидэк-

томия);
 � тотальная лобэктомия (односторонняя лобэк-

томия);
 � гемитиреодэктомии с резекцией перешейка 

(односторонняя лобэктомия, пересечение пере-
шейка);

 � шейная лимфодиссекция (фасциально-футляр-
ное иссечение шейных лимфатических узлов).

Виды шейной лимфодиссекции [4] (УД – А):
 � радикальная шейная лимфодиссекция (опера-

ция Крайля)  – удаление единым блоком лим-
фоузлов и клетчатки шеи вместе с кивательной 
мышцей, внутренней яремной веной, добавоч-
ным нервом, подчелюстной слюнной железой и 
нижним полюсом околоушной слюнной желе-
зы;

 � модифицированная шейная лимфодиссек-
ция  – удаление лимфоузлов всех 5 уровней с 
сохранением одного или более следующих ана-
томических образований: добавочный нерв, ки-
вательная мышца, внутренняя яремная вена;

 � селективная шейная лимфодиссекция  – удале-
ние лимфоузлов 1 или нескольких уровней с 
сохранением всех следующих анатомических 
образований: добавочный нерв, кивательная 
мышца, внутренняя яремная вена.

Показание к хирургическому лечению рака щи-
товидной железы:

 � морфологически верифицированный рак щито-
видной железы;

 � при отсутствии противопоказании к хирурги-
ческому лечению.

Противопоказание к хирургическому лечению 
рака щитовидной железы:

 � наличие у больного признаков неоперабельно-
сти и тяжелой сопутствующей патологии;

 � недифференцированный рак щитовидной же-
лезы, которым в качестве альтернативны может 
быть предложено лучевое лечение;

 � при наличии метастатических регионарных 
лимфоузлов инфильтративного характера, про-
растающих внутреннюю яремную вену, общую 
сонную артерию;

 � обширные гематогенные метастазирования, 
диссеминированного опухолевого процесса;

 � синхронно существующий опухолевый процесс 
в щитовидной железе и распространенный нео-
перабельный опухолевый процесс другой лока-
лизации, например, рак легкого, рак молочной 
железы;

 � хронические декомпенсированные и/или 
острые функциональные нарушения дыхатель-

ной, сердечно-сосудистой, мочевыделительной 
системы, желудочно-кишечного тракта;

 � аллергия на препараты, используемые при об-
щем наркозе.

14.3.1 Хирургическое вмешательство, оказывае-
мое в амбулаторных условиях: нет.

14.3.2 Хирургическое вмешательство, оказывае-
мое в стационарных условиях:

Объем операции [1, 5, 8] (УД – А):
 � тотальная тиреоидэктомия – при папиллярном 

и фолликулярном раке с распространением 
опухоли T1-4N0M0, во всех случаях при медул-
лярном, недифференцированном и плоскокле-
точном раке;

 � тотальная лобэктомия, гемитиреодэктомии с 
резекцией перешейка – при солитарной микро-
карциноме (T1aN0M0) расположенных в доле 
щитовидной железы и при благоприятных про-
гностических признаках (пациенты моложе 45 
лет, женский пол и при отсутствии в анамнезе 
воздействия радиации на область шеи);

 � селективная, модифицированная шейная лим-
фодиссекция (ЛД)  – при односторонних или 
множественных смещаемых метастазах в лим-
фатических узлах шеи с одной или обеих сто-
рон;

 � радикальная шейная ЛД (операция Крайля)  – 
при одиночных или множественных ограни-
чено смещаемых метастазах с прорастанием 
яремной вены и кивательной мышцы с одной 
стороны или обеих сторон.

Лечение рецидивов рака щитовидной железы так-
же применяется хирургическое лечение.

14.3 Другие виды лечения:
14.3.1 Другие виды лечения, оказываемые на ам-

булаторном уровне: лучевая терапия, радиойодтера-
пия.

14.3.2 Другие виды лечения, оказываемые на 
стационарном уровне: лучевая терапия, радиойодте-
рапия.

Лучевая терапия  – это один из наиболее эффек-
тивных и востребованных методов лечения.

Виды лучевой терапии:
 � дистанционная лучевая терапия;
 � 3D-конформное облучение;
 � модулированная по интенсивности лучевая те-

рапия (IMRT).
Показания к лучевой терапии [1, 3, 5] (УД – А):
 � предоперационная лучевая терапия показана 

у взрослых больных недифференцированным 
(анапластическом) и плоскоклеточным раком 
щитовидной железы;

 � послеоперационное облучение целесообразно 
у больных недифференцированным, медулляр-
ном и плоскоклеточным раком, если лучевая 
терапия в предоперационном периоде не про-
водилась, а хирургическое лечение осуществля-
лось недостаточно абластично.
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При лучевом лечении по радикальной программе 
на первичный опухолевый очаг и метастазы в шей-
ных лимфатических узлах подводится СОД 70  Гр, 
на неизмененные регионарные лимфатические узлы 
при высокозлокачественных опухолях СОД 50 Гр.

Разовые очаговые дозы зависят от скорости ро-
ста опухоли и ее степени дифференцировки. При 
медленно растущих опухолях РОД 1,8 Гр, при высо-
козлокачественных быстрорастущих  – РОД 2  Гр×5 
фракции в неделю.

Противопоказания к лучевой терапии:
Абсолютные противопоказания:
 � психическая неадекватность больного;
 � лучевая болезнь;
 � гипертермия >38 градусов;
 � тяжелое состояние больного по шкале Карнов-

ского 50% и меньше (см. приложение 1).
Относительные противопоказания:
 � беременность;
 � заболевание в стадии декомпенсации (сердеч-

но-сосудистой системы, печени, почек);
 � сепсис;
 � активный туберкулез легких;
 � распад опухоли (угроза кровотечения);
 � стойкие патологические изменения состава 

крови (анемия, лейкопения, тромбоцитопе-
ния);

 � кахексия;
 � наличие в анамнезе ранее проведенного луче-

вого лечения.
При анапластическом раке щитовидной железы 

также возможно применение конкурентной химио-
лучевой терапии доксорубицин 20 мг/м2 в/в 1 день, 
еженедельно в течении 3-х недель, с лучевой терапи-
ей 1,6 Гр, 2 раза в день 5 фракций в неделю, до СОД 
46 Гр., в настоящее время при использовании техно-
логии IMRT позволяет подвести облучение на ложе 
основного очага до 70 Гр.

Радиойодтерапия [1, 3, 5] (УД – А):
Применяется после хирургического лечения с це-

лью уничтожения остатков тиреоидной ткани (абля-
ция), йодпозитивных метастазов, рецидивов и рези-
дуальных карцином.

Обязательные условия для радиойодтерапии:
 � Полное или почти полное хирургическое уда-

ление щитовидной железы и регионарных ме-
тастазов;

 � Отмена гормональной терапии на 3–4 недели 
после операции;

 � Уровень ТТГ в крови должен быть больше 
30 м ЕД/л;

 � Предварительный радиойодтест.
Показания к радиойодтесту:
Радиойоддиагностика проводится у больных па-

пиллярным и фолликулярным раком щитовидной 
железы в следующих случаях:

 � до операции обнаружены отдельные метаста-
зы в легких, костях, других органах и тканях;

 � у взрослых в возрастной группе до 50 лет, за 
исключением солитарной микрокарциномы 
(T1aN0M0);

 � у лиц старше 50 лет при доказанном экстрати-
реоидном распространении опухоли карцино-
мы и множественных регионарных метастазах 
(рТ4; pN1).

Гормональный контроль:
Проводится на 10–12 неделе после тиреоидэкто-

мии:
 � ТТГ должен быть меньше 0,1 м ЕД/л;
 � Т3 – в пределах физиологических значений;
 � Т4 – выше нормы;
 � тиреоглобулин.
Радиойоддиагностика применяется при раке рТ2-

4N0M0 300–400 Mbq рег os I131 и затем через 24–48 
часов производится сцинтиграфия всего тела. Если 
метастазов, накапливающих I131, не обнаружено 
(М0), то радиойодтерапию не следует проводить. 
Радиойодтерапия необходима при раке рT2-4N1M1. 
Для взрослых максимальная активность препарата 
составляет 7,5 Gbq I131, а для детей 100 Mbq I131 на 
кг веса тела.

Контроль за эффективностью радиойодтерапии
Каждые 6 месяцев выполняются общие клиниче-

ские исследования, определение ТТГ, Т3, Т4, тирео-
глобулина, кальция, общий анализ крови, УЗИ шеи. 
Каждые 24 месяца проводится радиойоддиагностика 
(300–400  Mbq I131) после предварительной отмены 
тироксина за 4 недели рентгенография легких в 2-х 
проекциях.

Паллиативная помощь:
 � При выраженном болевом синдроме лечение 

осуществляется в соответствии с рекомен-
дациями протокола «Паллиативная помощь 
больным с хроническими прогрессирующи-
ми заболеваниями в инкурабельной стадии, 
сопровождающимися хроническим болевым 
синдромом», утвержден протоколом заседания 
Экспертной комиссии по вопросам развития 
здравоохранения МЗ  РК №23 от «12» декабря 
2013 года.

 � При наличии кровотечения лечение осущест-
вляется в соответствии с рекомендациями про-
токола «Паллиативная помощь больным с хро-
ническими прогрессирующими заболеваниями 
в инкурабельной стадии, сопровождающимися 
кровотечением», утвержден протоколом заседа-
ния Экспертной комиссии по вопросам развития 
здравоохранения МЗ  РК №23 от «12» декабря 
2013 года.

14.3.3 Другие виды лечения, оказываемые на 
этапе скорой медицинской помощи: нет.

14.5. Индикаторы эффективности лечения:
 � «ответ опухоли» регрессия опухоли после про-

веденного лечения;
 � безрецидивная выживаемость (трех и пятилет-

няя);
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 � «качество жизни» включает, кроме психологи-
ческого, эмоционального и социального функ-
ционирования человека, физическое состояние 
организма больного.

14.6 Дальнейшее ведение:
Диспансерное наблюдение за излеченными боль-

ными:
 � в течение первого года после завершения лече-

ния – 1 раз каждые 3 месяца;
 � в течение второго года после завершения лече-

ния – 1 раз каждые 6 месяцев;
 � с третьего года после завершения лечения – 1 раз 

в год в течение 3 лет.
Методы обследования:
 � пальпация ложа щитовидной железы – при каж-

дом обследовании;
 � пальпация регионарных лимфатических узлов – 

при каждом обследовании;
 � УЗИ ложа щитовидной железы и зоны регионар-

ного метастазирования;
 � рентгенографическое исследование органов 

грудной клетки – один раз в год;
 � ультразвуковое исследование органов брюшной 

полости – один раз в 6 месяцев (при первично-
распространенных и метастатических опухо-
лях);

 � тиреоглобулин  – специфический высокочув-
ствительный маркер клеток щитовидной же-
лезы, а также клеток папиллярного и фоллику-
лярного рака щитовидной железы. Определяют 
через три месяца после операции, любой опре-
деляемый уровень тиреоглобулина является по-
казаниям к дальнейшему обследованию.

 � ТТГ должен быть меньше 0,1 м ЕД/л.
15. Профилактические мероприятия:
 � ранее начало лечения его непрерывность, ком-

плексный характер, учет индивидуальности 
больного;

 � возвращение пациента к активному труду.

ІІІ. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ  
ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:
16. Список разработчиков протокола с ука-

занием квалифицированных данных:
1. Адильбаев Галым Базенович  – доктор меди-

цинский наук, профессор, «РГП на ПХВ Казах-
ский научно-исследовательский институт он-
кологии и радиологии», руководитель центра.

2. Кыдырбаева Гульжан Жанузаковна – кандидат 
медицинских наук, РГП на ПХВ «Казахский на-
учно-исследовательский институт онкологии и 
радиологии», научный сотрудник.

3. Кайбаров Мурат Ендалович  – кандидат меди-
цинских наук, РГП на ПХВ «Казахский науч-
но-исследовательский институт онкологии и 
радиологии», врач онколог.

4. Шипилова Виктория Викторовна  – кандидат 
медицинских наук РГП на ПХВ «Казахский на-

учно-исследовательский институт онкологии и 
радиологии», научный сотрудник центра опу-
холей головы и шеи.

5. Туманова Асель Кадырбековна – кандидат ме-
дицинских наук, РГП на ПХВ «Казахский на-
учно-исследовательский институт онкологии и 
радиологии», заведующая отделением дневно-
го стационара химиотерапия – 1.

6. Савхатова Акмарал Досполовна – РГП на ПХВ 
«Казахский научно-исследовательский инсти-
тут онкологии и радиологии», заведующая от-
делением дневного стационара.

7. Махышова Аида Турарбековна  – РГП на ПХВ 
«Казахский научно-исследовательский инсти-
тут онкологии и радиологии», врач-онколог.

8. Табаров Адлет Берикболович  – клинический 
фармаколог, РГП на ПХВ «Больница медицин-
ского центра Управление делами Президента 
Республики Казахстан», начальник отдела ин-
новационного менеджмента.

17. Указание на отсутствие конфликта ин-
тересов:

18. Рецензенты: Кайдаров Бакыт Касенович  – 
доктор медицинских наук, профессор, заведующий 
кафедрой онкологии, маммологии и лучевой терапии, 
РГП «Казахский Национальный Медицинский Уни-
верситет имени С.Д. Асфендиярова».

19. Указание условий пересмотра протоко-
ла: пересмотр протокола через 3 года после его опу-
бликования и с даты его вступления в действие или 
при наличии новых методов с уровнем доказательно-
сти.
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От автора
21 апреля 2015 г. были приняты 

к печати, а 25 июля опубликованы 
в журнале Американской тирео-
идной ассоциации (АТА) «Thyroid» 
указанные клинические рекомен-
дации [1]. Необходимо отметить, 
что это первые рекомендации, 
которые рассматривают вопросы 
диагностики, тактики и лечения 
исключительно в отношении де-
тей с узлами щитовидной железы 
(ЩЖ) и дифференцированным 
раком ЩЖ (ДРЩЖ), появившиеся 
в международной печати. Все ра-
нее опубликованные клинические 
рекомендации по узловому зобу и 
раку ЩЖ (РЩЖ) касались взрос-
лых пациентов, а разделы, посвя-
щенные детям, входили в их состав, 
были скудны и гласили о схожей со 
взрослыми тактике ведения. Мне 
как эксперту рабочей группы РАЭ, 
занимающейся в дни написания 
этой статьи активным обсуждени-

ем и согласованием отечественных 
рекомендаций по узловому зобу, 
было чрезвычайно интересно оз-
накомиться с публикацией и, са-
мое главное, разобраться в нали-
чии принципиальных различий в 
подходах к диагностике и лечению 
узлового зоба и ДРЩЖ у детей и 
взрослых, а также в научной обо-
снованности создания специфиче-
ских рекомендаций.

Из «Введения»
Над созданием этого доку-

мента работала международная 
группа из 14 экспертов, собранная 
под эгидой АТА, которая провела 
огромную работу по анализу ли-
тературных данных (список вклю-
чает 405 источников, опублико-
ванных по апрель 2014  г.), менее 
половины из которых касаются 
детского возраста, а полный текст 
занимает 95 страниц и опублико-
ван на сайте АТА (www.thyroid.

org/professionals/publicat ions/
guidelines.html).

Традиционно приводится ран-
жирование рекомендаций по силе 
доказательности, принятой в АТА 
(табл.  1). Вызывает удивление, что 
11 из 34 рекомендаций присвоен са-
мый высокий уровень доказательно-
сти А, хотя здесь же эксперты при-
знаются в том, что на сегодняшний 
день не имеется клинических иссле-
дований, проведенных на высоком 
доказательном уровне, изучающих 
исходы после лечения ДРЩЖ у де-
тей, а я бы добавил, как и любой дру-
гой тиреоидной патологии в детском 
возрасте. Признаюсь, именно это 
обстоятельство побудило меня углу-
биться в изучение полнотекстового 
варианта ряда статей, как упомя-
нутых в тексте, так и более свежих, 
касающихся обсуждаемой тематики.

Одним из основных посылов 
для создания этих специальных 
рекомендаций послужили резуль-

Комментарии к разделу клинических 
рекомендаций Американской 
тиреоидной ассоциации, посвященному 
диагностике и лечению узлового зоба 
у детей

А.В. Кияев – д.м.н., доцент
ГБОУ ВПО «Уральский государственный медицинский университет», г. Екатеринбург

Статья посвящена обсуждению раздела клинических рекомендаций Американской 
тиреоидной ассоциации, касающегося диагностики и лечения узлового зоба у детей.

DOI: 10.14341/ket2015440-50

Ключевые слова: узловой зоб, рак щитовидной железы, дети.
A.V. Kiyaev, Ural State Medical University, Yekaterinburg
Comments to part of the American thyroid association guidelines for the management of thyroid 
nodules in children

The article is dedicated to the discussion about part of American thyroid association guidelines for the management of thyroid 
nodules in children.
Key words: thyroid nodules, thyroid cancer, children.
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таты нескольких ретроспективных 
исследований [2–4], проведенных 
в последние десятилетия, в кото-
рых был зафиксирован рост общей 
смертности от вторых нетирео-
идных злокачественных опухолей 
среди пациентов с ДРЩЖ, полу-
чивших лечение радиоактивным 
йодом (РЙТ) в детском возрасте.

Далее приводятся основные ре-
зультаты указанных исследований.

В  ретроспективном исследова-
нии I. Hay и соавт. 20-летняя общая 
выживаемость в группе из 215 де-
тей, прооперированных различны-
ми методами в Клинике Мейо за 68 
лет (с 1940 по 2008 г., медиана (Ме) 
наблюдения – 28,7 года, диапазон – 
0,6–64,5 года) по поводу папилляр-
ного РЩЖ (ПРЩЖ) в возрасте от 
3 до 20 лет (всего 68 из них полу-
чили РЙТ в средней дозе 79 мКю), 
была ожидаемой и составила 100% 
(30-летняя – 98%). Дальнейшее на-
блюдение (от 30 до 50 лет после пер-
вичного лечения) продемонстри-
ровало рост общей смертности, в 
основном за счет случаев развития 
нетиреоидных злокачественных 
опухолей (15 из 22 умерших), а 11 
из 15 пациентов получали РЙТ в 
катамнезе [2].

В  крупном исследовании 
A.P. Brown проводился сравнитель-
ный анализ исходов (развитие вто-
рого рака) 30  278 больных ДРЩЖ 
(база данных SEER, Национальный 
институт рака, США), получивших 
первичное лечение в возрасте от 
4 до 100 лет (Ме = 42 года), 10 257 
(33,9%) из которых получили ком-
бинированную терапию с РЙТ. 
Период наблюдения составлял от 
2 мес. до 29,7 года (Ме = 8,6 года). 
Доказан более высокий риск раз-
вития второго рака в когорте боль-
ных ДРЩЖ, получивших РЙТ, по 
сравнению как с общей популя-
цией, так и с больными без РЙТ, а 
также в когорте заболевших в воз-
расте от 25 до 49 лет по сравнению 
с больными других возрастных 
групп, в том числе и моложе 25 лет 
(n=2896) (!) [3].

При детальном изучении пол-
нотекстового варианта указанного 
источника [4] мне не удалось най-
ти никаких упоминаний о детском 
возрасте!

Таким образом, убедительных 
доказательств, подтверждающих 
рост общей смертности от вторых 
опухолей у детей с ДРЩЖ, полу-
чивших РЙТ, мне найти не удалось.

Из раздела 
«Актуальность»
По данным уже упоминавшего-

ся онкологического регистра SEER, 
новые случаи РЩЖ у людей моло-
же 20 лет составляют 1,8% среди 
всех РЩЖ, диагностированных в 
американской популяции [5], а так-
же зафиксирован истинный рост 
ежегодной заболеваемости ДРЩЖ 
(на 1  млн.) среди молодых людей 
до 30 лет: с 2,77 (1990  г.) до 9,63 
(2009 г.) и с 18,35 (1987 г.) до 50,99 
(2009 г.) для мужчин и женщин со-
ответственно [6]. В возрасте 15–19 
лет ДРЩЖ является восьмым по 
частоте встречаемости раком у 
юношей и вторым  – у девушек, а 
также в 5 раз чаще диагностирует-
ся у девушек, чем у юношей в этом 
возрасте.

В  структуре РЩЖ у детей в 
более чем 90% случаев гистоло-
гически верифицируется ПРЩЖ. 
Фолликулярный РЩЖ (ФРЩЖ) 
встречается редко, еще реже  – ме-
дуллярный РЩЖ (МРЩЖ), низ-
кодифференцированный и ана-
пластический. Гистологические 
подтипы ПРЩЖ у детей представ-
лены в основном классическим, 
солидным, фолликулярным и диф-

Таблица 1. Сила рекомендаций панели экспертов, базирующихся на имеющихся доказательствах

Класс Определение
А: строгая рекомендация Рекомендация базируется на хороших доказательствах того, что действие или вме-

шательство может улучшить важные для здоровья исходы. Доказательства включают 
согласующиеся результаты хорошо спланированных и организованных исследований 
в репрезентативных популяциях, в которых оценен прямой эффект на последствия 
для здоровья

В: рекомендация Рекомендация базируется на удовлетворительных доказательствах того, что действие 
или вмешательство может улучшить важные для здоровья исходы. Доказательства 
достаточны для определения влияния на последствия для здоровья, но сила до-
казательств ограничена количеством, качеством или согласованностью отдельных 
исследований; воспроизводимостью в рутинной практике или косвенным характером 
доказательств в отношении последствий для здоровья

С: рекомендация Рекомендация базируется на мнении экспертов
D: рекомендация против Рекомендация базируется на мнении экспертов
E: рекомендация против Рекомендация базируется на удовлетворительных доказательствах того, что действие 

или вмешательство не улучшает важные для здоровья исходы или вред превышает 
пользу

F: строгая рекомендация 
против

Рекомендация базируется на хороших доказательствах того, что действие или вмеша-
тельство не улучшает важные для здоровья исходы или вред превышает пользу

I: рекомендация ни за, ни 
против

Панель экспертов пришла к выводу о том, что существующих доказательств недо-
статочно для рекомендаций за или против определенных действий или вмешательств, 
потому что имеющиеся доказательства либо плохого качества, либо противоречивы. 
Как результат, баланс между пользой и вредом не определен
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фузно-склерозирующим варианта-
ми. Вместе с тем, особенно у детей 
до 10-летнего возраста, ПРЩЖ мо-
жет не иметь классической морфо-
логии, характерной для взрослых, 
а часто встречаются неинкапсу-
лированные, распространенные 
формы с обширной внутренней и 
внешней инвазией, фолликуляр-
ной и солидной архитектурой, а 
также специфическими ядерными 
изменениями и множественными 
псаммомными тельцами. У  детей, 
особенно до 5-летнего возраста, 
повышен риск развития ПРЩЖ 
после радиационного облучения 
ЩЖ. Клинические проявления 
ПРЩЖ существенно не различа-
ются при радиогенных и споради-
ческих формах. В патогенезе РЩЖ 
критическую роль играет актива-
ция RAS-RAF-MEK-ERK (mitogen-
activated protein kinase) пути. Око-
ло 5% детей с «не-медуллярным» 
РЩЖ имеют отягощенную семей-
ную наследственность по несин-
дромальному РЩЖ.

Клинические проявления 
ПРЩЖ и ФРЩЖ у детей значи-
тельно различаются. ПРЩЖ ха-
рактеризуется более агрессивным 
течением, часто с многофокусным 
распространением, в том числе и с 
поражением обеих долей, а также 
обширным региональным мета-
стазированием в лимфатические 
узлы шеи. При ПРЩЖ более 25% 
детей имеют гематогенные мета-
стазы в легкие. ФРЩЖ  – это, как 
правило, однофокусная опухоль, 
редко метастазирующая в регио-
нальные лимфоузлы шеи, однако 
уже при первичном обследовании 
имеются метастазы в легкие и ко-
сти.

Учитывая указанные клини-
ческие различия между ПРЩЖ и 
ФРЩЖ, настоящие рекомендации 
в основном будут рассматривать 
вопросы, связанные с диагности-
кой и лечением ПРЩЖ (которым 
отведена большая часть), а от-
дельный раздел будет посвящен 
ФРЩЖ.

Далее будет обсуждаться, по-
жалуй, ключевой вопрос, который 
задают себе как эксперты, так и ав-
тор этой статьи, а также, подозре-

ваю, и многие мои коллеги: зачем 
нам необходимы специальные 
рекомендации для детей с тирео-
идными узлами и РЩЖ?

ПРЩЖ у детей по сравнению 
со взрослыми имеет существен-
ные клинические, молекулярные 
и патологические различия, что 
требует создания уникальных 
педиатрических рекомендаций. 
В  клинической практике тирео-
идные узлы встречаются редко, 
однако они имеют более высокий 
риск злокачественности по сравне-
нию со взрослыми (22–26% против 
5–10% в большинстве исследова-
ний) [7–9].

В  исследовании [7] за 15-лет-
ний период было обследовано 300 
детей с узлами ЩЖ, из них 125 – 
проведена токоигольная аспи-
рационная биопсия (ТАБ) (при 
узлах >1  см) и по различным по-
казаниям (подозрение на рак по 
цитологии и узлы >4 см) часть из 
них была прооперирована (точное 
число не указано). Гистологически 
выявлено 28 случаев РЩЖ, что со-
ставило 22% (28 из 125) или 9,3% 
(если рассчитать 28 из 300). Затем 
сравнили выявленную частоту 
рака у детей с таковой у взрослых 
из исследования [10], выполнен-
ного по аналогичным критериям в 
той же клинике: 14,4% РЩЖ (373 
из 2587 пациентов с узлами, точ-
ное число прооперированных так-
же не указывается), и сделали за-
ключение о более высоком риске 
рака при узлах у детей.

В  обзорной статье M.  Niedziela 
[8] приводится анализ результатов 
16 исследований (1960–2004  гг.), 
в которых средняя частота РЩЖ 
у детей, прооперированных по 
поводу узлового зоба, составля-
ет 26,4% (299 из 1134) и варьиру-
ет от 9,2 до 50%. Мне также было 
интересно проанализировать ли-
тературные данные на эту тему за 
период с 1994 по 2008 г. (10 источ-
ников, 2022 ребенка с узлами ЩЖ) 
[11]. Выявление РЩЖ напрямую 
зависело от принятых в той или 
иной клинике показаний к опера-
ции: средняя частота РЩЖ среди 
всех обследованных пациентов 
составила 16,2% (от 6,9 до 32,7%), 

а среди прооперированных детей – 
33,2% (от 6,9 до 58,3%).

Третий указанный источник [9] 
отправляет нас к «детскому» раз-
делу клинических рекомендаций 
по узловому зобу AACE 2006  г., в 
которых упоминаются уже цити-
рованные выше исследования.

Поскольку до сегодняшнего 
дня, несмотря на достаточное ко-
личество различных рекоменда-
ций, не существует единых под-
ходов в различных клиниках к 
оперативному лечению узлового 
зоба как у взрослых, так и у детей, 
меня крайне беспокоит, что пред-
ставленная информация сможет 
поспособствовать более агрессив-
ной хирургической тактике в от-
ношении детей! Вместе с тем, если 
сопоставить среднюю заболевае-
мость ДРЩЖ у детей до 18 лет (1–2 
на 1 млн. в год) и взрослых (50–100 
на 1 млн. в год), а также сравнить 
с распространенностью узлов, вы-
явленных при ультразвуковом 
скрининге (1–2% у детей и 30–50% 
у взрослых), то можно заключить, 
что узлы ЩЖ у детей встречаются 
в 30 раз реже, а ДРЩЖ выявляется 
в 50 раз реже, чем у взрослых!

Далее, ссылаясь на ряд наблю-
дательных исследований, эксперты 
отмечают, что ПРЩЖ у детей бо-
лее часто протекает с региональ-
ными метастазами в лимфоузлы 
шеи, экстратиреоидным распро-
странением, а также метастазами 
в легкие. Однако, несмотря на это, 
у детей отмечается более низкая 
смертность от ДРЩЖ по сравне-
нию со взрослыми (2% и менее), а 
многие дети с пульмонарными ме-
тастазами имеют прогрессирова-
ние процесса, хотя и достигают его 
стабилизации после проведения 
РЙТ, что в свою очередь ассоции-
ровано с более высокой безреци-
дивной выживаемостью.

Кроме этого, по сравнению 
с ПРЩЖ у взрослых у детей от-
мечается более высокая распро-
страненность различных генных 
перестроек и низкая частота то-
чечных мутаций в протоонкоге-
нах, встречающихся при ПРЩЖ. 
Последние молекулярные иссле-
дования продемонстрировали, 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

что BRAF-мутации – это наиболее 
часто встречающаяся патология 
у взрослых с ПРЩЖ (36–83%), но 
они очень редко встречаются у 
детей и фактически отсутствуют 
у молодых пациентов. Это очень 
важный момент, поскольку нали-
чие мутаций в генах RAS и BRAF 
приводит к генетической неста-
бильности и снижению диффе-
ренцировки опухоли, что в свою 
очередь уменьшает экспрессию на-
трий-йодного симпортера (НЙС) 
(фактор риска развития рези-
стентности к лечению радиоак-
тивным йодом). Напротив, наи-
более часто встречаемые у детей 
при ПРЩЖ перестройки генов 
RET/PTC не приводят к генетиче-
ской нестабильности. Указанные 
молекулярные различия могут яв-
ляться одним из благоприятных 
условий лучшего ответа на РЙТ 
у детей, чем у взрослых с ПРЩЖ, 
что, вероятно, объясняет более 
низкую смертность и более редкое 
прогрессирование до низкодиффе-
ренцированных типов опухолей у 
детей. В подтверждение этой гипо-
тезы приводится небольшое иссле-
дование у детей (n=23), в котором 
было выявлено, что наличие от-
даленных метастазов и рецидивов 
рака было ассоциировано только с 
опухолями с неопределяемым при 
иммуногистохимическом анализе 
НЙС, а для достижения ремиссии 
в этих случаях потребовались зна-
чительно большие дозы радиоак-
тивного йода [12].

Не могу судить за вас, уважа-
емые читатели, ответили  ли экс-
перты на поставленный вопрос, 
но лично для меня приведенные 
литературные данные не явля-
ются достаточно убедительными 
для создания специфических дет-
ских рекомендаций! Здесь  же хо-
телось  бы высказать свое личное 
мнение о праве на существование 
самого понятия «детская тиреои-
дология». Занимаясь вопросами 
диагностики и лечения различ-
ных заболеваний ЩЖ как у детей, 
так и у взрослых на протяжении 
20 лет, необходимо признать, что, 
к счастью, серьезная патология 
ЩЖ в детском возрасте (опухоли 

ЩЖ, болезнь Грейвса, приобре-
тенный гипотиреоз) встречается 
редко и провести статистически 
мощные клинические исследова-
ния на высоком доказательном 
уровне просто не представляется 
возможным (об этом в тех или 
иных рекомендациях высказыва-
ются и все международные экс-
перты). В  этой связи в клиниче-
ской практике в отношении детей 
используются базисные результа-
ты, полученные в исследованиях 
у взрослых пациентов с аналогич-
ной патологией,  т.е. по сути мы 
транслируем имеющиеся клини-
ческие рекомендации на детский 
возраст.

Рекомендация 1
Понятие детского возраста 

должно быть ограничено паци-
ентами до 18 лет включительно. 
Установление этого единого верх-
него возрастного предела даст воз-
можность для лучшего понимания 
потенциальных исходов и течения 
опухолей у детей. С практической 
точки зрения отдельные центры 
могут наблюдать детей и в возрасте 
между 18 и 21 годами. Клиницисты 
могут наблюдать детей в соответ-
ствии с этими рекомендациями до 
достижения 18-летнего возраста.

Класс С

Рекомендация 2
Остается неясным, имеют  ли 

дети молодого возраста (<10–15 
лет) больший риск в отношении 
диссеминированных форм рака 
или высокой частоты рецидивов. 
Другие факторы независимо от 
возраста (подходы к лечению, ге-
нетические особенности, облуче-
ние) могут взаимодействовать и 
модифицировать этот риск. Тем не 
менее такие исследования с боль-
шой пропорцией детей показали 
высокий риск прогрессирования 
и рецидива болезни. С  целью 
уточнения этих дискуссионных 
вопросов эксперты рекомендуют 
объединить группы «препубер-
тат» и «пубертат/постпубертат» в 
будущих исследованиях, которые 
должны быть выполнены по еди-
ным стандартам и хорошо сплани-

рованы, для того чтобы выяснить 
потенциальное влияние периода 
полового созревания на заболева-
емость и течение ДРЩЖ у детей.

Класс В
Рекомендация 3
Детям с ДРЩЖ медицинская 

помощь должна оказываться ко-
мандой врачей, имеющих доста-
точный опыт в наблюдении и ле-
чении этой категории пациентов. 
Создание междисциплинарной 
команды будет способствовать 
принятию решения относительно 
оптимальной терапии и позволит 
уменьшить возможность слишком 
агрессивного либо неадекватного 
лечения и длительного наблюде-
ния.

Класс С

Из обсуждения раздела 
рекомендаций по узлово-
му зобу у детей
Опять же речь идет о более вы-

соком риске РЩЖ в узлах у детей, 
о чем уже говорилось выше. В от-
ношении распространенности 
узлов у детей по данным ультра-
звукового исследования (УЗИ) и 
по данным аутопсии приводятся 
цифры от 1–5% у детей до 13% 
у подростков [13, 14], причем в 
первом проспективном исследо-
вании [13] речь идет в основном 
о частоте РЩЖ и возможном вли-
янии на его развитие Чернобыль-
ской катастрофы, а вторая работа 
датируется 1965 г. и даже реферата 
мне найти не удалось. Вместе с тем 
дается ссылка на крупное эпиде-
миологическое исследование, про-
веденное в Японии [15], в котором 
на ультразвуковом аппарате экс-
пертного класса было обследова-
но 4365 детей в возрасте от 3 до 18 
лет и выявлено 56,88% кистозных 
образований в ЩЖ, из них толь-
ко 4,58% диаметром >5 мм, а так-
же 1,65% солидных узлов, из них 
диаметром >5  мм  – 1,01%. Кроме 
того, авторами отмечается очень 
высокая частота эктопии тимуса 
(в среднем среди всех возрастных 
групп – 1,95%) с пиком на возраст 
от 3 до 9 лет  – 4,6%! Эти данные 
проливают свет на важнейшую 
проблему медицинских осмотров 
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(включающих УЗИ ЩЖ) детей в 
России, при которых выявляется 
огромное количество так называ-
емых кист и узлов до 5  мм в диа-
метре, не имеющих клинического 
значения, но направляемых на бес-
численные консультации детских 
эндокринологов! Зачастую дети 
направляются и на ТАБ при вы-
явлении подозрительного на зло-
качественность узла, под маской 
которого скрывается неизвест-
ная большинству врачей лучевой 
диагностики, но так часто встре-
чающаяся, особенно у дошколь-
ников, эктопия тимуса! Заинте-
ресовавшись этой публикацией, 
резюмирую результаты еще ряда 
крупных эпидемиологических ис-
следований у детей, которые были 
инициированы в Японии после 
трагедии на Фукусиме в 2011  г. 
[16–18]. Во-первых, дается четкое 
ультразвуковое понятие тирео-
идного узла  – «солидное или со-
лидное с кистозным компонентом 
образование ≥5,1 мм в диаметре». 
Во-вторых, клиническое значение 
придается только кистам >20  мм 
в диаметре. В-третьих, кистозные 
образования менее 5  мм в диаме-
тре не требуют динамического на-
блюдения, поскольку встречаются 
у 50–60% детей при применении 
высокоразрешающего УЗИ. Ин-
тересные данные были получены 
той же группой авторов [15] в про-
цессе динамического наблюдения 

за 31 ребенком с узлами >5  мм и 
кистами >20  мм через 2–15  мес. 
после исходной диагностики [16]. 
Наличие кист подтвердилось у 7 
из 11, узлов >5  мм  – у 19 из 20, и 
у одного из них был диагности-
рован ПРЩЖ (0,02%). Авторы 
делают вывод об очень низкой ча-
стоте РЩЖ в детской популяции. 
В целом, распространенность кли-
нически значимых узлов и кист у 
детей по результатам УЗИ состав-
ляет от 0,2% в младшей возрастной 
группе до 2% среди подростков, а 
эктопия тимуса встречается в об-
ратной возрастной пропорции  – 
от 5,2 до 0,2% [15–18].

Далее обсуждаются группы 
высокого риска по развитию узло-
вого зоба и РЩЖ у детей в аспек-
те необходимости проспективного 
скрининга. Выделяют несколько 
факторов риска, ассоциированных 
с развитием тиреоидных узлов: 
йодный дефицит, предшествующие 
радиационное облучение и тире-
оидные заболевания, а также не-
сколько генетических синдромов 
(табл. 2).

В  одну из групп с наиболее 
высоким риском развития РЩЖ 
входят пациенты, получившие об-
лучение головы и шеи в детском 
возрасте по поводу первичной опу-
холи, особенно лимфомы Ходжки-
на, лейкоза, опухолей центральной 
нервной системы. Пик развития 
вторичной опухоли (РЩЖ) отме-

чается через 15–20 лет после облу-
чения, с наиболее высоким риском 
развития РЩЖ после лучевой на-
грузки в дозе 20–29  Гр. Примене-
ние высокоразрешающего УЗИ в 
этой группе пациентов позволяет 
выявлять непальпируемые обра-
зования, однако нет убедительных 
данных в пользу доклинического 
скрининга этих узлов, поскольку 
их ранняя диагностика существен-
но не влияет на качество и про-
должительность жизни пациентов. 
Вместе с тем рутинное использо-
вание ультразвукового скрининга 
в этой группе позволяет случай-
но выявить различные измене-
ния структуры ЩЖ, в частности 
эктопию тимуса, которые могут 
привести к неправильной интер-
претации клинической картины и 
неоправданному дальнейшему те-
стированию (ТАБ) и даже лечению.

Ограничены данные по частоте 
РЩЖ на фоне аутоиммунного ти-
реоидита (АИТ) у детей. В  тексте 
приводится одна ссылка на наблю-
дательное исследование итальян-
ских авторов [19]. Из 365 детей в 
возрасте от 3 до 17 лет с АИТ ТАБ 
была выполнена в 39 случаях при 
узлах более 1 см и в 4 – менее 1 см 
в диаметре, но с подозрительными 
ультразвуковыми признаками. Из 
этих 23 прооперированных детей 
в 11 случаях был выявлен ПРЩЖ, 
таким образом, частота РЩЖ сре-
ди всех детей с АИТ составила 3%.

Таблица 2. Наследственные опухолевые синдромы, ассоциированные с тиреоидными узлами или ВДРЩЖ

Синдром Гены (локализация) Тип тиреоидной патологии

APC-ассоциированный полипоз (семейный 
аденоматозный полипоз [FAP], синдром 

Гарднера, синдром Турко)
APC (5q21-q22) ПРЩЖ

Комплекс Карни PRKAR1A (17q24.2) 
«CNC2» (2p16)

Многоузловой зоб. Фолликулярная 
аденома. ВДРЩЖ (ПРЩЖ и ФРЩЖ)

DICER1-синдром DICER1 (14q32.13)

ВДРЩЖ (вследствие второй 
соматической мутации в DICER1, 
возможно связанной с лечением 
плевро-пульмонарной бластомы)

PTEN-гамартома опухолевый синдром 
(синдром Коудена, синдром Банная-Рили-

Рувалкаба, PTEN-связанный Протеус-
синдром и Протеус-подобный синдром)

PTEN (10q23) Многоузловой зоб. Фолликулярная 
аденома. ВДРЩЖ (чаще ФРЩЖ)

Синдром Вернера WRN (8p12) ВДРЩЖ (ПРЩЖ и ФРЩЖ)
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Рекомендация 4(А)
Ежегодный клинический ос-

мотр рекомендуется детям с высо-
ким риском тиреоидных опухолей. 
Дополнительные методы визуали-
зации необходимо применять в 
случаях выявления пальпируемых 
узлов, асимметричного увеличе-
ния ЩЖ и/или увеличения шей-
ных лимфатических узлов, обна-
руженных при осмотре.

Класс В
На мой взгляд, совершенно 

обоснованная рекомендация в 
силу редкости РЩЖ у детей. Ак-
центирую внимание, что речь идет 

только о детях из групп высоко-
го риска! Напомню, что в России 
УЗИ ЩЖ делается в рамках дис-
пансеризации доброй трети всей 
детской популяции!

Рекомендация 4(В)
У  детей с облучением ЩЖ в 

анамнезе УЗИ позволяет обна-
ружить маленькие узлы, однако 
эксперты не уверены в необходи-
мости предварительного исполь-
зования УЗИ до клинического 
осмотра шеи в этой группе детей, 
поскольку не доказано, что ран-
нее выявление субклинического 
заболевания может повлиять на 

отдаленные исходы. Следователь-
но, рутинный ультразвуковой 
скрининг в группе детей с высо-
ким риском ДРЩЖ может быть 
как рекомендован, так и нет, до 
тех пор пока не накопится доста-
точных данных в его пользу.

Класс I

Рекомендация уровня «ни за, 
ни против». Личная позиция авто-
ра – «за».

Рекомендация 4(С)
Пациенты с высоким риском 

развития семейного ДРЩЖ долж-
ны быть направлены в специ-

1Одиночный или 
подозрительный узел 

ЩЖ, выявленный при 
УЗИ или пальпаторно

Радиоизотопное 
сканирование ЩЖ

УЗ-контроль и УЗ-ТАБ 
через 3–6 мес

5ОперацияУЗ-контроль 
через 6–12 мес

УЗ-контроль 
каждые 1–2 года

УЗ-контроль 
через 6–12 мес

3ПРЩЖ/МРЩЖ
6ФРЩЖ

Доброкачественный 
узел: контроль ТТГ 

через 4 нед 
и наблюдение

УЗ-ТАБ и/или 
5операция

УЗ-ТАБ

2ТТГ подавлен “ Горячий” узел

ТТГ нормальный

Рост узла и/или 
подозрительная 

ТАБ

Узел стабилен и/или 
доброкачественная 
ТАБ

Злокачественное 
заключение

Неопределенное 
или подозрительное 

заключение

Узел
стабилен 

Рост узла и/или 
подозрительное 
УЗИ

Нет 
накопления

Неинформативное 
заключение

4Доброкачественное 
заключение

Примечания.
1 Речь идет о солидных узлах, или узлах с частично кистозным компонентом ≥1 см, или узлах с характерными ультразвуко-
выми особенностями у детей, не имеющих персонального риска по РЩЖ.
2 ТТГ ниже нижнего предела референсных значений.
3 См. рекомендации по лечению ПРЩЖ и МРЩЖ.
4  Оперативное лечение может быть обоснованным при наличии подозрительных на злокачественность ультразвуковых 
признаков и клинических проявлений; размерах узла >4 см; компрессионном синдроме, а также при желании пациента и/
или родителей.
5 Гемитиреоидэктомия с резекцией перешейка рекомендуется в большинстве случаев автономных узлов и субклинического 
гипертиреоза. В случае подозрительного или неопределенного цитологического заключения обосновано интраоперацион-
ное срочное гистологическое исследование. Тотальная тиреоидэктомия проводится при подозрительных на злокачествен-
ность или при злокачественном заключениях.
6 Окончательное решение о дальнейшей тактике при ФРЩЖ (тиреоидэктомия ± РЙТ или наблюдение ± супрессивная тера-
пия) должно быть основано на результатах окончательного гистологического заключения.
Рисунок. Алгоритм первичного обследования, лечения и наблюдения детей с узловым зобом
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ализированные центры, где им 
смогут обеспечить полное обсле-
дование, наблюдение, генетиче-
ское консультирование и адекват-
ное лечение.

Класс С

Рекомендация 4(D)
Для всех пациентов с АИТ, у 

которых имеется подозрение на 
узел либо существенная асимме-
трия долей, выявленные при кли-
ническом осмотре, необходимо 
выполнение УЗИ опытным опе-
ратором, особенно если имеется 
шейная лимфоаденопатия.

Класс В
Абсолютно согласен! Однако 

с учетом того, что в России УЗИ 
при АИТ у детей делается фак-
тически ежегодно, если не чаще, 
осталось только найти опытного 
оператора для каждого либо по-
следовать-таки рекомендации 
уважаемых экспертов.

Ниже представлены алгоритм 
диагностики и лечения детей с 
тиреоидными узлами (рисунок), 
который несколько отличается 
от аналогичного алгоритма для 
взрослых пациентов (АТА, 2009), 
рекомендации и обсуждение 
специфических различий.

Рекомендация 5
Диагностика и лечение тире-

оидных узлов у детей (рисунок) 
должны быть такими  же, как у 
взрослых пациентов, за исключе-
нием: а) показания к ТАБ узлов у 
детей должны быть обоснованы 
в первую очередь ультразвуко-
выми признаками и клинически-
ми особенностями узла, а не его 
размерами; в) все ТАБ у детей 
должны быть выполнены под 
ультразвуковым контролем; с) 
дооперационная ТАБ при гипер-
функционирующих узлах у детей 
не показана, поскольку их в лю-
бом случае необходимо удалять; 
d) диффузно-инфильтративные 
(диффузно-ск лерозиру ющие) 
формы ПРЩЖ могут встречать-
ся у детей, и это должно учи-
тываться в случаях клинически 
подозрительной ЩЖ; е) опера-
тивное лечение (гемитиреоидэк-

томия  + истмусэктомия) пред-
почтительнее повторной ТАБ в 
большинстве узлов с неопреде-
ленным цитологическом заклю-
чением (атипия неопределенного 
значения).

Класс В

Рекомендация 6
Положительный тест на гене-

тические мутации показал высо-
кую вероятность ассоциации с 
РЩЖ. Вместе с тем у детей недо-
статочно данных, подтверждаю-
щих, что отрицательный генети-
ческий тест надежно исключает 
злокачественность. Хотя моле-
кулярные исследования являют-
ся многообещающими в плане 
дополнения результатов ТАБ, 
особенно при узлах с «атипией 
неопределенного значения», в 
детском возрасте не имеется до-
статочно убедительных данных и 
проведение молекулярно-генети-
ческого исследования не может 
быть рутинно рекомендовано до 
будущих результатов.

Класс Е

Рекомендация 7
Мы не способны рекомендо-

вать за или против рутинного 
использования терапии левоти-
роксином (имеется в виду супрес-
сивная терапия) у детей с добро-
качественными тиреоидными 
узлами. В целом, имеющиеся дан-
ные подтверждают эффектив-
ность терапии левотироксином 
в уменьшении размеров и после-
дующем изменении структуры 
узлов, но не имеется сведений от-
носительно потенциального эф-
фекта против безопасности дли-
тельной супрессивной терапии. 
У  пациентов с компрессионным 
синдромом или отягощенным 
лучевым анамнезом терапия ле-
вотироксином может быть более 
успешной и обоснованной.

Класс I
В практике не встречал детей с 

тиреоидными узлами, вызываю-
щими компрессионный синдром 
(сдавление трахеи). Теоретиче-
ски, наверное, это возможно при 

размерах узлов >10  см. Весьма 
сомнительно, что супрессивная 
терапия L-Т4 в подобных слу-
чаях будет успешной, тем более 
что в следующей рекомендации 
наличие компрессионного син-
дрома уже считается показанием 
к операции! По моему мнению, 
единственным возможным по-
казанием для супрессивной те-
рапии у детей является наличие 
косметического дефекта, причем 
ее эффективность повышается 
при сочетании с этаноловой де-
струкцией.

Рекомендация 8
Узлы с доброкачественным 

цитологическим заключением 
требуют динамического ультра-
звукового контроля, а в случа-
ях появления подозрительных 
ультразвуковых признаков или 
роста узла показано проведение 
повторной ТАБ. Лобэктомия 
может быть выполнена при ком-
прессионном синдроме и косме-
тическом дефекте или желании 
пациента/родителей, должна 
обсуждаться во всех случаях до-
брокачественных узлов >4  см, а 
также при их существенном ро-
сте и появлении других подозри-
тельных на злокачественность 
признаков.

Класс В

Рекомендация 9
У детей с подавленным уров-

нем тиреотропного гормона 
(ТТГ) должна быть выполнена 
радиоизотопная сцинтиграфия. 
Повышенное накопление радио-
фармпрепарата в пределах узла 
подтверждает наличие функ-
циональной автономии. Опе-
ративное лечение, как правило 
лобэктомия, рекомендуется при 
большинстве автономных узлов 
у детей.

Класс А
Согласно представленному 

алгоритму, у всех детей с вы-
явленными узлами >1  см те-
стом первого уровня является 
определение уровня ТТГ. Цель, 
преследуемая экспертами, оче-
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видна  – раннее выявление и хи-
рургическое лечение токсических 
узлов. Вместе с тем литературных 
данных о распространенности 
токсических узлов у детей прак-
тически нет, что косвенно свиде-
тельствует в пользу их крайней 
редкости. Одно из двух иссле-
дований (второе  – посвящено 
описанию соматических акти-
вирующих мутаций гена рецеп-
тора ТТГ (TSHR) у двух детей с 
токсическими аденомами [20]), 
которое неоднократно цитиру-
ется в разделе документа, посвя-
щенном обсуждению тактики 
при токсических узлах, принад-
лежит группе польских авторов, 
выявивших «горячие» узлы у 31 
ребенка (Ме – 15 лет, средний ди-
аметр узла – 3,6 см) из 411 детей 
в течение 5 лет (1996–2000 гг.), а 
ежегодная заболеваемость в ис-
следуемой популяции составля-
ла в разные годы от 0,23 до 0,8 
на 100  000 [21]. При изучении 
полнотекстового варианта ста-
тьи выяснилось, что у 14 из 31 
ребенка при радиологическом 
обследовании накопление радио-
фармпрепарата отмечалось не 
только в узле, но и в окружающей 
тиреоидной ткани, что априори 
исключает наличие классическо-
го «горячего» узла, принятого в 
радиологии! Среди этих  же 14 
детей в 8 случаях был диагности-
рован РЩЖ, а из 17 «истинно» 
токсических узлов – только в од-
ном случае. Кроме этого, у 8 из 
31 ребенка с «горячими» узлами 
был нормальный уровень ТТГ  – 
каким образом были выявле-
ны эти узлы, остается загадкой! 
В  заключении делается вывод о 
том, что при выявлении токси-
ческих узлов у детей, в которых 
РЩЖ встречается чаще, чем у 
взрослых, оперативное лечение 
предпочтительнее РЙТ! И  это 
единственное исследование (!), 
на сомнительных результатах 
которого строится вся тактика 
при токсических узлах у детей 
(акцентирую внимание на самом 
высоком уровне доказательно-
сти  А  – рекомендация  9)! При 
поиске в PubMed удалось най-

ти две статьи [22, 23], в которых 
описано по одному клиническо-
му случаю выявления ПРЩЖ 
в токсических узлах размерами 
более 3,5 см у детей в возрасте 11 
и 15 лет. Кроме этого, без каких-
либо ссылок обсуждается потен-
циальный мутагенный эффект 
малых доз радиации при РЙТ на 
нормальную окружающую ткань.

Таким образом, раздел, по-
священный раннему скринингу 
и дальнейшим терапевтическим 
действиям в отношении токси-
ческих узлов у детей, выглядит 
недостаточно убедительным и 
малоприемлемым в реальной 
клинической практике. Вне вся-
кого сомнения, токсические узлы, 
хоть и очень редко, но встреча-
ются в детском возрасте. Исходя 
из цитированных литературных 
данных [20, 22, 23], основное зна-
чение в развитии токсических уз-
лов у детей придается соматиче-
ским активирующим мутациям 
гена TSHR, а выявляются такие 
узлы, как правило, при размерах 
более 3,5 см [20–23], что соответ-
ствует и собственному клиниче-
скому опыту. В этой связи имеет 
клиническое значение и экономи-
ческую эффективность определе-
ние ТТГ не при всех выявляемых 
узлах у детей, а только при узлах 
больших размеров (>2,5–3,0  см). 
При ТТГ ниже 0,5  мМе/л пока-
зано радиологическое обследо-
вание. В  случае «горячих» узлов 
солидного строения, имеющих 
подозрительные на злокачествен-
ность ультразвуковые признаки, 
целесообразно проведение ТАБ 
под контролем УЗИ. При исклю-
чении опухолевого происхожде-
ния узла по данным цитологи-
ческого заключения появляется 
возможность индивидуального 
применения РЙТ или этаноловой 
деструкции.

В  отношении необходимости 
определения кальцитонина при 
выявлении тиреоидных узлов 
у детей приводятся следующие 
контрдоводы: «Спорадический 
медуллярный рак у детей встре-
чается крайне редко (впрочем, 
так  же, как и наследственные 

формы, по собственному опы-
ту  – 1 случай за 20 лет). Кроме 
того, референсные диапазоны 
кальцитонина у детей в значи-
тельной степени варьируют и 
окончательно не утверждены, а 
уровень кальцитонина зависит 
от фоновых тиреоидных болез-
ней, в частности АИТ. Необхо-
димы дальнейшие исследования 
экономической эффективности 
определения кальцитонина у де-
тей с тиреоидными узлами».

Хорошо известно, что опреде-
ление базального и/или стимули-
рованного кальцитонина имеет 
более высокую точность по срав-
нению с ТАБ в дооперационной 
диагностике МРЩЖ. Вместе с 
тем, учитывая крайнюю редкость 
этого серьезнейшего заболевания 
у детей (к слову, он встречается 
в десятки раз реже, чем ДРЩЖ 
и токсические узлы), присоеди-
няюсь к мнению экспертов о не-
целесообразности его определе-
ния при всех тиреоидных узлах у 
детей. По моему представлению, 
определение кальцитонина у де-
тей может иметь клиническое 
значение только в случаях нео-
пределенного, подозрительного и 
злокачественного цитологическо-
го заключения, при отягощенном 
по МРЩЖ семейном анамнезе не-
зависимо от размеров узла, а так-
же при неинформативной ТАБ уз-
лов, имеющих клинические (в том 
числе ультразвуковые) признаки, 
подозрительные на РЩЖ.

Хотелось  бы обратить вни-
мание на несоответствие между 
алгоритмом (примечание  1) и 
рекомендацией  5а в отношении 
размеров «узла», который необхо-
димо пунктировать. Удивительно, 
что ни в одной из рекомендаций 
не указываются точные размеры, 
при которых показана ТАБ! Ре-
зюмируя все вышесказанное, по-
казания к ТАБ у детей, которая 
во всех случаях (!) должна выпол-
няться под ультразвуковым кон-
тролем (рекомендация  5в), пред-
ставляются следующим образом: 
1) солидные или солидные с ча-
стично кистозным компонентом 
узлы, равные или превышающие в 
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максимальном размере (как пра-
вило, в длину) 1 см; 2) узлы от 5,1 
до 9,9 мм при наличии факторов 
риска РЩЖ: а) наследственные 
опухолевые синдромы, ассоции-
рованные с РЩЖ (табл. 2); б) отя-
гощенный семейный анамнез по 
МРЩЖ или ДРЩЖ; в) предше-
ствующее облучение головы или 
шеи в дозе более 20  Гр; г) солид-
ные гипоэхогенные узлы с нали-
чием одного и более высоко подо-
зрительных на злокачественность 
ультразвуковых признаков («не-
ровные границы», «отсутствие 
нормальной тиреоидной ткани 
между узлом и капсулой ЩЖ», 
«микрокальцинаты», «высота 
узла больше ширины»); д) нали-
чие увеличенных или структурно 
измененных шейных лимфати-
ческих узлов (3, 4 и 6-й уровень), 
выявленных при УЗИ.

Для цитологической диагно-
стики рекомендуется использо-
вать уже хорошо известную и 
положительно зарекомендовав-
шую себя классификацию Бе-
тесда (2007), принципиальными 
нововведениями в которой яв-
ляются цитологическое заклю-
чение «атипия неопределенного 
значения» (категория 3 – АНЗ), а 
также определение риска злока-
чественности для каждого класса 
заключений и соответствующая 
им дальнейшая терапевтическая 
тактика. Под маской заключе-
ния АНЗ могут скрываться сле-
дующие морфологические из-
менения в ЩЖ: опухоль; АИТ; 
инволюционные изменения 
узла (кистозная дегенерация, 
геморрагические изменения); 
репарация после РЙТ; малокле-
точный мазок с преобладанием 
фолликулярных клеток с нали-
чием структурной атипии или 
клеток Гюртле; дефекты окра-
шивания цитологического пре-
парата. Риск злокачественности 
при этой категории у взрослых 
пациентов составляет 5–15%, а 
в плане тактики рекомендуется 
повторная ТАБ и только в случае 
повторного заключения АНЗ  – 
гемитиреоидэктомия. Вместе с 
тем, согласно предлагаемому в 

алгоритме и рекомендации  5е 
подходу, при выявлении у детей 
АНЗ сразу же рекомендуется вы-
полнение гемитиреодэктомии с 
интраоперационным гистологи-
ческим исследованием. Однако 
в обоснование этой чрезмерно 
агрессивной хирургической так-
тики приводятся всего две пу-
бликации одного исследования 
[24, 25], в котором из 43 случаев 
тиреоидных узлов у детей с АНЗ 
было прооперировано 25 и в 7 
случаях (16,2% – из всех и 28% – 
из прооперированных) гисто-
логически был верифицирован 
ДРЩЖ! В силу отсутствия дока-
зательной базы рекомендуемого 
подхода при АНЗ у детей наи-
более предпочтительной мне ви-
дится наблюдательная тактика, 
принятая у взрослых пациентов, 
по крайней мере до публикации 
результатов будущих исследова-
ний у детей. Бесспорно, эта кате-
гория тиреоидных узлов у детей 
требует более тщательного кли-
нического анализа. При наличии 
указанных выше факторов риска 
РЩЖ наиболее целесообразным 
является оперативное лечение.

Далее хотелось обсудить еще 
два спорных момента относи-
тельно терапевтической тактики 
при доброкачественных узлах, 
отраженных в примечании  4 к 
алгоритму и рекомендации  8. 
При динамическом ультразву-
ковом контроле повторная ТАБ 
рекомендуется либо при изме-
нении структуры узла и появле-
нии подозрительных признаков 
(вероятно, увеличение лимфо-
узлов тоже подразумевается), 
либо при его росте. Если первое 
показание вполне обосновано и 
логично, то по поводу роста узла 
не дается никаких критериев у 
детей (ссылка  – только «взрос-
лые» критерии: рост >50% от 
объема узла или >20% в двух из-
мерениях). Вместе с тем в тексте 
упоминается, что размеры узлов 
увеличиваются пропорциональ-
но росту ребенка и не являются 
показателем злокачественности.

Кроме этого, возникают боль-
шие сомнения в обоснованно-

сти ряда показаний к операции 
при доброкачественных узлах, в 
частности: размеры узла >4  см, 
желание пациента или родите-
лей, а также уже упомянутые 
выше показания для повторной 
ТАБ  – рост узла и подозритель-
ные ультразвуковые признаки! 
Не совсем понятно, откуда поя-
вилась цифра 4 см, возведенная в 
некую точку разделения для при-
нятия решения об удалении ти-
реоидных узлов у детей! Статьи, 
на которые ссылаются экспер-
ты, посвящены исключительно 
«взрослым» узлам >4 см, при ко-
торых снижается точность ТАБ 
в диагностике злокачественных 
образований. Очевидно, что у 
большинства детей с узлом >4 см 
будет иметь место как минимум 
косметический дефект. Если  же 
говорить о желании как пока-
зании к операции, то сразу  же 
вспоминаются существовавшие 
до недавнего времени мифы от-
ечественной эндокринной хи-
рургии, стопроцентно возбуж-
давшие желание согласиться на 
операцию!

Резюмируя вышесказанное, 
необходимо признать, что на 
сегодняшний день отсутствует 
достаточная доказательная база 
для обоснования и создания 
специфических рекомендаций 
в отношении диагностики и ле-
чения тиреоидных узлов у де-
тей. Фактически подавляющая 
часть рекомендаций базируется 
на аналогичных рекомендациях 
для взрослых, с попыткой обо-
значить «детские» различия на 
основании одного-двух стати-
стически слабых исследований. 
К  несомненным преимуществам 
этого раздела следует отнести: 
ограничение показаний к уль-
тразвуковому скринингу узлов у 
детей и приоритетное значение 
пальпации; рекомендации по 
обязательному ультразвуковому 
контролю при выполнении ТАБ; 
внедрение в практику цитологи-
ческой классификации Бетесда; 
обозначение перспективных на-
правлений для будущих исследо-
ваний.    n
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В  феврале 2016  г. в Алматы 
состоялся Национальный Со-
вет экспертов «Инсулин Тре-
сиба®, новые показания к при-
менению», где обсуждались 
требующие решения проблемы 
и новые возможности терапии 
СД. Совет Экспертов прошел под 
модераторством профессора, за-
служенного деятеля Казахстана, 
академика АПН М.Е.  Зельцера 
при участии: д.м.н., профессора, 
заведующей кафедрой эндокри-
нологии КазМУНО, председателя 
РОО  «Ассоциация врачей-эндо-
кринологов Казахстана» Р.Б.  Ба-

зарбековой, главного детского 
эндокринолога РК М.Ш.  Алиму-
синой, главного детского эндо-
кринолога Жамбылской области 
Б.Ф.  Алимходжаевой, главного 
детского эндокринолога г.  Алма-
ты И.А. Аскаровой, доцента кафе-
дры ФУВ МУА, к.м.н. А.В. Базаро-
вой, главного эндокринолога РК, 
к.м.н. Л.Б. Даньяровой, доцента ка-
федры КазМУНО, к.м.н.  А.К.  До-
сановой, профессор, заве-
дующего кафедрой СМА 
М.Ж.  Еспенбетовой, заведующей 
отделением МЦ  «Private Clinic», 
к.м.н. Р.А. Касымалиевой, главно-

го эндокринолога Костанайской 
области Г.С. Молдахметовой, про-
фессора кафедры эндокринологии 
КазНМУ, д.м.н.  А.А.  Нурбековой, 
заведующей отделением НИИ 
кардиологии и внутренних болез-
ней г. Алматы, к.м.н. А.М. Раисо-
вой, главного детского эндокри-
нолога ЮКО M.Б.  Серикбаевой, 
главного эндокринолога ВКО 
Б.М.  Сафиуллиной, главного эн-
докринолога г.  Семей С.У.  Сма-
гуловой, главного детского эндо-
кринолога ВКО С.П.  Трубачевой, 
руководителя отдела эндокрин-
ных нарушений, ННМЦ г.  Аста-

Современные перспективы 
инсулинотерапии сахарного диабета: 
новые показания к применению 
препарата Тресиба

Сахарный диабет (СД) во всем мире признан первой наиболее распространённой 
неинфекционной эпидемией. По последним данным Международной диабетической 
федерации – IDF (The International Diabetes Federation), число больных СД среди 
взрослого населения (20–79 лет) в мире к 2040 г. достигнет 642 млн. При этом реальные 
темпы прироста заболеваемости значительно опережают даже столь удручающие 
прогнозы статистиков. Лечение СД 2 типа является серьезной проблемой, так как 
характеризуется прогрессирующим течением, связанным с нарастанием дисфункции 
β-клеток и как следствие – необходимостью интенсификации терапии или переходом  
на инсулин, что может грозить нежелательными последствиями, такими как склонность  
к гипогликемиям и увеличение массы тела, а также ухудшение качества жизни.
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

ны, к.м.н., Ж.С.  Таубалдиевой, 
главного эндокринолога г.  Аста-
ны, к.м.н.  Г.Ш.  Темиргалиевой, 
главного эндокринолога г.  Алма-
ты З.С. Шалахановой, заведующе-
го отделением ОМЦ, г. Кызылор-
да Е.П. Цхай.

В  рамках заседания эксперт-
ного совета обсуждались вопро-
сы эффективности и безопасно-
сти терапии СД, а также новые 
возможности базальной инсу-
линотерапии на примере нового 
аналога инсулина сверхдлитель-
ного действия деглудек (Треси-
ба®, Ново  Нордиск) (профессор 
Р.Б.  Базарбекова). Несмотря на 
достижения в управлении диабе-
том и разнообразие современных 
пероральных сахароснижающих 
препаратов (ПССП), стойкая 
компенсация диабета и сегод-
ня представляет значительные 
трудности. Гликемический кон-
троль остается субоптимальным 
у большинства пациентов. Это 
связано, с одной стороны, с про-
грессирующим характером забо-
левания и гибелью β-клеток, что 
требует постоянной интенсифи-
кации сахароснижающей тера-
пии, а с другой  – с необходимо-
стью поддерживать баланс между 
улучшением контроля гликемии 
и риском развития нежелатель-
ных явлений, среди которых ос-
новными являются гипогликемия 
и увеличение массы тела. Именно 
страх гипогликемии и увеличе-
ния массы тела являются основ-
ными барьерами на пути своевре-
менного назначения, адекватной 
оптимизации и интенсификации 
лечения СД2. Однако привержен-
ность пациентов назначенному 
режиму инсулинотерапии в на-
стоящее время является слож-
ной задачей и требует высокой 
мотивации пациента. При этом 
даже легкие повторяющиеся ги-
погликемии негативно влияют на 
здоровье и самочувствие пациен-
та, его психическое, физическое и 
социальное функционирование, 
а также увеличивают стоимость 
лечения диабета как для самого 
пациента, так и для всей системы 
здравоохранения.

В Казахстане зарегистрирован 
новый базальный аналог инсули-
на – инсулин деглудек (Тресиба®). 

Инсулин деглудек обладает 
ультрапродленным беспиковым 
профилем действия длитель-
ностью более 42 часов. Сверхд-
лительный профиль действия 
нового инсулина обусловлен 
строением молекулы, представ-
ляющей собой растворимый 
мультигексамер инсулина, ко-
торый с постоянной невысокой 
скоростью распадается на моно-
меры инсулина деглудек. После 
подкожной инъекции в резуль-
тате самоассоциации инсулин 
деглудек образует депо раство-
римых, но стабильных мульти-
гексамеров, которые постепенно, 
медленно, с постоянной скоро-
стью распадаются до мономе-
ров, всасывающихся в кровоток 
и оказывающих метаболические 
эффекты.

Внедрение инсулина деглудек 
(Тресиба®) в клиническую прак-
тику расширяет возможности до-
стижения более устойчивого гли-
кемического контроля (особенно 
в отношении гликемии натощак) 
у пациентов с СД1 и СД2 при су-
щественном снижении риска всех 
и особенно ночных гипоглике-
мий, предоставляет пациентам 
больше удобства и свободы до-
зирования базального инсули-
на, способствует улучшению их 
самочувствия и удовлетворен-
ности лечением, по сравнению 
с традиционно используемыми 
базальными аналогами инсулина, 
а также позволяет сократить за-
траты (в том числе непрямые) на 
лечение СД.

Профессор А.А.  Нурбекова 
в своем выступлении провела 
оценку результатов исследования 
«BEGIN: Young  1 and extension». 
Лечение СД у детей и подростков 
представляет собой ряд серьез-
ных проблем. Многоцентровое 
международное исследование 
показало, что средний уровень 
HbA1c составляет 8,6%, что су-
щественно выше рекомендуе-
мого в качестве оптимального в 
Консенсусе ISPAD (International 

Society Pediatric and Adolescent 
Diabetes). Подростковый возраст 
почти всегда связан с ухудшени-
ем гликемического контроля, что 
может быть обусловлено не толь-
ко психологическими факторами 
и некомплаентностью, но и акти-
ваций контринсулярных гормо-
нов, таких как гормон роста и по-
ловые стероиды, которые, в свою 
очередь, независимо от гликеми-
ческого контроля, могут способ-
ствовать развитию осложнений.

Полученные данные по фар-
макодинамике инсулина деглудек 
(Тресиба®) у подростков подтвер-
дили его 24-часовой период дей-
ствия, при стабильных значениях 
глюкозы крови в течение суток, 
что соответствует профилю его 
действия у взрослых. Доказано 
достоверное снижение уровня 
гликемии натощак, снижение ча-
стоты гипогликемий, особенно 
выраженное в ночное время.

Докладчик обратила внима-
ние экспертов на то, что Евро-
комиссия одобрила применение 
противодиабетического препа-
рата инсулина деглудек (Треси-
ба®) детьми и подростками в воз-
расте от одного года до 17 лет. 
Эффективность и безопасность 
использования лекарственно-
го средства детьми оценивалась 
в клиническом исследовании 
BEGIN  YOUNG  1. Полученные 
результаты свидетельствуют о 
способности препарата эффек-
тивно поддерживать долгосроч-
ный контроль гликемии у детей, 
страдающих сахарным диабетом. 
Расширение показаний к приме-
нению препарата Тресиба у под-
ростков и детей старше 1 года 
вступило в силу в Республике Ка-
захстан, что позволяет увеличить 
количество пациентов, которые 
смогут ощутить преимущество 
использования длительно дей-
ствующего аналога базального 
инсулина, принимаемого один 
раз в день.

В своем докладе к.м.н. Р.А. Ка-
сымалиева ознакомила с резуль-
татами 26-недельного исследова-
ния «ADD to GLP  1», в котором 
было проведено сравнение эф-
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фективности, безопасности и 
переносимости пациентами с СД2 
комбинированной терапии пре-
паратами лираглутид и метфор-
мин и интенсивной терапии при 
добавлении к лираглутидиду и 
метформину инсулина деглудек. 
Докладчик подчеркнула, что на-
ряду с метформином пациентам 
может быть рекомендован пре-
парат лираглутид, который пред-
ставляет собой синтетический 
аналог нативного глюкагонопо-
добного пептида-1 (ГПП-1) чело-
века, на 97% гомологичный ему по 
аминокислотной последователь-
ности и оказывающий идентич-
ный глюкозозависимый эффект.

В  проведенном исследовании 
«ADD to GLP  1» добавление ин-
сулин деглудек к терапии лира-
глутидом и метформином прово-
дилось у пациентов, не достигших 
целевых уровней HbA1c. Анализ 
полученных данных подтвердил, 
что присоединение деглудека спо-
собствовало достоверному сни-
жению уровней HbA1c на 0,92%, 
при этом более половины паци-
ентов этой группы  – 77%  – до-
стигли целевых уровней HbA1c. 
В  группе интенсивной терапии 
отмечена также низкая частота 
всех гипогликемий и сопостави-
мое с группой комбинированной 
терапии число неблагоприятных 

явлений. Докладчик обратила 
особое внимание, что отмечено 
снижение массы тела у пациентов, 
получавших лираглутид. Таким 
образом, пациентам с СД2, кото-
рые на фоне лечения препаратами 
лираглутид и метформин не до-
стигли целевых уровней HbA1c, 
возможно рекомендовать более 
интенсивную терапию с присо-
единением инсулина деглудек.

Главный эндокринолог РК, 
к.м.н.  Л.Б.  Даньярова в своем 
выступлении провела оценку 
эффективности и безопасности 
лечения СД2 с использованием 
в схеме комбинированного лече-
ния препарата лираглутид (Вик-
тоза®). Докладчик ознакомила 
присутствующих с результатами 
отдельной части 52-недельного 
исследования BEGIN, в котором 
пациентам с СД2 при недостиже-
нии целевых уровней HbA1c для 
интенсификации предшествую-
щей терапии инсулином деглу-
дек и метформином были присо-
единены лираглутид или инсулин 
аспарт. Установлено, что добав-
ление в схему фармакотерапии 
инсулином деглудек и метформи-
ном лираглутида способствовало 
более выраженному снижению 
уровней HbA1c и достижению це-
левых уровней HbA1c у большего 
количества пациентов, снижению 

массы тела и меньшему количе-
ству подтвержденных случаев ги-
погликемий.

Полученные результаты по-
зволили сформулировать вывод 
о том, что лираглутид (Виктоза®) 
может быть использован для ин-
тенсификации комбинированной 
терапии (в сочетании с инсули-
ном деглудек и метформином) с 
целью улучшения гликемическо-
го контроля с высокой вероятно-
стью достижения целевого кон-
троля у большинства пациентов с 
СД2. Вместе с тем терапия лира-
глутидом является безопасной, а 
дополнительным положительным 
свойством препарата является 
снижение массы тела у значитель-
ной части пациентов с СД2.

Подводя итоги насыщенного 
и интересного обсуждения, экс-
перты сделали вывод о том, что 
применение нового сверхдли-
тельно действующего аналога че-
ловеческого инсулина расширяет 
возможности эффективной и без-
опасной терапии сахарного диа-
бета у детей и взрослых и улучша-
ет не только краткосрочный, но 
и долгосрочный прогноз у лиц с 
диабетом, особенно предрасполо-
женных к частым гипогликемиче-
ским состояниям.   n

Подготовила Э.В. Супрун
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

В  январе 2016  г. в Алматы со-
стоялся форум экспертов «Новые 
возможности терапии сахарного 
диабета», где обсуждались не-
решенные проблемы и новые 
возможности терапии СД. Экс-
пертный форум прошел под 
модераторством профессора 
М.Е. Зельцера при участии: д.м.н., 
профессора Р.Б.  Базарбековой, 
руководителя Центра Диабета, 
к.м.н.  Ж.А.  Аканова, доцента ка-
федры ФУВ  МУА, к.м.н.  А.В.  Ба-
заровой, главного эндокринолога 
Южно-Казахстанской области, 
главного врача ОЭД г. Шымкента 
Г.Б.  Батырхановой, заведующего 
отделением терапевтических и 
хирургических методов лечения 
диабетической стопы ФГБУ  ЭНЦ 
г.  Москвы, д.м.н., профессора 
Г.Р.  Галстяна, главного внештат-
ного эндокринолога МЗ РК, руко-
водителя отдела эндокринологии 
НИИ кардиологии и внутренних 
болезней МЗСР РК, к.м.н. Л.Б. Да-
ньяровой, доцента кафедры 
КазМУНО, к.м.н.  А.К.  Досано-
вой, заведующей отделением 
МЦ «Private Clinic», к.м.н. Р.А. Ка-
сымалиевой, главного эндокри-
нолога г.  Павлодара Г.К.  Мей-
рамовой, профессора кафедры 
эндокринологии КазНМУ, д.м.н., 
А.А.  Нурбековой, профессора 
ЧУ «Центр наук о жизни», АО На-
зарбаев Университет, г.  Астана, 

д.м.н., профессора Т.С. Нургожи-
на, заведующей отделением НИИ 
кардиологии и внутренних бо-
лезней, г. Алматы, к.м.н. А.М. Ра-
исовой, руководителя отдела эн-
докринных нарушений, ННМЦ, 
г.  Астаны к.м.н.  Ж.С.  Таубалди-
евой, главного эндокринолога 
г. Астаны, к.м.н. Г.Ш. Темиргалие-
вой, главного эндокринолога Ка-
рагандинской области, заведую-
щей отделением эндокринологии 
ОКБ г.  Караганда З.М.  Туткуш-
баевой, главного эндокринолога 
Атырауской области, заведую-
щей отделением ОКБ г.  Атырау 
А.В.  Чичибабиной, главного эн-
докринолога Жамбылской обла-
сти, заведующей отделением ОКБ 
г.  Тараза Б.Ш.  Отаршиевой, глав-
ного эндокринолога г.  Алматы 
З.С. Шалахановой.

Рассмотрению новых возмож-
ностей эффективной и безопас-
ной терапии сахарного диабета на 
примере нового аналога инсулина 
сверхдлительного действия де-
глудек (Тресиба®, Ново  Нордиск) 
было посвящено выступление 
профессора А.А.  Нурбековой. 
Докладчик обратила внимание 
присутствующих на то, что ко-
личество больных СД постоянно 
увеличивается в связи с ростом 
численности и возраста населе-
ния, урбанизации территории, 
увеличением распространенно-
сти ожирения и малоподвижно-
го образа жизни. Несмотря на 
достижения в управлении СД и 
разнообразие современных саха-
роснижающих препаратов, стой-
кая компенсация диабета и се-
годня представляет значительные 

Новые возможности терапии 
сахарного диабета и опыт 
применения препарата Тресиба  
в клинической практике

Сахарный диабет (СД) во всем мире признан одним из наиболее распространённых 
неинфекционных заболеваний. Он занимает четвертое место среди причин смертности 
в развитых странах. Достижение оптимального гликемического контроля является 
единственной возможностью предупреждения и замедления прогрессирования 
ассоциированных с сахарным диабетом осложнений, а также снижения стоимости их 
лечения. 
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трудности. Гликемический кон-
троль остается субоптимальным 
у большинства пациентов. Раннее 
и обоснованное назначение инсу-
линотерапии является основным 
фактором, способствующим дли-
тельному поддержанию целевых 
параметров гликемического кон-
троля, способствует снижению ча-
стоты микро- и макрососудистых 
осложнений диабета. Инсулины 
длительного действия являются 
наиболее часто используемыми 
препаратами инсулина. Как пра-
вило, старт инсулинотерапии при 
СД2 осуществляется назначением 
базального инсулина. В своем до-
кладе профессор А.А.  Нурбекова 
представила анализ клинических 
преимуществ лечения СД1 и СД2 
новым базальным аналогом инсу-
лина сверхдлительного действия 
деглудек (Тресиба®).

Инсулин деглудек (Тресиба®) 
представляет собой рекомбинант-
ный ацилированный DesB30 че-
ловеческий инсулин, к которому 
в положении LysB29 через γ-L-
глутаминовую кислоту (линкер) 
присоединен остаток гексадекан-
диоловой жирной кислоты. Ре-
зультаты фармакодинамических 
исследований продемонстриро-
вали, что деглудек специфически 
связывается с рецептором к чело-
веческому инсулину, активирует 
фосфорилирование тирозина и 
оказывает те  же биологические и 
фармакологические эффекты, что 
и человеческий инсулин. После 
подкожной инъекции в результате 
самоассоциации деглудек образу-
ет депо растворимых, но стабиль-
ных мультигексамеров, которые 
постепенно, медленно, с посто-
янной скоростью распадаются 
до мономеров, всасывающихся в 
кровоток и оказывающих метабо-
лические эффекты, что обеспечи-
вает его сверхдлительное действие 
(t1/2 деглудек в 2 раза больше, чем 
у инсулина гларгин (25,4 ч и 12,1 ч. 
соответственно)). При введении 
деглудека 1 раз в день устойчивое 
(равновесное) состояние дости-
гается через 2–3 дня, независимо 
от используемой дозы инсулина и 
типа СД.

Эффективность и безопас-
ность инсулина деглудек были 
широко изучены в программе кли-
нических исследований BEGIN (9 
международных многоцентровых 
рандомизированных контролиру-
емых исследований 3a  фазы дли-
тельностью 26–52 недели с уча-
стием около 9000 пациентов с СД1 
и СД2 как получавших, так и не 
получавших ранее инсулинотера-
пию). Докладчик обратила особое 
внимание на то, что все перечис-
ленные исследования были вы-
полнены в дизайне «лечение до 
достижения цели» с достижением 
одинаковой (не ниже) эффектив-
ности с препаратом сравнения 
при использовании одинакового 
алгоритма титрации. Все исследо-
вания продемонстрировали, что 
деглудек позволил достигать целе-
вых показателей гликемического 
контроля, лучше контролировать 
глюкозу плазмы натощак (ГПН) 
при использовании меньших (на 
10–12%) доз инсулина, с меньшим 
риском подтвержденных гипогли-
кемий, особенно ночных.

Дополнительным преимуще-
ством терапии деглудеком явля-
ется возможность более гибкого 
дозирования в течение суток без 
ущерба эффективности и без-
опасности достижения оптималь-
ного гликемического контроля, 
что обусловлено увеличенной 
продолжительностью действия 
препарата. Согласно результатам 
рандомизированных контролиру-

емых исследований, у пациентов 
с СД2 деглудек, вводимый с ин-
тервалом 8 и 40 ч., не увеличивает 
риск развития гипогликемии и по-
зволяет достичь такого же сниже-
ния HbA1c и гликемии натощак, 
как ежедневное введение гларгина 
1 раз в день в одно и то же время 
(согласно инструкции по меди-
цинскому применению). Также 
назначение деглудека способство-
вало значительному улучшению 
связанного со здоровьем качества 
жизни (КЖ). Через 24 недели по-
сле начала инсулинотерапии с ис-
пользованием инсулина деглудек 
наблюдалось повышение оценок 
как физического, так и психиче-
ского компонентов КЖ, что может 
способствовать улучшению при-
верженности назначенному лече-
нию.

В своем докладе проф. Г.Р. Гал-
стян подчеркнул, что с каждым 
годом количество лиц с СД (и 
особенно СД2) и пациентов, нуж-
дающихся в инсулинотерапии, 
становится все больше, при этом 
достижение оптимального глике-
мического контроля является важ-
ным аспектом предупреждения и 
замедления прогрессирования ас-
социированных с СД осложнений, 
а также снижает стоимость лече-
ния. Однако у многих пациентов 
уровень гликемического контроля 
далек от целевых уровней. Одной 
из причин этого является несвоев-
ременное начало и интенсифика-
ция инсулинотерапии.

Причинами этого могут быть 
как клиническая инертность вра-
чей, так и негативное отношение 
пациента к началу лечения инсу-
лином. Кроме того, как врачи, так 
и пациенты опасаются развития 
таких осложнений инсулинотера-
пии, как гипогликемии. Более 80% 
больных СД1 и 45% получающих 
инсулин пациентов с СД2 испы-
тывают гипогликемии различной 
степени тяжести, при этом поло-
вина гипогликемий приходится 
на ночное время. Другой пробле-
мой адекватной терапии диабета 
является недостаточно высокая 
приверженность пациентов назна-
ченному режиму. Так, результаты 
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

опроса пациентов с СД в России 
показали, что из-за страха перед 
развитием гипогликемии каж-
дый 5-й пропускает инъекции, 
каждый 2-й – откладывает время 
очередной инъекции более чем на 
2 ч. и каждый 4-й – снижает дозу 
инсулина.

Внедрение в клиническую 
практику аналогов инсулина ре-
шило ряд проблем, предостави-
ло возможность достижения со-
поставимого по эффективности 
гликемического контроля при 
значительном снижении риска 
гипогликемий (особенно тяже-
лых), а также сделало терапию 
более комфортной для пациента. 
Разработка новых базальных ин-
сулинов была направлена на уве-

личение длительности действия 
до 24  ч. и более и улучшение 
фармакокинетического и фар-
макодинамического профилей 
для приближения профиля дей-
ствия базальных инсулиновых 
препаратов к физиологичному 
базальному профилю эндогенно-
го инсулина и снижения риска 
гипогликемий, по сравнению с 
инсулином НПХ. В  результате 
увеличения продолжительности 
действия препарата до 24  ч. со-
временные базальные аналоги 
инсулина (гларгин, детемир) обе-
спечивают надежный контроль 
гликемии при введении 1–2 раза 

в день. Тем не менее, проблемы 
гипогликемий и сложность ис-
пользуемых режимов не утрати-
ли свою актуальность и все еще 
остаются значимым барьером на 
пути достижения адекватного 
контроля. Так, согласно недавно 
проведенному международному 
опросу GAPP2 среди врачей и 
пациентов с СД2, применяющих 
традиционно назначаемые ба-
зальные аналоги инсулина глар-
гин и детемир, было установлено, 
что подавляющее большинство 
врачей (83%) при выборе инсули-
на учитывают риск гипогликемии 
и более половины (56%) предпо-
читают начинать лечение с более 
низких доз, чтобы предупредить 
их развитие, при этом упуская не-

обходимость оптимизации дозы 
инсулина для достижения целе-
вых параметров гликемии.

Инсулин деглудек (Треси-
ба®, Ново  Нордиск, Дания)  – ба-
зальный аналог инсулина сверх-
длительного действия, который 
характеризуется периодом полу-
выведения примерно 25 ч. и про-
должительностью действия более 
42  ч., что позволяет сократить 
количество инъекций базального 
инсулина до 1 в сутки у всех паци-
ентов, независимо от типа диабе-
та и используемой дозы. В устой-
чивом, равновесном состоянии 
(через 2–3 дня после начала при-

менения) деглудек оказывает 
предсказуемый, стабильный и 
равномерный сахароснижающий 
эффект без выраженных колеба-
ний гликемии в течение суток. 
Согласно данным доклинических 
и клинических исследований, 
деглудек сохраняет стабильный 
профиль сахароснижающего 
действия даже при увеличении 
интервала между инъекциями. 
Не выявлено клинически значи-
мой разницы в фармакодинамике 
инсулина деглудек у пациентов с 
СД1, СД2, а также у особых ка-
тегорий пациентов  – лиц с СД2 
старше 65 лет. Нарушение функ-
ции почек и печени также не 
влияет на фармакокинетический 
профиль инсулина деглудек. Кро-
ме того, внутрииндивидуальная 
и межиндивидуальная вариа-
бельность действия инсулина де-
глудек примерно в 4 раза ниже, 
чем у широко используемого в 
клинической практике инсулина 
гларгин.

Докладчик подчеркнул, что 
дозу деглудека рекомендуется 
подбирать индивидуально в каж-
дом конкретном случае. При этом 
доза инсулина пересчитывается 
в соотношении 1:1 для пациен-
тов с СД2 (при переводе с пре-
паратов базального инсулина в 
составе базис-болюсной терапии 
и с двухфазного инсулина) и СД1 
(при однократном приеме ранее 
принимаемого базального инсу-
лина). В  случае использования у 
пациентов с СД1 предшествую-
щего базального инсулина 2 раза 
в день доза деглудека подбирает-
ся индивидуально с вероятным 
уменьшением дозы инсулина. 
Особое внимание докладчик об-
ратил на тот факт, что у пациен-
тов с СД1 в утренние часы также 
отмечено снижение потребно-
сти в инсулине ультракороткого 
действия из-за более стабильной 
концентрации инсулина в плазме 
и эффективного контроля глике-
мии натощак.

Профессор Р.Б.  Базарбекова 
в своем выступлении провела 
оценку эффективности и без-
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опасности лечения СД2 с исполь-
зованием нового базального ана-
лога инсулина сверхдлительного 
действия деглудек (Тресиба®) в 
условиях повседневной клини-
ческой практики эндокриноло-
гического отделения 7  клиниче-
ской больницы. В  анализ были 
включены 10 пациентов с СД2 и 
ожирением первой степени, не 
достигшие индивидуальных це-
лей гликемического контроля на 
фоне ранее назначенной комби-
нированной терапии, которым 
был назначен базальный инсу-
лин сверхдлительного действия 
деглудек (Тресиба®). В  заключе-
ние доклада профессор Р. Б.  Ба-
зарбекова сделала вывод по соб-
ственному опыту применения 
инсулина Тресиба®:

 � Тресиба® эффективно сни-
жает гликемию;

 � При правильно подобран-
ной дозе не вызывает ги-
погликемий, не приводит к 
прибавке веса.

Интересными случаями из 
личного опыта применения ин-
сулина Тресиба® у больных СД 
поделились также А.К.  Досанова, 
Ж.А.  Аканов, А.В.  Базарова. Как 
показывают клинические иссле-
дования и анализ результатов ис-
пользования инсулина деглудек 
в реальной клинической прак-
тике, препарат на фоне высокой 
эффективности имеет хороший 
профиль безопасности и перено-
симости.

Освещение фармакоэконо-
мических аспектов применения 
препарата Тресиба® прозвучало 
в докладе профессора Т.С. Нур-
гожина и продолжено в высту-
плении Е. Старцевой, менеджера 
медицинского отдела СНГ об 
эффективных затратах в услови-
ях реальной клинической прак-
тики. Основными проблемами 
доступных в настоящее время 
аналогов базального инсули-
на являются их неспособность 
обеспечить постоянное, еже-
дневное действие в течение 24 
часов у всех пациентов с СД1 и 
СД2, неидеально беспиковый 
фармакокинетический и фар-

макодинамический профиль, 
невозможность поддерживать 
постоянный уровень целевой 
гликемии в течение дня и осо-
бенно ночью и, как следствие, 
невозможность полностью 
предупредить развитие гипогли-
кемии, особенно в ночные часы. 
При этом даже легкие повторяю-
щиеся гипогликемии негативно 
влияют на здоровье и самочув-
ствие пациента, его психическое, 
физическое и социальное функ-
ционирование, а также увеличи-
вают стоимость лечения диабета 
как для самого пациента, так и 
для всей системы здравоохра-
нения. В  инсулинотерапии, по 
скромным подсчетам, нуждают-
ся около 40% больных СД 2-го 

типа, однако реально получают 
инсулин менее 10% больных. 
Внедрение инсулина деглудек 
(Тресиба®) в клиническую прак-
тику расширяет возможности 
достижения более жесткого 
устойчивого гликемического 
контроля (особенно в отноше-
нии гликемии натощак) у паци-
ентов с СД1 и СД2 при суще-
ственном снижении риска всех 
и особенно ночных гипоглике-
мий, предоставляет пациентам 
больше удобства и свободы до-
зирования базального инсули-
на, способствует улучшению их 

самочувствия и удовлетворен-
ности лечением, по сравнению 
с традиционно используемыми 
базальными аналогами инсули-
на, а также позволяет сократить 
затраты (в том числе непрямые) 
на лечение СД. Особое внима-
ние приковывает зависимость 
затрат от осложнений СД, так 
как доказано, что любое улуч-
шение метаболического контро-
ля приводит к снижению риска 
развития осложнений (в том 
числе сердечно-сосудистых) и 
скорости их прогрессирования у 
больных (в том числе снижают-
ся расходы на лечение тяжелых 
гипогликемий).

В  целом, инсулин деглудек, 
разработанный с учетом неудов-

летворенных потребностей при 
использовании предыдущих по-
колений базальных инсулинов, 
демонстрирует высокую эффек-
тивность в отношении дости-
жения целей гликемического 
контроля, стабильность и пред-
сказуемость сахароснижающего 
действия и очень низкий риск 
гипогликемий, поэтому является 
хорошей альтернативой преды-
дущему поколению базальных 
аналогов инсулина у отдельных 
категорий пациентов.  n

Подготовила Э.В. Супрун
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Сахарный диабет сегодня можно назвать цуна-
ми 21 века. Потому что число больных диабетом 
во всем мире неуклонно растет. Заглянув в ат-
лас ADF, можно увидеть, что в конце 2015 года в 
мире было зарегистрировано 412 млн. больных са-
харным диабетом. Но речь идет только об офици-
альных зарегистрированных больных, а реальное 
количество людей намного больше. Это говорит 
о том, что число больных неуклонно увеличива-
ется. Прогнозируется, что в 2040 году их будет 
620 млн. Но, к сожалению, обычно эти прогнозы 
не сбываются, и число оказывается больше, чем 
ожидается. В Республике Казахстан на конец 2015 
года официально зарегистрировано чуть более 
275 тысяч больных сахарным диабетом. Из всего 
количества 1,5% – взрослое население, тогда как в 
мире говорят о 7% распространенности. По дан-
ным атласа  ADF, в нашей стране число больных 
должно соответствовать 6,2% от всего взрослого 
населения, и это говорит о низкой выявляемости 
больных сахарным диабетом у нас в Казахста-
не. Подтверждением тому являются результаты 
исследований «DiaScreen», которые были про-
ведены в Казахстане в 2010 году. Оказалось, что 
реальная распространенность сахарного диабета 
во взрослой популяции в Казахстане достигает 
15%. А  в группе риска число больных достигает 
39%. «Наши врачи плохо выявляют сахарный диа-
бет. Сегодня обслуживание больных диабетом, а 
значит выявление их, отдано врачам первичного 
звена. Наша кафедра уже много лет занимается 
обучением не только эндокринологов, но и врачей 
первичного звена, педиатров, терапевтов и врачей 
общей практики», – сообщила д.м.н., заведующая 
кафедрой эндокринологии КазНМУ Базарбекова 
Римма.

Каждые три месяца у больного сахарным диа-
бетом должен быть определен уровень гликиро-
ванного гемоглобина и, к сожалению, этот тест 
проводится только в нескольких клиниках. До сих 

Сахарный диабет под контролем
1–2 апреля 2016 года прошла XVI Ежегодная научно-практическая конференция 
«Алматинская школа эндокринологов» при поддержке Министерства здравоохранения и 
социального развития Республики Казахстан.
Научными организаторами и координаторами конференции традиционно были ее создатели – 
Казахстанский медицинский университет непрерывного образования (КазМУНО) и 
РОО «Ассоциация врачей-эндокринологов Казахстана».
Мастер-классы, лекции, семинары провели ведущие эндокринологи России, Украины и 
Казахстана. Целью проведения конференции стало повышение уровня образования врачей-
эндокринологов Казахстана в вопросах диагностики и лечения болезней эндокринной системы. 
В работе конференции приняли участие более 200 врачей со всех регионов Казахстана.
С докладом «О новом казахстанском Консенсусе по диагностике и лечению сахарного 
диабета» выступила Базарбекова Римма, рассказав о проблемах диагностики и лечения 
сахарного диабета.
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пор недостаточно часто определяются антитела к 
структурным компонентам островков Лангерган-
са. Это негативно отражается на правильности 
установления диагноза сахарного диабета перво-
го типа, врач не может указать его вариант  – ау-
тоиммунный или идиопатический, а также не вы-
являются случаи lada  диабета. «Когда мы начали 
определять антитела к структурным компонентам 
островков Лангерганса, то среди больных с диа-
бетом второго типа, которые поступают на стадии 
инсулин потребности, был определенный процент 
с lada диабетом. А это значит, что больной не дол-
жен проходить таблетированную терапию, он с 
самого начала нуждается в проведении инсулино-
терапии», – пояснила Римма Базарбековна.

Не налажена диагностика неонатального и 
MODY-диабета из-за того, что не проводится гене-

тический анализ. Также не на должном уровне проводит-
ся диагностика сахарного диабета у беременных. Многие 
врачи не различают гестационный и манифестный диабет. 
В  казахстанской медицине отсутствует практика индиви-
дуального подбора сахароснижающего препарата путем 
титрования. В результате на определенном этапе больной. 
получая таблетку «Диабетона» один раз утром, может за-
явить, что лекарство ему не помогает и требует новый пре-
парат. И врач идет на это, не соблюдая самого главного - 
постепенно под контролем гликированного гемоглобина 
необходимо титровать дозу любого сахароснижающего 
препарата, начиная с малой дозы. 

Низкий уровень инсулизации больных 
сахарным диабетом второго типа
Процент инсулизации на начало 2016 года снижается в 

сравнении с предыдущими годами. Хотя многим знакома 
ситуация «естественное течение диабета», по мере увели-
чения стажа заболевания в процессе прогрессирования бо-
лезни выработка инсулина у пациента снижается. И этому 
вина не только снижение функции непосредственно бета-
клеток при сахарном диабете 2 типа. Какая-то доля больных 
обязательно должна получать инсулинотерапию и показа-
ния к этой терапии прописаны в том алгоритме, который 
представлен в новом консенсусе. Во многих клиниках были 
проведены клинические испытания препарата «Деглюдек-
тресиба». «Мы в восторге от этого препарата. Мы добились 
значительного снижения сахара после применения данно-
го препарата. Гликемия у больных держалась в пределах 
410 и 510 во время применения этого препарата», – отме-
тила Римма Базарбековна. И  самое важное, что препарат 
разрешен применению детям с одного года. Как известно 
детский диабет протекает тяжелее, чем у взрослого. Очень 
сложно подобрать дозу препарата. «Деглюдек-тресиба» яв-
ляется решением этой проблемы в лечении детского диа-
бета. В скором времени на рынок выйдет новый препарат 
аналог «Трулисити», который будет вводиться один раз в 
неделю.

Казахстанский Консенсус разработан на основе между-
народного опыта и рекомендаций российских коллег. Эн-
докринология, в частности диабетология, не стоит на ме-
сте, наука совершенствуется и наша задача своевременно 
внедрять в практику самые новейшие методы лечения.  n

Амина Джаксылыкова
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

Рассмотрению современных 
принципов эффективной и без-
опасной терапии СД2 на примере 
препарата сульфонилмочевины 
второго поколения Диабетона МВ* 
было посвящено выступление про-
фессора А.С.  Аметова. Докладчик 
обратил внимание на то, что СД 
2 типа чаще всего является состав-
ной частью так называемого мета-
болического синдрома, для кото-
рого характерно нарушение всех 
видов обмена веществ в организ-
ме, наличие ожирения, артериаль-
ной гипертонии и прогрессирую-
щего атеросклероза. Доказано, что 
именно гипергликемия при деком-
пенсированном диабете приводит 
к гликозилированию белков, ок-
сидативному стрессу, увеличению 
концентрации сорбитола внутри 
клеток, повреждению клеточных 
мембран, постепенному развитию 
типичных для сахарного диабета 
осложнений: повреждению нервов 
(полинейропатии), поражению 

сосудов (микро- и макроангиопа-
тии), нарушению функции различ-
ных органов и систем организма. 
Аналогичные изменения наблю-
даются уже на стадии нарушения 
толерантности к глюкозе (НТГ).

Длительное скрытое течение 
СД 2  типа приводит к тому, что 
диагностика во всех странах опаз-
дывает на 7–8 лет от начала забо-
левания, при этом примерно по-
ловина пациентов не знает о своем 
заболевании, не обращается к вра-
чу, не получает соответствующего 
лечения и имеет высокий риск не-
обратимого развития сосудистых 
осложнений.

Макроангиопатии при СД 
2 типа характеризуются наличием 
артериальной гипертонии и уско-
ренным развитием атеросклероза 
артерий головного мозга, сердца, 
нижних конечностей, что ведет 
к развитию сердечно-сосудистой 
патологии: гипертонии, ИБС, сте-
нокардии, нарушению функции 

почек, диабетической гангрене, 
причем выраженность сердечно-
сосудистой патологии напрямую 
коррелирует с уровнем гипергли-
кемии и степенью компенсации 
углеводного обмена.

Следует отметить, что за про-
шедшие 20 лет цели лечения СД 
кардинально изменились. До не-
давнего времени доминирующая 
цель терапии диабета заключалась 
лишь в устранении симптомов 
гипергликемии, таких как жажда, 
полиурия, слабость. В  настоящее 
время эффективное управление 
СД направлено на предохранение 
β-клеток поджелудочной железы 
от истощения, создание оптималь-
ного баланса глюкозы в организ-
ме. А.С.  Аметов подчеркнул, что 
β-клетки отвечают за производ-
ство ряда гормонов, но производи-
мых и секретируемых в необходи-
мых количествах и в необходимое 
время. Именно после «узнавания» 
β-клетками глюкозы происходит 

Современные принципы 
управления сахарным диабетом 
2 типа. Можем ли мы изменить 
натуральное течение?

Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой 
серьезную медико-социальную проблему, значимость 
которой обусловлена его высокой распространенностью, 
сохраняющейся тенденцией к росту числа больных, 
хроническим течением, высокой инвалидизацией и 
смертностью больных в результате развития поздних 
сосудистых осложнений (микро-, макроангиопатии), а также 
необходимостью создания системы специализированной 
помощи больным. В настоящее время около 250 млн. 
человек в мире страдают этим тяжелым заболеванием. Не 
менее тревожным является и тот факт, что СД2 занимает 
третье место среди непосредственных причин смерти 
после сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний. 
По статистическим данным, в 2014 году (Канада, 
Ванкувер) было зарегистрировано почти 5 млн. смертей, 
ассоциированных с СД, и это превышает смертность от 
рака груди, рака легких, ВИЧ инфекции, СПИДа и малярии 
вместе взятых. Причем, наряду с распространенностью СД 
нарастают и социально-экономические потери, связанные 
с развитием тяжелых инвалидизирующих осложнений.
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ее проникновение внутрь клетки 
с последующим взлетом секреции 
инсулина через 60–120 секунд и 
возвратом к исходным позициям 
через 30 минут. Поэтому β-клетки 
называют «энергетическим сен-
сором», который способен реаги-
ровать на изменение энергетиче-
ских субстратов в плазме крови. 
У больного СД2 по мере развития 
событий происходит деструк-
ция массы функционирующих 
β-клеток  – усиление их гибели, 
которое не компенсируется адек-
ватной регенерацией и приводит 
к снижению секреции инсулина и 
появлению плоской инсулинеми-
ческой кривой. Данные изменения 
происходят почти в 100% на фоне 
генетической основы, хотя до сих 
пор неизвестно, где происходит 
первичный генетический дефект.

Сахарный диабет  – это посто-
янно прогрессирующее заболе-
вание, при котором развивается 
кульминация двух одномоментно 
протекающих процессов  – отно-
сительный дефицит инсулина и 
инсулинорезистентность. Риск 
осложнений при диабете связан с 
гипергликемией, которая сопрово-
ждается всегда глюкозотоксично-
стью. За счет ожирения повыша-
ется уровень свободных жирных 
кислот и возможно развивается 
липотоксичность.

Согласно международным ре-
комендациям по лечению диабета 
2 типа, рекомендовано назначение 
метформина после модификации 
здорового образа жизни. Как пра-
вило, рекомендации по коррекции 
питания и физической активно-
сти пациентами не выполняются, 
поэтому, не теряя времени, не-
обходимо назначить метформин. 
Через 3 месяца при отсутствии ре-
зультата необходимо назначение 
комбинированной терапии. На се-
годняшний день существует 1080 
вариантов терапии. Существует 
множество доказательств в пользу 
комбинации метформина и препа-
ратов сульфонилмочевины.

При этом профессор А.С. Аме-
тов  подчеркнул, что не все сульфо-
нилмочевины одинаковы. Следует 
особо подчеркнуть, что стратегии, 

которые были разработаны в по-
следние годы, действительно по-
зволили значительно улучшить 
метаболический контроль у боль-
ных СД. К ключевым исследовани-
ям, посвященным этой проблеме, 
можно отнести VADT, STENO-2, 
ACCORD и ADVANCE.

Исследование VADT проде-
монстрировало пример так на-
зываемой «отрицательной мета-
болической памяти»  – что потеря 
времени в лечении СД 2 типа зна-
чимо усиливает риск сердечно-со-
судистых осложнений,  т.е. важно 
как можно раньше начать лечение 
СД 2 типа.

Следующими исследованиями, 
привлекшими большое внимание 
мирового эндокринологическо-
го сообщества, стали The Action 
to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes (ACCORD) и the Action 
in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Modified 
Release Controlled Evaluation 
(ADVANCE), в основе которых 
лежало изучение двух стратегий 
терапии  – интенсивной (целевой 
уровень HbA1c <6,5%) и стан-
дартной (целевой уровень HbA1c 
<7,5%) для ответа на вопрос, 
возможно  ли снизить риск раз-
вития ССЗ и смертности у паци-
ентов с СД2 путем интенсивного 
контроля гликемии и достиже-
ния значения HbA1c менее 6,5%. 
ACCORD  – рандомизированное, 
мультицентровое, двойное, с 2×2 
факториальным дизайном иссле-
дование, включавшее 10 251 участ-
ника среднего возраста и старше 
с СД2 и высоким сердечно-сосу-
дистым риском из-за имеющейся 
сердечно-сосудистой патологии 
или дополнительных факторов 
риска. Проводилось в 75 клиниках 
США и Канады. В данном исследо-
вании пациенты были разделены 
на 2 группы: группу интенсивного 
контроля гликемии (5128 человек), 
получающую лечение всеми име-
ющимися в распоряжении вра-
чей лекарственными средствами 
с целью снижения уровня HbA1c 
менее 6%, и группу стандартного 
контроля (5123 пациента), у ко-
торых коррекция гликемии про-

водилась менее жестко с целевым 
значением HbA1c 7,0–7,9%. Глике-
мическая ветвь исследования была 
закончена досрочно, поскольку 
риск смертности в группе стан-
дартного контроля (203 случая) 
оказался ниже, в сравнении с груп-
пой интенсивного контроля (257 
случаев). Результаты исследова-
ние ACCORD продемонстрирова-
ли, что интенсивное лечение, на-
правленное на достижение уровня 
HbA1c <6%, привело к увеличению 
смертности на 20%. Столь неожи-
данный исход породил множество 
версий о его возможных причи-
нах, из которых, помимо слишком 
«жестких целей терапии», была 
названа чрезмерная ее «агрессив-
ность» и стремительность. Пред-
варительный анализ данных не 
выявил причин повышения смерт-
ности, а также не было обнаруже-
но связи с двумя потенциально 
обвиняемыми факторами  – ги-
погликемиями (хотя более тяже-
лые гипогликемии наблюдались 
в группе интенсивного контроля, 
они не были значимыми) и вли-
янием терапии росиглитазоном 
(повышенного риска смерти среди 
больных, принимавших росигли-
тазон, не было выявлено).

Еще одно доказательство фе-
номена современной клинической 
диабетологии было представлено 
после опубликования результа-
тов 13,3-летнего наблюдения 160 
пациентов с СД 2  типа и микро-
альбуминурией, принимавших 
участие в скандинавском иссле-
довании Effect of a  Multifactorial 
Intervention on Mortality in Type  2 
Diabetes (STENO-2). После окон-
чания основного периода иссле-
дования всем пациентам была на-
значена одинаковая комплексная 
терапия, столь успешно зареко-
мендовавшая себя в группе интен-
сивного лечения пациентов. Через 
13,3 лет после начала этого ис-
следования в группе больных СД, 
получавших интенсивную тера-
пию с самого начала (метформин, 
гликлазид модифицированного 
высвобождения, и при необходи-
мости  – инсулин), сохранялось 
снижение относительного риска 
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общей смертности на 46%. Также 
из результатов STENO-2 следует, 
что по сравнению с традиционным 
подходом многокомпонентное 
управление СД2 путем совмест-
ного интенсивного воздействия 
на все факторы риска (гипергли-
кемию, дислипидемию, артериаль-
ную гипертонию, тромботический 
статус) способствует как сниже-
нию риска развития ССЗ (на 57%), 
так и микрососудистых осложне-
ний (ретинопатии, нефропатии  – 
на 60%).

В  то  же время предваритель-
ные результаты ADVANCE не 
подтвердили тревожных данных, 
в исследовании не было отмече-
но каких-либо настораживающих 
фактов увеличения смертности 
при проведении интенсивной 
сахароснижающей терапии. На-
против, результаты исследования 
ADVANCE доказали безопас-
ность достижения близких к нор-
ме показателей гликемического 
контроля (HbA1c ≤6,5%) на ра-
циональной сахароснижающей 
терапии. Благодаря особым свой-
ствам Диабетона  МВ*, снижение 
HbA1c в исследовании ADVANCE 
происходило более «плавно», не-
жели в исследовании ACCORD, 
что могло стать одной из причин 
различных их исходов. К  таким 
свойствам следует отнести вос-
становление физиологического 
профиля секреции инсулина, вы-
сокую аффинность, обратимость 
связи с рецепторами, отсутствие 
активных метаболитов, что опре-
деляет хорошую эффективность, 
переносимость и минимальный 
риск развития побочных эффек-
тов, в частности гипогликемий. 
Поэтому частота гипогликемий в 
исследовании ADVANCE была в 
четыре раза ниже, чем в исследо-
вании UKPDS, несмотря на более 
низкий целевой уровень HbA1c. 
Интенсивное лечение пациентов в 
данном исследовании, основанное 
на применении Диабетона  МВ*, 
привело к достоверному сниже-
нию риска тяжелых осложнений 
СД на 10%, в том числе развития и 
прогрессирования нефропатии на 
21%, риска микроальбуминурии на 

10% и макроальбуминурии на 30%. 
По данным профессора М.В.  Ше-
стаковой, в этом исследовании 
57% пациентов с СД2 достигли 
нормального уровня альбумину-
рии, что подтверждает активную 
ренопротекцию Диабетоном  МВ*. 
Таким образом, доказанное эф-
фективное управление гипоглике-
мическим профилем совместно с 
выраженной профилактикой не-
фропатии являются важным фак-
тором выбора Диабетона МВ* для 
лечения СД2.

Результаты недавно проведен-
ного исследования EASYDIA под-
твердили, что применение гли-
клазида  МВ в качестве препарата 
первого выбора привело к сниже-
нию значений HbA1c на 1,98%, во 
2-й группе при добавлении Диа-
бетона МВ* к проводимой терапии 
отмечено -1,74% HbA1c, а при сме-
не предшествующей терапии на 
гликлазид  МВ (группа SWITCH) 
уровень HbA1c снизился на 1,61%.

В своем докладе проф. А.С. Аме-
тов подчеркнул, что противоречия 
различных исследований застави-
ли задуматься об агрессивности 
сахароснижающей терапии для 
достижения целевых уровней гли-
кемии ниже указанных в рекомен-
дациях. Комментируя полученные 
противоречия, эксперты, прежде 
всего обратили внимание на су-
щественные различия в дизайне 
исследований. Хотя большинство 
участников в обоих исследовани-
ях получали сахароснижающие 
препараты различных классов, в 
испытании ACCORD не было огра-
ничений в их использовании, в ис-
пытании ADVANCE все пациенты 
группы интенсивного контроля 
гликемии получали гликлазид мо-
дифицированного высвобожде-
ния. По-видимому, более частое 
применение тиазолидиндионов и 
инсулина в испытании ACCORD 
объясняет прибавку массы тела на 
3,5  кг в группе интенсивного кон-
троля, которой практически не 
было отмечено среди участников 
группы интенсивного контроля в 
исследовании ADVANCE. Остает-
ся неясным, имели  ли больные с 
большим приростом массы тела в 

испытании ACCORD (28% из кото-
рых имели прибавку более 10  кг!) 
больший риск сердечно-сосуди-
стых событий и смерти, чем боль-
ные с меньшей прибавкой массы 
тела. Следует обратить внимание 
на то, что большинство пациентов 
в конце исследовании получали 
комбинированную терапию, при-
чем в большинстве случаев она 
включала более двух препаратов. 
В  группе интенсивной терапии 
обязательной составляющей лю-
бой комбинированной терапии и 
препаратом сульфонилмочевины 
(ПСМ) первого выбора являлся 
Диабетон  МВ*. Важно отметить, 
что у подавляющего большинства 
больных препарат назначался в 
максимальной дозе – 120 мг в сут-
ки (4 таблетки). Выбор в пользу 
Диабетона  МВ* как основы саха-
роснижающей терапии в группе 
интенсивного контроля был сде-
лан по заключению Координаци-
онного комитета Австралийского 
Университета по следующим при-
чинам:

 � высокотехнологичная ком-
позиция модифицированно-
го высвобождения активной 
субстанции, обеспечиваю-
щая 24-часовое регулирова-
ние гомеостаза глюкозы;

 � эффективный, безопасный, 
быстрый и долгосрочный 
гликемический контроль;

 � обеспечение прямой сер-
дечно-сосудистой защиты в 
связи с антиоксидантными 
свойствами;

 � селективное действие на 
β-клетки.

Диабетон  МВ* выгодно отли-
чается от других ПСМ высокой 
безопасностью в отношении гипо-
гликемий, а также возможностью 
его применения у пациентов с кар-
диальной патологией и нарушен-
ной функцией почек, а также ней-
тральностью в отношении массы 
тела, что особенно важно для лече-
ния пациентов с СД2, страдающих 
ожирением.

Благодаря указанным свой-
ствам при однократном приеме 
всей дозы утром Диабетон  МВ* 
обеспечивает устойчивый саха-
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роснижающий эффект в течение 
суток. Препарат может приме-
няться при диабетической нефро-
патии на стадии протеинурии 
при скорости клубочковой филь-
трации не ниже 30 мл/мин. В кли-
нических и экспериментальных 
исследованиях показано, что ис-
пользование Диабетона МВ* при-
водит к восстановлению первой 
фазы секреции инсулина, сниже-
нию постпрандиальной гликемии 
и уменьшению постпрандиально-
го запоздалого повышения уров-
ня инсулина. Причем высвобож-
дение препарата происходит не в 
связи с приемом пищи, а в зави-
симости от уровня гликемии. Эти 
свойства Диабетона МВ* обеспе-
чивают физиологический харак-
тер секреции инсулина и снижа-
ют риск развития гипогликемии.

Результаты клинических ис-
следований подтверждают, что 
Диабетон  МВ* повышает чув-
ствительность β-клеток к глюко-
зе, их физиологическому стиму-
лу, и способен восстанавливать 
ранний пик секреции инсулина. 
Он предотвращает чрезмерную 
секрецию инсулина во время 
второй фазы, способствует вы-
делению его нужного количества 
и в нужное время, предотвращая 
гиперинсулинемию. Количество 
эпизодов гипогликемии в этой 
группе было в 7 раз меньше, чем 

в группе интенсивного контроля 
в исследовании ACCORD.

Важно отметить, что приме-
нение Диабетона  МВ* позволи-
ло безопасно достичь целевого 
уровня HbA1c у большинства 
пациентов независимо от различ-
ных факторов, включая возраст, 
длительность заболевания, пред-
шествующую сахароснижаю-
щую терапию, исходный уровень 
HbA1c и индекс массы тела.

Доказано, что Диабетон  МВ* 
обеспечивает прямое превен-
тивное действие на сердечно-со-
судистую систему, связанное с 
уникальным антиоксидантным 
эффектом, приводящим к по-
давлению окисления липопро-
теидов низкой плотности и 
уменьшению выработки сво-
бодных радикалов кислорода. 
Это уникальное свойство пре-
парата объясняет, почему Диа-
бетон  МВ* способен ослаблять 
прогрессирование атеросклероза 
в сонных артериях и уменьшать 
массу миокарда левого желудоч-
ка у пациентов с СД2. Имеются 
доказательства более высокой 
эффективности Диабетона  МВ* 
в снижении сердечно-сосудистой 
заболеваемости и выживаемости 
у пациентов с СД2 по сравнению 
с другими ПСМ (глибенкламид, 
глипизид, толбутамид). Полу-
ченные результаты доказывают 

клиническую и прогностическую 
эффективность Диабетона МВ*.

Более низкая частота со-
судистых событий в ACCORD, 
ADVANCE и VADT, так  же, как 
и по результатам отдаленно-
го наблюдения за участниками 
испытания по вмешательству 
на несколько факторов риска 
STENO-2, дали убедительное 
подтверждение концепции о ком-
плексном лечении диабета, под-
разумевающей воздействие на все 
факторы риска, а не только на ги-
пергликемию, а также. как можно 
раннее начало терапии для сни-
жения риска развития сердечно-
сосудистых осложнений.

Настало время пересмотра 
концепции интенсивной терапии. 
Целью интенсивной терапии при 
СД должно быть снижение риска 
развития и прогрессирования ос-
ложнений диабета посредством 
реализации программы меропри-
ятий по уменьшению сосудистого 
риска на регулярной долгосроч-
ной основе. Современная тактика 
лечения сахарного диабета 2 типа 
(СД2) предполагает коррекцию 
хронической гипергликемии за 
счет преодоления инсулино-
резистентности и улучшения 
β-клеточной функции поджелу-
дочной железы.  n

Подготовила Э.В. Супрун
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Methods: H9c2 cardiomyocytes 
and adult mice were treated with in-
sulin with or without myriocin to 
inhibit ceramide biosynthesis. Insu-
lin and glucose changes were tracked 
throughout the study and mitochon-
drial bioenergetics was determined 
in permeabilized cardiomyocytes and 
myocardium.

Results: Herein, we demonstrate 
that insulin is sufficient to disrupt 
heart mitochondrial respiration in 
both isolated cardiomyocytes and 
whole myocardium, possibly by in-
creasing mitochondrial fission. Fur-
ther, insulin increases ceramide accru-
al in a time-dependent manner, which 
is necessary for insulin-induced alter-
ations in heart mitochondrial respira-
tion and insulin resistance.

Conclusions: Collectively, these 
observations have two implications. 
First, they indicate a pathological role 
of insulin in heart complications stem-
ming from mitochondrial disruption. 
Second, they identify ceramide as a 
possible mediator of insulin-related 
heart disorders.

Keywords: Insulin, Hyperinsulin-
emia, Mitochondria, Ceramide.
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publicdomain/zero/1.0/) applies to the 
data made available in this article, un-
less otherwise stated.

Background
We have known for decades that 

type  2 diabetes mellitus diabetes 
(T2DM) increases the risk of heart 
disease [1]. Indeed, the observation 
is so common that this phenomenon 
is referred to as «diabetic heart dis-
ease», bringing attention to the fact 
that cardiovascular complications are 
the most common cause of mortality 
in those suffering with T2DM [2, 3]. 
Considering the increasing incidence 
of T2DM worldwide [4], and the re-
markable number of undiagnosed 
cases, at least in early stages [5], un-
derstanding the nature of the relation-
ship between these two pathologies 
may prevent heart disease and pro-
long healthy living among those with 
T2DM.

Reflective of the prevailing under-
standing of the etiology of T2DM, a 
great deal of research efforts have fo-
cused on glucose and glycemic control 
as the causal factors between T2DM 

and heart disease [6–10]. This focus 
has elucidated several glucose-related 
mechanisms, such as the reduction of 
glucose to sorbitol [11], and especial-
ly, the formation of advanced glyca-
tion endproducts (AGE) and activa-
tion of its receptor (RAGE) [12–14]. 
Moreover, whether a consequence of 
RAGE activation or a distinct mech-
anism, hyperglycemia is known to 
induce inflammation [15]. Similarly, 
poor glycemic control may disrupt 
mitochondrial function and increase 
production of reactive oxygen species 
[16].

However, while the focus on glu-
cose as a mediating mechanism link-
ing T2DM to cardiovascular compli-
cations has yielded valuable insight, 
it nevertheless ignores what may be 
at least an equally relevant etiolog-
ical factor of T2DM etiology  – insu-
lin. Pories and Dohm recently posited 
that excess insulin, not glucose, is the 
essential factor in T2DM onset [17], 
a position supported by considerable 
evidence [18]. T2DM is a progres-
sive spectrum of insulin resistance, 
with overt T2DM representing a state 
where insulin secretion, despite be-
ing elevated, is no longer sufficient to 
control blood glucose. As some have 
recommended a paradigm shift from 
looking at diabetes as a consequence 
of hyperinsulinemia rather than hy-
perglycemia, we are prompted to ex-
plore the causal relationship between 

Insulin treatment increases myocardial 
ceramide accumulation and disrupts 
cardiometabolic function

Aimee E. Hodson, Trevor S. Tippetts and Benjamin T. Bikman*
*Department of Physiology and Developmental Biology, Brigham Young University, 3017 
LSB, Provo, UT 84602, USA

Background: States of hyperinsulinemia, particularly insulin resistance and type 2 diabetes 
mellitus, are becoming remarkably common, with roughly half a billion people likely to suffer from 
the disorder within the next 15 years. Along with this rise has been an associated increased 
burden of cardiovascular disease. Considering type 2 diabetics treated with insulin are more 
likely to suffer from heart complications, we sought to determine the specific effect of insulin on 
ceramide-dependent cardiometabolic risk factors, including insulin resistance and altered heart 
mitochondrial physiology.
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T2DM and heart disease in a similar 
light.

Previous reports have observed 
a role for insulin in the etiology car-
diovascular complications [19]. Im-
portantly, insulin therapy, despite 
adequately controlling blood glucose, 
has been shown to increase mortality 
in T2DM [20]. Similar to glucose-in-
duced mechanisms (e.g., AGE forma-
tion, etc.), insulin has distinct down-
stream mediators; one mediator may 
be the sphingolipid ceramide. Cera-
mides are increasingly recognized as 
an injurious mediator of heart pathol-
ogies [21–25] and we have recently 
found that insulin increases ceramide 
biosynthesis and accrual in skeletal 
muscle [26, 27]. In light of the evi-
dence suggesting a role for insulin in 
the etiology of heart complications, 
the purpose of these experiments was 
to determine the effect of insulin on 
heart ceramides, as well as possible 
ceramide-induced alterations in mito-
chondrial function.

Methods
Cell culture
H9c2 cardiomyocytes were main-

tained in DMEM +10% FBS. For dif-
ferentiation into myotubes, cells were 
grown to confluency and the medium 
was replaced with DMEM +10% horse 
serum (Invitrogen, Grand Island, NY). 
Myotubes were used for experiments 
on day 3 of differentiation. Cells were 
treated with insulin (50  nM; Actrap-
id; Novo Nordisk, Plainsboro, NJ) and 
myriocin (10 µM; Sigma), an inhibitor 
of serine palmitoyltransferase, at the 
times indicated.

Animals
Sixteen-week-old male C57Bl/6 

mice were separated into one of four 
groups (six per group) to receive 
morning injections of saline (PBS), 
insulin (daily; 0,75  U/kg/BW; Ac-
trapid; Novo Nordisk, Plainsboro, 
NJ), myriocin (thrice weekly; 0,3 mg/
kg; Sigma) or both for 28 days with 
free access to water and chow (Har-
lan 8604) throughout the length of 
the study. After the 28-d treatment, 
mice underwent intraperitoneal glu-
cose (G7021; Sigma-Aldrich, St. Lou-
is, MO) and insulin (Actrapid; Novo 
Nordisk, Plainsboro, NJ) tolerance 

tests. For both tests, mice were fast-
ed for 6  h and received an injection 
of either glucose (1 g/kg body wt) or 
insulin (0,75  U/kg body wt). These 
are doses that are above the typical 
rate of insulin treatment in type 2 di-
abetics (0,5  U/kg) [28]. Plasma glu-
cose (Bayer Contour glucose meter), 
insulin (ELISA; Crystal Chem  Inc.), 
and adiponectin (Crystal Chem Inc.) 
levels were determined. Studies were 
con-ducted in accordance with the 
principles and procedures outlined 
in the National Institutes of Health 
Guide for the Care and Use of Lab-
oratory Animals and were approved 
by the IACUC (Institutional Animal 
Care and Use Committee) at Brigham 
Young University.

Lipid isolation analysis
Lipids were extracted and quan-

tified as described previously [29]. 
Briefly, lipids were isolated with chlo-
roform–methanol (1:2), and after 
addition of water, the organic phase 
was collected and dried. After resus-
pension, lipids were quantified using 
a shotgun lipidomics technique on a 
Thermo Scientific LTQ Orbitrap  XL 
mass spectrometer.

Protein analysis
Cell and tissue proteins were an-

alyzed via western blot as described 
previously [29].

Cell and myocardium permeabi-
lization

For cells, H9c2 cardiomyocytes 
were detached in culture dishes with 
0,05% trypsin  – EDTA (Sigma) and 
growth medium was added to the 
culture. Contents were transferred to 
a tube and centrifuged for 10  min at 
1000×g at RT. After removal of su-
pernatant, cells were lifted in MiR05 
[0,5 mM EGTA, 3 mM MgCl2, 60 mM 
K-lactobionate, 20  mM taurine, 
10  mM KH2PO4, 20  mM HEPES, 
110 mM sucrose, and g/l BSA (Sigma; 
A3803) adjusted to pH 7,1] plus 1 mg/
ml digitonin and gently rocked at RT 
for 5  min before centrifugation at 
1000×g for 5 min. After discarding su-
pernatant, cells were then suspended 
in 2,2 ml warm MiR05 and transferred 
to chambers in the O2K (Oroboros 
Instruments, Innsbruck, Austria). Fol-
lowing respiration protocol (outlined 
below), cells were removed from the 

chambers and used for protein quanti-
fication. For myocardial mitochondri-
al respiration, left ventricle was quick-
ly removed from euthanized mice 
and immediately placed in ice-cold 
buffer X (60 mM K-MES, 35 mM KCl, 
7,23 mM K2EGTA, 2,77 mM CaK2EG-
TA, 20 mM imidazole, 20 mM tuarine, 
5,7  mM ATP, 15  mM PCr, 6,56  mM 
MgCl2-6H2O, pH  7,1) and trimmed 
of connective tissue. Small fiber bun-
dles were prepared and gently sep-
arated along their longitudinal axis 
under a surgical scope (Olympus, ST) 
to 1–2  mg. Bundles were then trans-
ferred to a tube with chilled buffer X 
and 50  µg/ml saponin and rocked at 
4ºC for 30  min, then washed in buf-
fer Z (105 mM K-MES, 30 mM KCl, 
10 mM KH2PO4, 5 mM MgCl2-6H2O, 
0,5 mg/ml BSA, pH 7,1) at 4ºC for at 
least 15 min. Samples were then blot-
ted dry and weighed.

Mitochondrial respiration protocol
High-resolution O2 consumption 

was determined at 37ºC in permea-
bilized cells and fiber bundles using 
the Oroboros  O2  K Oxygraph with 
MiR05 respiration buffer. Before addi-
tion of sample into respiration cham-
bers, a baseline respiration rate was 
determined. After addition of sample, 
the chambers were hyperoxygenat-
ed to ~300  nmol/ml. Following this, 
respiration was determined by all or 
parts of the following substrate-un-
coupler-inhibitor-titration (SUIT) 
protocol: electron flow through com-
plex  I was supported by glutamate  + 
malate (10 and 2 mM, respectively) to 
determine leak oxygen consumption 
(GML). Following stabilization, ADP 
(2,5  mM) was added to determine 
oxidative phosphorylation capacity 
(GMD). Succinate was added (GMSD) 
for complex I + II electron flow into the 
Q-junction. To determine full electron 
transport system capacity in cells over 
oxidative phosphorylation, the chemi-
cal uncoupler carbonyl cyanide 4-(tri-
fluoromethoxy) phenylhydrazone 
(FCCP) was added (0,05 µM, followed 
by 0,025  µM steps until maximal O2 
flux was reached). Mitochondrial 
membrane integrity was tested in all 
experiments by adding cytochrome c 
(not shown; 10  µM). Lastly, residual 
oxygen consumption was measured 
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Figure  1. Insulin increases 
ceramide in cardiomyocytes. 
H9C2 cardiomyocytes were 
treated with insulin (INS; 
50 nM) with or without myrio-
cin (MYR; 10 µM), an inhibitor 
of ceramide biosynthesis, for the 
times indicated (n=6). Follow-
ing treatment time, lipids were 
isolated for analysis of sphingo-
lipids via LCMS (a; n=6) and 
protein levels of ceramide bio-
synthetic enzymes determined 
(b; n=4). *P<0,05 for INS vs. 
other treatments

Figure  2. Ceramide inhibition prevents in-
sulin-induced mitochondrial disruption. 
H9C2 cardiomyocytes were treated with in-
sulin (INS; 50 nM) with or without myrio-
cin (MYR; 10 µM), an inhibitor of ceramide 
biosynthesis, for the times indicated (n=6). 
To measure mitochondrial respiration (a), 
cells were treated with: GML, Glutamate 
(10 mM) + Malate (2 mM); GMD: + ADP 
(2,5  mM); GMSD, +  Succinate (10  mM); 
GMSF, +  FCCP (0,05  µM). Respiratory 
control ratio (RCR; b), Complex  II Factor 
(c), and uncoupling control ratio (UCR; d) 
were determined by the analysis indicated. 
*P<0,05 for condition vs. control (PBS)

by adding antimycin A (2,5 µM) to block 
complex  III action, effectively stopping 
any electron flow, which provides a base-
line rate of respiration.

Statistics
Data are presented as the mean  ± 

SEM. Data were compared by ANOVA 
with Tukey’s post hoc analysis (Graph-
pad Prism; La  Jolla, CA). Significance 
was set at p<0,05.

Results
Insulin increases cardiomyocyte ce-

ramide accrual, which is necessary for 
mitochondrial disruption

We observed a significant time-de-
pendent increase in ceramide accrual in 
cardiomyocytes with insulin treat-ment 
(Fig.  1a), which was supported with an 
increase in heart levels of serine palmi-
toyltransferase 2 (SPT2) and dihydroce-
ramides desaturase 1 (Des1) with insulin 
treatment (Fig. 1b) at 24 h. Whereas 1 h 
of insulin had no effect on ceramides, 
6  h of treatment roughly doubled cera-
mide levels, a level maintained, but not 
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significantly increased, at 12 and 24  h. 
With previous mitochondrial-specific 
effects of ceramides in mind [23, 25], we 
next determined whether this ceramide 
accrual had any effect on cardiomyocyte 
mitochondrial bioenergetics. Insulin al-
tered mitochondrial respiration in a con-
trasting and time-dependent manner. At 
1 h of insulin treatment, respiration was 
increased in cardiomyocytes, but signifi-
cantly decreased at 6 and 24 h (Fig. 2a). 

Figure  3. Insulin treatment affects cardio-
myocyte mitochondrial physiology. H9C2 
cardiomyocytes were treated with insulin 
(INS; 50  nM) with or without myriocin 
(MYR; 10  µM), an inhibitor of ceramide 
biosynthesis, for the times indicated. Follow-
ing treatment, cells were imaged to deter-
mine mitochondrial morphology (a; n=3), 
and analyzed for Drp1 protein levels (b; 
n=4), and mitochondrial complex proteins 
(c; n=4). *P<0,05 for INS vs. PBS; #P<0,05 
for INS + MYR vs. INS alone

Figure 4. Insulin injections increase body mass, but not heart 
mass in mice. 16-week-old male mice received injections of 
PBS (daily), insulin (INS; daily; 0,75 mg/kg), myriocin (MYR, 
thrice weekly; 3 mg/kg), or INS + MYR for 28 d. Body mass 
increased in the INS-treated mice only (a; n=6). Heart mass 
was measured in all mice (b, c; n=6). *P<0,05 for INS vs. PBS; 
#P<0,05 for INS + MYR vs. INS alone

Figure  5. Chronic insulin injections increase blood insulin and 
induce glucose and insulin intolerance. 16-week-old male mice re-
ceived injections of PBS (daily), insulin (INS; daily; 0,75 mg/kg), 
myriocin (MYR, thrice weekly; 3 mg/kg), or INS + MYR. Blood in-
sulin (a) and glucose (b) was tracked weekly. At the conclusion of the 
study, IP glucose (c) and insulin (d) tolerance tests were performed. 
*P<0,05 for INS vs. PBS; #P<0,05 for INS + MYR vs. INS alone



42

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (6

6)
, 2

01
6

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

in diseases stemming from cognitive 
[31], reproductive [32], musculoskel-
etal [33], and cardiovascular disorders 
[34]. However, type 2 diabetes is typ-
ified by two key characteristics  – hy-
perglycemia and hyperinsulinemia 
[35, 36]  – and while the disease has 
historically been defined by blood 
glucose levels, insulin may be a more 
sensitive and relevant diagnostic [37]. 
Indeed, a very recent study found that 
higher insulin exposure in type  2 di-
abetics is associated with a threefold 
increase in cardiovascular events [38]. 
Herein, we demonstrate that chronic 
insulin injections exert a time-specif-
ic and ceramide-dependent effect on 
cardiometabolic function, including 
insulin resistance and heart mito-
chondrial changes.

These studies provide additional 

insight into the etiology of type 2 di-
abetes-related heart complications. In 
particular, these results suggest that 
insulin is an important pathogenic 
mediator and highlight the need to 
regularly measure insulin when eval-
uating heart disease risk. Our findings 
of insulin impacting mitochondrial 
physiology are not new – Parra et al. 
[39] found that insulin increased mito-
chondrial respiration. However, while 
we tended to see an overall dampening 
effect of insulin on mitochondrial res-
piration, a notable difference between 
our studies is the length of time; this 
previous report used a 3-h incubation, 
while we used several time points in 
our in  vitro model. Indeed, our data 
corroborate those of Parra et al. [39] 
when we analyzed mitochondrial res-
piration at 1 h, but not at periods over 

6 h. Combined with our observations 
following a 4-week insulin treat-ment 
in mice, these data collectively suggest 
the clinical relevance of prolonged in-
creases in insulin.

In mice, we found that prolonged 
insulin treat-ment resulted in reduced 
glucose and insulin tolerance, suggest-
ing that insulin alone, independent of 
other variables, is capable of inducing 
insulin resistance. This observation 
corroborates evidence from several 
previous reports in humans and ro-
dents wherein hyperinsulinemia from 
endogenous (e.g., insulinoma) [40] 
and exogenous (e.g., injections) [26, 
41, 42] sources causes insulin resis-
tance. This insulin-desensitizing effect 
of prolonged hyperinsulinemia is like-
ly at least partially mediated via cera-
mide accrual [26]. While it is possible 

Figure  6. Insulin injection increases heart ceramides. 
16-week-old male mice received injections of PBS (dai-
ly), insulin (INS; daily; 0,75  mg/kg), myriocin (MYR, 
thrice weekly; 3  mg/kg), or INS  + MYR. INS treat-
ment increased myocardial ceramide accrual  (a) and 
SPT2  (b). Serum adiponectin was also measured  (c). 
*P<0,05 for condition vs. PBS. #P<0,05 for INS + MYR 
vs. INS alone

Figure 7. Chronic insulin injections disrupt myocardial mitochon-
drial function. 16-week-old male mice received injections of PBS 
(daily), insulin (INS; daily; 0,75  mg/kg), myriocin (MYR, thrice 
weekly; 3 mg/kg), or INS + MYR. Mitochondrial assessments were 
determined in permeabilized (saponin, 50  µg/ml) myocardium. 
To measure mitochondrial respiration  (a), samples were treated 
with: GML, Glutamate (10 mM) + Malate (2 mM); GMD, + ADP 
(2,5 mM); GMSD, + Succinate (10 mM). Respiratory control ratio 
(RCR; b) and Complex II Factor (c) were determined by the analysis 
indicated. *P<0,05 for condition vs. PBS
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Insulin-induced alterations in res-
piration were also evident in the re-
duced respiratory control ratio, an 
overall indication of mitochondrial 
health [30], at longer time points 
(Fig.  2b). Moreover, distinct func-
tion of complex II-mediated respi-
ration, defined as the CII factor, re-
vealed acutely increased (at 1 h) then 
decreased (at 6 and 24 h) respiration 
rates (Fig.  2c). Overall, uncoupling 
control ratio, calculated as maximal 
uncoupled respiration by FCCP rel-
ative to ADP-stimulated state, was 
comparable among all conditions 
(Fig.  2d). Importantly, inhibition 
of ceramide accrual with myriocin 
abolished the insulininduced decre-
ment in respiration (Fig. 2a–c).

Additionally, we found that insu-
lin altered mitochondrial morpholo-
gy, appearing to increase mitochon-
drial fission (Fig.  3a), which was 
prevented with ceramide inhibition. 
Drp1 levels were similar among all 
treatments (Fig.  3b). Further, 1  h 
of insulin treatment was associated 
with an increase in mitochondrial 
complex III levels, but this was lost 
with 24 h (Fig. 3c).

Insulin treatment increases 
body mass and causes hyperinsulin-
emia and insulin resistance in mice

To determine whether an in vivo 
correlate exists to substantiate our 
in  vitro findings, we injected adult 
male mice (16 week old) with insu-
lin daily (0,75  mg/kg) for 28 days. 
At the conclusion of the 28 days 
treatment period, mice injected with 
insulin (INS) gained significantly 
more body mass than PBS-injected 
mice (Fig.  4a); however, those in-

Figure  8. Chronic insulin injections 
disrupt myocardial mitochondrial 
function. 16-week-old male mice re-
ceived injections of PBS (daily), insu-
lin (INS; daily; 0,75  mg/kg), myriocin 
(MYR, thrice weekly; 3  mg/kg), or 
INS + MYR. Heart samples were pro-
cessed for imaging via electron micros-
copy (a) and quantified based on aver-
age greatest mitochondrial diameter (b; 
n=3). A portion of samples was used to 
probe for mitochondrial complexes (c; 
n=3) and Drp1 (D; n=3). *P<0,05 for 
condition vs. PBS

jected with insulin (daily) and myrio-
cin (thrice weekly; INS  + MYR) did 
not gain such mass. Moreover, those 
injected with myriocin alone (MYR) 
weighed less than PBS-injected mice. 
While heart mass tended to increase 
with INS injection (Fig.  4b; P=0,072), 
the change was not significant, and was 
even less remark-able when controlled 
for by body mass (Fig. 4c). INS-inject-
ed mice also had higher fasting insulin 
(Fig. 5a), but not glucose (Fig. 5b) over 
the course of the treatment. Further, 
INS treatment caused compromised 
glucose and insulin tolerance (Fig.  5a, 
b, respectively), but not with ceramide 
inhibition.

Insulin treatment in mice increases 
muscle ceramides and alters mitochon-
drial bioenergetics and morphology

28 days of insulin elicited a roughly 
two-fold increase in myocardial cera-
mide content (Fig. 6a), though myriocin 
co-treatment prevented this effect. This 
effect was supported with an increase in 

heart SPT2 levels (Fig.  6b). Moreover, 
blood adiponectin was robustly inhib-
ited with INS and moderately protected 
with MYR injections (Fig.  6c). Func-
tionally, the increased ceramide accrual 
had a demonstrable and deleterious ef-
fect on myocardial mitochondrial respi-
ration. In particular, overall respiration 
and RCR was reduced with INS treat-
ment (Fig. 7a, b), though CII factor was 
not significantly changed (Fig. 7c). Last-
ly, we found that myocardial mitochon-
dria were smaller with INS treatment 
compared with all other conditions 
(Fig. 8a, b), though this was not reflected 
in any change in levels of mitochondrial 
complex proteins (Fig.  8c). This effect 
may be a result of INS-induced increased 
Drp1 levels in the heart (Fig. 8d).

Discussion
Type 2 diabetes carries an increased 

risk of developing a surprising and in-
creasing number of pathologies. Mul-
tiples lines of evidence reveal its hand 
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that the insulin-resistant state caused 
by the insulin treatment in our study 
exerts some confounding effect on al-
tering heart mitochondrial function 
independent of insulin-induced heart 
ceramide accrual, we nonetheless con-
sider this an apparent feature of the 
prolonged hyperinsulinemia. Never-
theless, insulin resistance per se, in the 
absence of the often-accompanying 
hyperinsulinemia, may be the respon-
sible lesion.

In light of the observations by 
Dohm and Pories [17], who implicate 
hyperinsulinemia in the etiology of 
T2DM, we submit an alternative hy-
pothesis as to the origins of diabetic 
heart disease that should be consid-
ered. As opposed to heart disease be-
ing a consequence of the potentially 
harmful milieu associated with T2DM, 
perhaps heart disease and T2DM are 
each consequences of one patholo-
gy – hyperinsulinemia. Such a theory 
is supported by multiple reports that 
implicate insulin alone in the etiolo-
gy of both heart disease [43–45] and 
T2DM [46, 47]. Over two decades ago, 
Haffner et al. [48] wondered about the 
role of insulin and queried whether 
heart disease started before diabetes 
onset, when insulin, but not glucose, is 
elevated. Their results add to the body 
of evidence that insulin is an import-
ant etiological factor in heart disease. 
A  significant strength of measuring 
insulin is that it is elevated earlier than 
glucose in the progression to frank 
T2DM [46, 47] allowing not only an 
earlier diagnosis, but also an earlier, 

and thus more effective, intervention. 
Collectively, these observations em-
phasize the need to measure insulin in 
routine health screenings.

Altogether, these results highlight 
the pathogenicity of hyperinsulinemia 
on cardiometabolic function, including 
insulin resistance and heart mitochon-
dria. These findings are corroborat-
ed by recent work by Marciniak et al. 
[49] who found reduced cardiac mito-
chondrial function in a mouse model 
of type  2 diabetes, with concomitant 
hyperinsulinemia. Interestingly, cardi-
ac mitochondrial function was largely 
unaffected in the streptozotocin-in-
duced model of type 1 diabetes, which 
strengthens the insulincentric para-
digm of altered cardiometabolic health 
with type  2 diabetes. Another finding 
from Marciniak et al. [49] was that adi-
ponectin was reduced in their model of 
type 2 diabetes, but not type 1, which 
is a common finding in humans [35]. 
Considering the actions of adiponectin 
signaling on ceramide metabolism [50] 
and cardiovascular function [51], the 
reduced adiponectin that accompanies 
most insulin-resistant conditions may 
provide additional explanation into the 
increased heart ceramide accrual and 
reduced adiponectin we observed in 
our model of directly induced hyperin-
sulinemia [52].

The purpose of these studies was to 
explore the effect of insulin in altering 
cardiometabolic function, with a focus 
on two main components: insulin re-
sistance and heart mitochondrial dy-
namics and physiology. However, while 

our findings shed light on the role of 
insulin in cardiometabolic pathologies, 
they nevertheless fall short of allow-
ing firm conclusions concerning car-
diovascular health. Thus, a significant 
weakness that will need to be addressed 
in future studies is the lack of analyses 
to determine a functional impairment 
with the heart in this same context.

Conclusions
Our data suggest two potential 

therapeutic strategies for mitigating 
the heart disease burden associated 
with states of elevated insulin (e.g., 
pre-diabetes or T2DM). First, drugs to 
induce insulin sensitization (e.g., met-
formin) should take priority over drugs 
that induce insulin secretion (e.g., sul-
fonylurea), which is associated with a 
reduction [53] and increase [54–56] in 
heart disease risk, respectively. Second, 
ceramide inhibition may prove to be an 
effective deterrent to heart disease risk 
in various conditions, including hy-
perinsulinemia, as mounting evidence 
suggests inhibition of ceramide biosyn-
thesis is effective at protecting cardio-
vascular health [57–59].
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По данным разных исследова-
ний, ДПН встречается с одина-
ковой частотой у больных СД 1 и 
2  типов. Ее частота существен-
но увеличивается у больных СД 
1-го типа через 5 и больше лет с 
момента начала заболевания, а у 
больных СД 2-го типа – ДПН не-
редко диагностируется в момент 
выявления у них диабета. Часто-
та этого осложнения равняется 
17–80%, в зависимости от кри-
териев и методов диагностики 
нейропатии [3, 4]. В  клинически 
выраженной форме ДПН наблю-
дается у 30–50% больных СД, суб-
клинические ее формы, которые 
выявляются при электронейро-
миографическом исследовании, 
наблюдаются у 80% больных [4].

Нарушения периферической 
нервной системы являются одной 
из причин возникновения значи-
тельных морфофункциональных 
трофических, травматических, 
очень часто инфицированных 
повреждений тканей дистальных 

участков нижних конечностей, 
что составляет синдром диабети-
ческой стопы (СДС). Данные го-
спиталей Великобритании и США 
свидетельствуют о том, что удель-
ный вес ДПН в развитии СДС с 
последующей ампутацией конеч-
ности составляет 87% [6]. ДПН, 
даже без деформации и язвы сто-
пы, повышает риск ампутации в 
1,7 раза, а при наличии деформа-
ций  – в 12 раз [5]. Лечение этого 
осложнения дорогостоящее и да-
леко не всегда эффективно. Среди 
больных СД каждый год 5–10% 
страдают от развития диабети-
ческих язв, 1% в год нуждается в 
ампутации нижней конечности. 
Известно, что 50–70% всех не-
травматических ампутаций ног в 
мире выполняется у больных СД. 
Следует заметить, что продолжи-
тельное время до возникновения 
трофического поражения и раз-
вития синдрома диабетической 
стопы ДПН протекает клиниче-
ски бессимптомно и нуждается 

в активном выявлении врачами. 
Вот почему своевременная диа-
гностика и лечение ДПН, как важ-
нейшего фактора риска СДС, яв-
ляется актуальным.

Среди наиболее распростра-
ненных и подтвержденных со-
временных теорий, которые объ-
ясняют патогенез диабетической 
нейропатии, доминируют две  – 
метаболическая и сосудистая. 
Метаболическая теория базиру-
ется на гипотезе глюкозотоксич-
ности, что объясняет развитие 
поражений нервной системы как 
результат токсического влияния 
высоких концентраций глюкозы 
на нервную ткань, наблюдающее-
ся при недостаточном метаболи-
ческом контроле. Подтверждени-
ем данной гипотезы является то, 
что клиническое и морфологиче-
ское проявления диабетической 
нейропатии идентичны у больных 
сахарным диабетом 1-го и 2-го 
типов – формы заболевания, кар-
динально отличающиеся по своей 

Опыт применения 
Диалипона Турбо® в лечении 
диабетической полинейропатии 
нижних конечностей у больных 
сахарным диабетом 2 типа

Г.Ш. Темиргалиева – к.м.н., врач эндокринолог высшей категории, главный 
внештатный эндокринолог Управления здравоохранения, г. Астана

Диабетическая дистальная симметричная сенсомоторная нейропатия с преобладающим 
поражением нижних конечностей, которая получила название диабетической полинейропатии 
(ДПН), одно из наиболее распространенных и тяжелых осложнений сахарного диабета (СД) 
[1, 2]. Ее диагностика проводится на основе субъективных жалоб, наличия субклинических и 
клинических признаков нарушения функции периферических нервов у больных СД.
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этиологии и патогенетическим 
механизмам развития. Общей 
для этих форм диабета является 
хроническая гипергликемия, и, 
как правило, наличие и выра-
женность хронических осложне-
ний заболевания зависят от его 
продолжительности и степени 
компенсации метаболических 
нарушений. Убедительные до-
казательства в пользу данной 
гипотезы были получены в ходе 
широкомасштабных проспек-
тивных исследований (DCCT, 
UKPDS), которые проводились с 
целью выяснения влияния каче-
ства метаболического контроля 
на возникновение и эволюцию 
хронических осложнений сахар-
ного диабета. Результаты, полу-
ченные в ходе этих исследова-
ний, свидетельствуют о том, что 
нормализация углеводного обме-
на снижает риск возникновения 
и прогрессирования хрониче-
ских осложнений диабета, в том 
числе и нейропатии.

Теория сосудистых повреж-
дений рассматривает патогенез 
диабетической нейропатии с 
позиции недостаточности vasa 
nervorum. Это одна из первых 
теорий, объясняющих патоге-
нез диабетической нейропатии. 
Факты, которые подтверждают 
ее правомерность, получены в 
многочисленных эксперимен-
тальных и клинических иссле-
дованиях. Утолщение базальной 
мембраны, агрегация формен-
ных элементов крови, наруше-
ние кровотока, повреждение эн-
дотелия, изменение тонуса vasa 
nervorum характерны для боль-
ных диабетической нейропатией. 
В их происхождении принимают 
участие все вышеперечисленные 
патогенетические факторы, но 
особая роль в повреждении сосу-
дистой стенки принадлежит про-
дуктам свободнорадикального 
окисления. Регуляция сосудисто-
го тонуса во многом зависит от 
состояния эндотелиальных кле-
ток, которые вырабатывают ряд 
вазоактивних веществ  – оксид 
азота, простациклин, эндотелий-
зависимый гиперполяризующий 

фактор, оказывающие местное 
вазодилятирующее действие. 
С  другой стороны, эндотелий 
продуцирует также вещества, 
такие как эндотелин, супероксид 
анион и  др., которые содейству-
ют сужению кровеносных со-
судов. Физиологическое равно-
весие между дилятационными 
и констрикторными факторами 
является непременным условием 
поддержания нормального то-
нуса и функции сосудов. Вслед-
ствие активации процессов сво-
боднорадикального окисления 
повреждаются не только струк-
турные элементы сосудистой 
стенки, а и подавляется продук-
ция простациклина, оксида азота 
и, наоборот, увеличивается об-
разование тромбоксана и эндоте-
лина, что приводит к нарушению 
физиологического равновесия 
между этими вазоактивными 
субстанциями, содействует ва-
зоконстрикции, повышенному 
тромбообразованию, наруше-
нию кровотока и тканевой ги-
поксии  – факторов, которые 
лежат  в основе деструктивных 
изменений нервной ткани.

До конца прошлого столетия 
не существовало эффективных 
схем лечения диабетической 
нейропатии, и лечебная тактика 
преимущественно заключалась 
в использовании больших доз 
витаминов группы В, физиотера-
певтических процедур, обезбо-
ливающих средств. Тем не менее, 
клиническая практика показала 
довольно низкую эффективность 
подобного лечения. В  1948 году 
О’Кейном и Гунсалусом была от-
крыта альфа-липоевая кислота. 
Было показано, что это веще-
ство играет важную роль в ути-
лизации сахара и поддержании 
нормального энергетического 
обмена в клетке, функционирует 
как кофермент в мультифермен-
тативных митохондриальных 
комплексах. Введение альфа-
липоевой кислоты в организм 
приводит к увеличению захвата 
глюкозы периферическими тка-
нями, а ее совместное введение 
с инсулином содействует увели-

чению содержания на мембранах 
клеток белков-транспортеров 
глюкозы. Альфа-липоевая кис-
лота является одним из важней-
ших компонентов глутатионо-
вой антиоксидантной системы, 
эффективной «ловушкой» для 
радикалов. Применение альфа-
липоевой кислоты у животных 
с экспериментальным диабетом, 
кроме улучшения метаболиче-
ских показателей, предупрежда-
ло развитие и прогрессирование 
диабетической полинейропатии. 
Положительное влияние аль-
фа-липоевой кислоты на мета-
болизм нервных клеток было 
выявлено и на других моделях 
нейропатии [7]. Тем не менее эф-
фективность применения препа-
ратов альфа-липоевой кислоты 
в лечении ДПН была доказана 
сравнительно недавно.

Механизм нейропротектор-
ного действия альфа-липоевой 
кислоты прежде всего заключа-
ется в уменьшении последствий 
оксидативного стресса путем 
нейтрализации свободных ра-
дикалов. Как известно, их по-
вреждающее действие является 
одним из ведущих механизмов 
развития диабетической ней-
ропатии. На фоне препаратов 
альфа-липоевой кислоты улуч-
шается эндоневральное крово-
обращение, увеличивается ско-
рость проведения импульса по 
нервному волокну, увеличивает-
ся содержимое макроэргических 
соединений в скелетных мышцах 
больных моторной нейропатией 
[8]. Эффективность альфа-липо-
евой кислоты была убедительно 
продемонстрирована в много-
центровых двойных слепых ран-
домизированных исследованиях 
«ALADIN» и «DEKAN» [9, 10].

На казахстанском рынке есть 
препарат альфа-липоевой кисло-
ты Диалипон Турбо® (ПАО «Фар-
мак»). Целью нашего исследова-
ния была оценка эффективности 
и переносимости препарата 
больными с диагнозом сахарный 
диабет 2 типа, которые страдали 
диабетической полинейропатией 
нижних конечностей.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Материалы и методы
На базе частных центров горо-

да Астаны были исследованы боль-
ные сахарным диабетом 2  типа с 
диабетической полинейропатией 
нижних конечностей и нейропа-
тической формой синдрома диа-
бетической стопы. Изучались де-
мографические показатели (пол, 
возраст больных, продолжитель-
ность сахарного диабета), анамнез 
заболевания, состояние компен-
сации углеводного и липидного 
обмена, определялась степень тя-
жести нейропатии, ее клинические 
проявления, наличие язвенно-не-
кротического дефекта, наличие 
сопутствующей макроангиопатии 
нижних конечностей, состояние 
костей стопы, наличие сопутствую-
щей ретинопатии. Больным назна-
чалось лечение Диалипоном  Тур-
бо® (ПАО  «Фармак») в дозировке 
600  мг 1 раз в сутки внутривенно 
на протяжении 10 дней.

Всего было обследовано 20 
больных СД 2  типа (8 мужнин и 
12 женщин), из них 10 больных  – 
пациенты с диабетической поли-
нейропатией (1-ая группа) и 10 – с 
нейропатической формой синдро-

ма диабетической стопы (2-ая 
группа). Критериями привлечения 
пациентов в исследование было 
наличие типичных жалоб и кли-
нических признаков нейропатии 
ног при отсутствии клинических 
и инструментальных признаков 
хронической ишемии нижних ко-
нечностей. Для исследования были 
отобраны больные с удовлетвори-
тельной пульсацией на a.  dorsalis 
pedis, отсутствием значительного 
стеноза или окклюзии на артериях 
нижних конечностей по данным 
ультразвуковой допплерографии, 
которые жаловались на боли, су-
дороги, слабость в ногах. Язвенно-
некротические дефекты, выявлен-
ные у 10 больных, были оценены 
как І–ІІ  степени по Вагнеру. Объ-
ективное исследование включало 
оценку субъективных жалоб па-
циента, оценку симптомов нейро-
патии по шкале NSS, клиническое 
неврологическое обследование с 
использованием количественных 
тестов для оценки степени выра-
женности нейропатических про-
явлений, общеклиническое обсле-
дование. Общая характеристика 
больных представлена в табл. 1.

Динамика интенсивности ней-
ропатических проявлений оцени-
валась на 5 и 10 день от начала ле-
чения. Переносимость препарата 
оценивалась по 5-балльной шкале 
(1  – очень хорошая, 2  – хорошая, 
3  – удовлетворительная, 4  – не-
удовлетворительная, 5  – крайне 
неудовлетворительная или нали-
чие побочного эффекта, который 
вызвал употребление препарата).

Результаты  
и их обсуждение
Эффективность терапии оце-

нивали по уменьшению болевого 
синдрома, ощущений «жжения» в 
ногах, судорог и парестезий, улуч-
шением вибрационной чувстви-
тельности, используя 10-балльную 
шкалу. Статистическую обработку 
результатов проводили с исполь-
зованием критерия Стьюдента. 
Результаты представлены в табл. 2.

Как видно из представленных 
данных, курс лечения Диалипо-
ном  Турбо® (ПАО  «Фармак») диа-
бетической нейропатии нижних 
конечностей у больных сахарным 
диабетом, в том числе и пациентов 
с синдромом диабетической стопы, 

Таблица 1. Общая характеристика обследованных больных (M±m)

1-ая группа, n=10 2-ая группа, n=10

Пол (м./ж.) 6/4 7/3

Возраст больных (лет) 59,2±44,4 66,3±3,8

Продолжительность диабета (лет) 10,5±7,0 11,1±6,2

Продолжительность нейропатии (лет) 6,1±2,1 6,0±1,9

Индекс массы тела (кг/м2) 28,8±1,18 28,3±1,6

Наличие ретинопатии (%) 60% 80%

Глюкоза крови натощак (ммоль/л) 10,0±1,8 10,1±1,7

Глюкоза крови постпрандиальная (моль/л) 11,2±0,8 13,6±1,4

HbA1c (%) 9,2±2,4 9,6±2,4

Оценка симптомов нейропатии (количество больных в %):
Боли в ногах в ночное время
Чувство «жжения» в ногах
Судороги
Парестезии

100%
80%
70%

100%

100%
60%

100%
70%

Интенсивность нейропатических проявлений по шкале 
NSS(баллы) 8,8±0,6 9,6±1,0

Вибрационная чувствительность (ед.) 2,0±0,5 2,0±0,6
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приводит к уменьшению нейропа-
тических жалоб, а также улучшению 
объективных показателей течения 
нейропатии. У  исследуемых боль-
ных не было выявлено неблагопри-
ятных статистически возможных 
изменений в показателях общего 
анализа крови и мочи, биохимиче-
ских показателях (АСТ, АЛТ, моче-

вина, креатинин, общий белок). Ни 
у одного больного побочных эффек-
тов отмечено не было.

Выводы
Диалипон Турбо® производства 

ПАО  «Фармак» (Украина)  – эф-
фективный и безопасный препарат 
альфа-липоевой кислоты для лече-

ния диабетической нейропатии и 
нейропатической формы синдрома 
диабетической стопы. Его эффек-
тивность подтверждена уменьше-
нием субъективных и объективных 
проявлений нейропатии, а безопас-
ность – отсутствием побочных ре-
акций и ухудшений лабораторных 
общих клинических показателей. n

Таблица 2. Динамика показателей неврологического исследования, эффективности и переносимости 
лечения у обследуемых больных

1-а группа 2-а группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

Интенсивность нейропатических 
субъективных проявлений (баллы) 8,8 (0,6) 4,2 (0,3) 9,6 (1,0) 3,1 (0,3)

Вибрационная  
чувствительность (ед.) 2,0±0,5 4,3±0,2* 2,0±0,6 4,1±0,2*

Оценка эффективности лечения 
(баллы) 1,1±0,1 1,0±0,2

Примечание: р≤0,05 – достоверность разности в сравнении с началом лечения.
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10. Zeigler P., Haneseld M., Ruhnau K.J. Treatment of symptomatic diabetic peripheral neuropathy with the anti-oxidant 
L-lipoic acid. A 3-week multicentre randomised controlled trial (ALADIN study // Diabetologia. – 2005. – V. 38., N12. – 
Р. 1425–1453.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

На сегодняшний день в РК за-
регистрировано пациентов с СД1 – 
16  825 (5,95%), с СД2  – 258  596 
(94,0%), с другими типами СД – 118 
(0,05%). Число детей с СД 1  типа 
(СД1) – 1754, с СД2 – 176 человек. 
Подростков с СД1 – 576, с СД2 – 49 
[1, 2].

Вопреки общеизвестному мне-
нию о благоприятном влиянии 
своевременного назначения инсу-
лина на исход и течение СД2, в Ка-
захстане доля пациентов, получав-
ших инсулин в 2015 г., составляла 
лишь 13%, снизившись по сравне-
нию с 2013 и 2014 годами на 1,5%. 
В то же время в развитых странах 
мира этот показатель достигает 
60% [1].

В  последние годы показания к 
инсулинотерапии при СД2 значи-
тельно расширились. По данным 
исследования UKPDS, ежегодно в 
назначении инсулина нуждаются 
5–10% пациентов с впервые диа-
гностированным СД2, а спустя 10 
лет большинству пациентов для 
достижения и поддержания целе-
вых параметров гликемического 
контроля требуется постоянная 
инсулинотерапия. Раннее назна-
чение инсулинотерапии является 
основным фактором, способству-

ющим длительному поддержанию 
целевых параметров гликемиче-
ского контроля, способствует сни-
жению частоты микро- и макросо-
судистых осложнений диабета [4].

Четкие рекомендации по на-
значению и титрации доз инсулина 
при СД2 прописаны в новом казах-
станском «Консенсусе по диагно-
стике и лечению сахарного диабе-
та», 2016.

На наш взгляд, в практическом 
плане при назначении инсулиноте-
рапии и ведении пациентов с СД2 
наиболее сложными являются про-
блемы рисков гипогликемий, при-
бавки в весе и приверженности 
пациентов назначенному режиму 
инсулинотерапии.

Известно, что гипогликемии 
могут быть причинами инфарктов, 
инсультов и  пр. Прибавка в весе 
также нежелательна для пациентов 
с СД2, т.к. она приводит к повыше-
нию инсулинорезистентности.

Нередки случаи несвоевремен-
ного введения инсулина или вооб-
ще пропуска очередной инъекции, 
что, в свою очередь, приводит к 
плохому контролю диабета.

Крупное международное иссле-
дование Begin Once Long доказало, 
что указанные проблемы в полной 

мере могут быть решены назначе-
нием в качестве базального инсу-
лина сверхдлительного действия  – 
деглудек (Тресиба®).

С июля по ноябрь 2015 г. на базе 
кафедры эндокринологии Казах-
ского медицинского университета 
непрерывного образования (Каз-
МУНО) был проведен анализ соб-
ственного опыта применения инсу-
лина деглудек (Тресиба®).

Цель проведения анализа: 
оценка эффективности и безопас-
ности инсулина деглудек/Тресиба 
у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа.

Материал и методы
Анализ проводился на клиниче-

ской базе кафедры эндокринологии 
КазМУНО в городской клиниче-
ской больнице №7 г. Алматы.

Участвовало 10 пациентов (8 
женщин, 2 мужчин) с СД2 в возрас-
те 30–72 года, с длительностью диа-
бета ~6,4 года, индексом массы тела 
(ИМТ) 32,6 м2.

При обработке данных учиты-
вались: клинический статус, пре- и 
постпрандиальная гликемия, гли-
кированный гемоглобин (НbА1с), 
вес пациента, а также наличие и 
частота гипогликемий.

Опыт применения инсулина 
сверхдлительного действия  
Тресиба

Р.Б. Базарбекова, А.К. Досанова
Казахский медицинский университет непрерывного образования, г. Алматы

По данным Национального Регистра «Сахарный диабет», на 31 декабря 2015 г. в Республике 
Казахстан официально зарегистрировано 275 039 пациентов с сахарным диабетом (СД), 
что составляет 1,5% населения, в то время как по результатам исследования «Диаскрин», 
проведенного в 2010 г., распространенность только СД 2 типа (СД2) во взрослой популяции 
достигает 15%, в группе риска – 39% [1, 2, 3].
По сравнению с данными регистра на 31.12.2014 г. прирост в 2015 г. составил 17 317 (6,5%).
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Предшествующая терапия ука-
зана в таблице 1.

Деглудек назначался в стар-
товой дозе 10  Ед. При переводе с 
базис-болюсной терапии соотно-
шение продленного инсулина к ин-
сулину сверхдлительного действия 
составляло 1:1. Последующая ти-
трация дозы деглудека производи-
лась каждые 4–5 дней по 2–4 Ед. в 
зависимости уровня гликемии. Од-
новременно проводилась титрация 
дозы ультракороткого инсулина.

Важно отметить, что в процессе 
наблюдательного периода у 7 паци-
ентов отмечалось снижение сред-
ней суточной дозы инсулина.

Состояние углеводного обмена 
оценивали по уровню гликемии 
натощак, постпрандиальной глике-
мии и НbА1с. Гликемический про-
филь определялся самостоятельно 
пациентами 2–4 раза в неделю. Уро-
вень НbА1с определялся до начала 
исследования и через 3 месяца.

Результаты
Исходные и конечные показате-

ли гликемии отражены в таблице 2.
Как видно из табл.  2, на фоне 

применения инсулина сверхдли-
тельного действия деглудек отмеча-
лось статистически значимое сни-
жение пре- и постпрандиальной 
гликемии, а также уровня НbА1с.

В  период наблюдения гипогли-
кемии не были зафиксированы ни 
у одного пациента.

Важно отметить, что препран-
диальная гликемия у обследован-
ных пациентов носила стабильный 
характер.

Как видно из рисунка 1, за вре-
мя исследования у 7 пациентов за-
мечено снижение массы тела  – в 
среднем на 2,4  кг. У  оставшихся 3 
пациентов вес остался прежним.

Выводы
1. Инсулин сверхдлительного дей-

ствия деглудек (Тресиба®) досто-

верно снижает уровень пре- и 
постпрандиальной гликемии, а 
также гликированного гемогло-
бина.

2. При правильно подобранной 
дозе инсулин деглудек не вызы-
вает гипогликемий.

3. Использование инсулина деглу-
дек не приводит к прибавке мас-
сы тела.

4. На фоне лечения инсулином 
деглудек (Тресиба®) суточная 
потребность в инсулине в боль-
шинстве случаев снижается.

Таким образом, внедрение но-
вого базального аналога инсулина 
сверхдлительного действия де-
глудек (Тресиба®) в клиническую 
практику дает возможность до-
стигать оптимального уровня гли-
кемии и НbА1с без риска развития 
гипогликемий, особенно тяжелых, 
и прибавки массы тела. Кроме того, 
особенности фармакодинамики 
данного инсулина позволяют адап-
тировать инсулинотерапию к обра-
зу жизни пациента СД2.   n

Таблица 1. Предшествующая терапия пациентов с сахарным диабетом 
2 типа

Терапия Кол-во 
пациентов

Указания на 
гипогликемии*

Базис-болюсная терапия 3 1 раз в 2–3 недели
Базис-болюсная терапия + МФ 2 1 раз в 2–3 недели

Новомикс 30 + новорапид 1 1 раз в месяц

Глимепирид + МФ 3 1 раз в 2 недели
Виктоза 1,2 мг 1 Не отмечает

*У всех пациентов гипогликемии были легкой и средней тяжести, за исключени-
ем 1 пациента, получавшего 6 мг глимепирида. У данного пациента в анамнезе 2 
тяжелые гипогликемии.

Таблица 2. Показатели гликемии у обследованных пациентов до начала 
терапии инсулином Деглудек и через 3 месяца

Показатели
Глюкоза, ммоль/л

НbА1с, %
натощак постпрандиальная

До начала 
исследования 12,1±02 16,3±0,03 10,78±0,01

Через 3 месяца 5,9±0,2 7,5±0,02 9,32±0,01
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Рисунок 1. Динамика веса обследованных больных с СД2
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ОБЗОРЫ

В  основе гиперфункции сердца 
лежит увеличение сократимости 
миокарда. Это обусловлено следу-
ющими причинами:

 � Происходит повышение ак-
тивности симпатической 
нервной системы, при кото-
ром возрастает число бета-
адренорецепторов в миокар-
де.

 � Повышается их чувствитель-
ность к воздействию адре-
нергических веществ.

Кроме того, тиреоидные гормо-
ны непосредственно действуют на 
миокард. Малые дозы тиреоидных 
гормонов обладают анаболиче-
ским, а большие – катаболическим 
эффектом [2, 3–5, 7, 10, 11, 13, 17].

Почему это происходит? Под 
воздействием увеличенного коли-
чества тиреоидных гормонов в мио-
карде происходит разобщение окис-
лительного фосфорилирования. 
Это приводит к снижению содержа-
ния АТФ и КФ и энергетическому, а 
далее и белковому дефициту. С дру-
гой стороны, под влиянием тире-
оидных гормонов и увеличенной 
активности симпатической нервной 
системы происходят значительные 
нарушения гемодинамики  – увели-
чивается минутный объем (МО), 
в основном за счет увеличенной 
частоты сердечных сокращений 

(ЧСС), увеличивается скорость 
кровотока (СК) уменьшается пе-
риферическое сопротивление в 
большом круге и увеличивается в 
малом. В  норме минутный объем 
составляет 5–6 л, а при токсическом 
зобе увеличивается до 30 л и более. 
Ускорение кровотока происходит 
неравномерно. В  скелетной муску-
латуре, коже и коронарных артери-
ях он значительно повышен, тогда 
как почечный и мозговой кровоток 
остается неизменным.

Помимо всего перечисленного, 
тиреотоксикоз сопровождается уве-
личением объема циркулирующей 
крови (ОЦК) и эритроцитарной 
массы. Причиной увеличения ОЦК 
является изменение сывороточного 
уровня эритропоэтина в соответ-
ствии с изменением сывороточно-
го уровня тироксина, что приводит 
к увеличению массы эритроцитов. 
В  результате увеличения минутно-
го объема и массы циркулирующей 
крови, с одной стороны, и снижения 
периферического сопротивления, с 
другой, увеличиваются пульсовое 
давление и нагрузка на сердце в диа-
столу. Такие изменения гемодина-
мики требуют повышенного энер-
гетического обеспечения, которого 
нет. В  конечном итоге развивается 
миокардиодистрофия [2–4, 7, 10, 11, 
13, 17].

Какие клинические 
симптомы должны 
насторожить терапевта?
У  ряда больных в клинической 

картине тиреотоксикоза домини-
рует кардиальная симптоматика 
(например, пароксизмы мерцания 
предсердий) и мало выражены 
классические симптомы токсиче-
ского зоба.

Частым симптомом является си-
нусовая тахикардия, которая встре-
чается у 42–76% больных. Основной 
особенностью ее является то, что она 
не исчезает во время сна и незначи-
тельная физическая нагрузка резко 
увеличивает частоту сердечных со-
кращений. Причиной возникнове-
ния синусовой тахикардии является 
как повышенная активность сим-
патико-адреналовой системы, так и 
прямое хронотропное действие из-
бытка тиреоидных гормонов на про-
водящую систему сердца.

Мерцание предсердий встреча-
ется в 10–22% случаев, причем ча-
стота этой патологии увеличивает-
ся с возрастом.

Мерцательная аритмия у боль-
ных с тиреотоксикозом имеет сле-
дующие особенности:

Она чаще имеет пароксизмаль-
ный (приступообразный) характер, 
по крайней мере на ранних стадиях 
болезни.

Тиреотоксическая 
миокардиодистрофия  
и тиреотоксические кризы

Н.Г. Фомина – д.м.н., В.В. Скворцов – доцент
ГБОУ ВПО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

В 1899 г. R. Kraus ввел термин «тиреотоксическое сердце», под которым понимается симп-
томокомплекс нарушений деятельности сердечно-сосудистой системы, вызванных токсичес-
ким действием избытка тиреоидных гормонов, характеризующихся развитием гиперфункции, 
гипертрофии, дистрофии, кардиосклероза и сердечной недостаточности.
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Она хуже поддается лечению 
сердечными гликозидами (дигок-
син, изоланид, целанид); она может 
исчезать спонтанно по мере норма-
лизации функции щитовидной же-
лезы [1, 6, 8, 9, 12, 14–16].

Тахикардия и мерцательная 
аритмия, сочетаясь с дистрофи-
ческими изменениями миокарда, 
нарушениями гемодинамики, при-
сущими тиреотоксикозу, приводят 
к тяжелой сердечной недостаточ-
ности: увеличивается и уплотняет-
ся печень, возникают отеки на но-
гах, появляются асцит, гидроторакс 
(скопление жидкости в брюшной и 
грудной полостях). Сердечная недо-
статочность наблюдается у 15–25% 
больных тиреотоксикозом тяжелой 
степени и является основной при-
чиной гибели этих больных. В  то 
же время сердечно-сосудистые на-
рушения обычно исчезают после 
эффективного лечения, если только 
они обусловлены тиреотоксикозом.

Для тиреотоксикоза более ха-
рактерны предсердные наруше-
ния ритма, а появление желудоч-
ковых аритмий характерно лишь 
для тяжелой формы. Это может 
быть связано с более высокой 
чувствительностью предсердий к 
аритмогенному действию ТТГ по 
сравнению с желудочками, так как 
плотность бета-адренорецепторов 
в ткани предсердий преобладает.

Хорошо известен синдром ме-
таболической стенокардии. Он 
возникает в связи с повышенным 
потреблением кислорода мышцей 
сердца при неизмененных коро-
нарных сосудах. Метаболическая 
стенокардия проявляется присту-
пами загрудинных болей не только 
при физическом напряжении, но и 
в покое и даже у лиц относитель-
но молодого возраста. Характерно, 
что метаболическая стенокардия 
крайне редко осложняется инфар-
ктом миокарда и проходит при 
эффективном лечении тиреоток-
сикоза.

Интересно, что инфаркт мио-
карда при базедовой болезни разви-
вается очень редко и, как правило, 
у больных пожилого возраста. Это 
объясняется уменьшением склон-
ности к тромбообразованию, сни-

жением уровня холестерина крови 
[1, 6, 8, 9, 12, 14–16].

При осмотре больных часто 
видна разлитая надкардиальная 
пульсация. Верхушечный толчок 
может быть усилен за счет похуда-
ния больных и утончения грудной 
клетки. Сердце расширено влево. 
В  дальнейшем, при развитии СН, 
границы сердца расширяются в 
обе стороны. Тоны сердца громкие, 
нередко первый тон на верхушке 
усилен. Прослушивается систоли-
ческий шум над верхушкой в точке 
Боткина и над легочной артери-
ей. Наличие систолического шума 
связывают с усилением кровотока 
либо с относительным сужением 
легочной артерии вследствие дила-
тации правого желудочка.

При легкой форме заболева-
ния артериальное давление (АД) 
обычно нормальное. Затем систо-
лическое (максимальное) АД по-
вышается до 150–160  мм  рт.ст., 
диастолическое (минимальное) 
АД  – понижается до 50–60  мм  рт.
ст., из-за чего увеличивается пуль-
совое давление  – размах между 
максимальным и минимальным 
давлением. Подъем систолического 
давления связан со значительным 
увеличением сердечного выброса, 
понижение диастолического  – с 
расширением периферических со-
судов под влиянием тиреоидных 
гормонов.

«Тиреотоксическое сердце» 
можно подразделить на три ста-
дии:

 � Гиперкинетическая, харак-
теризующаяся повышением 
сократительной функции 
миокарда, началом развития 
гипертрофии миокарда.

 � Нормокинетическая, харак-
теризующаяся наличием 
умеренной гипертрофии, за-
хватывающей весь миокард 
желудочков, присоединением 
дилатации полостей сердца и 
прогрессированием миокар-
диодистрофии. Эта стадия, в 
отличие от первой, обратима 
лишь частично.

 � Гипокинетическая возника-
ет при длительном тяжелом 
течении тиреотоксикоза с 

частыми рецидивами. Ха-
рактерным является раз-
витие миодистрофического 
кардио склероза, резкое паде-
ние сократительной функции 
миокарда и развитие сердеч-
ной недостаточности. Эта 
стадия является необрати-
мой [1, 6, 8, 9, 12, 14–16].

Диагностика 
тиреотоксического сердца
Размеры сердца при рентгено-

логическом исследовании чаще 
нормальные или имеет место рас-
ширение его тени влево. При тя-
желом тиреотоксикозе отмечаются 
увеличение conus pulmonalis, за-
стойные явления в легких. Кардио-
мегалия встречается редко, только 
когда тиреотоксикоз сочетается с 
другими заболеваниями сердечно-
сосудистой системы.

Состояние ЭКГ зависит от 
тяжести и длительности заболе-
вания. Характерными являются 
изменения зубца  P (не выражен, 
слабо выражен, расщеплен), при-
знаки гипертрофии левого желу-
дочка (высокий P-V5,  6), дефор-
мация ST и T в левых грудных 
отведениях. Нередко у больных 
молодого возраста отмечаются 
коронароподобные зубцы: от-
рицательный  T, удлинение  QT, 
снижение  ST, появление которых 
связано с метаболическими нару-
шениями в миокарде.

Из методов исследования наи-
более информативным для тера-
певта в оценке стадий тиреотокси-
ческого сердца является ЭхоКГ [2, 
6, 8, 9, 11, 15–16].

В  первой, гиперкинетической 
стадии отмечается выраженная ги-
перкинезия миокарда, о чем свиде-
тельствуют увеличение амплитуды 
сокращений задней стенки левого 
желудочка и межжелудочковой пе-
регородки (АЗСЛЖ, АМЖП), уве-
личение фракции выброса (ФВ) до 
65%, а также повышение других 
показателей, характеризующих со-
кратительную функцию миокарда 
(AS,  %; Vcf). Дилатация полости 
левого желудочка и его гипертро-
фия отсутствуют, так как КДО и 
ММЛЖ не отличаются от нормы.
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Во второй, нормокинетиче-
ской стадии определяется дилата-
ция полости левого желудочка, о 
чем свидетельствует увеличение 
КДО. Признаки гиперкинезии не 
выражены, так как ФВ, АЗСЛЖ, 
АМЖП, AS (%); Vсf не отличаются 
от нормы. Отмечается увеличение 
ММЛЖ и индекса ММЛЖ.

Третья, гипокинетическая ста-
дия отмечается у больных с тяжелым 
длительно текущим тиреотоксико-
зом. Все показатели, характеризую-
щие сократительную функцию ми-
окарда, значительно снижены. При 
этом имеют место выраженная ди-
латация полости левого желудочка 
и увеличение его массы.

При проведении ЭхоКГ иссле-
дования в 18–42% случаев выявля-
ется порок митрального клапана 
(ПМК), тогда как в общей популя-
ции эти цифры составляют 6–20% 
[2, 6, 8, 9, 11, 14–16].

Лечение любой миокардиоди-
строфии в первую очередь должно 
быть направлено на основное за-
болевание (этиотропная терапия). 
Рекомендуется проводить его со-
вместно с кардиологом, к которо-
му необходимо направить всякого 
пациента с отчетливо сниженной 
фракцией выброса (ФВ).

Клинические проявления тире-
отоксикоза являются обратимыми 
и возвращаются к исходному со-
стоянию на фоне антитиреоидной 
терапии при достижении эутирео-
идного статуса, что делает их при-
менение перспективным для оцен-
ки эффективности проводимого 
лечения.

В  нашей стране пользуются 
чаще мерказолилом, реже пропи-
цилом. Тиреостатические препа-
раты не только угнетают внутри-
тиреоидный гормоногенез, но и 
влияют на иммунные показатели 
(клеточный иммунитет), а пропи-
цил изменяет и периферическую 
конверсию  Т4, приводя к образо-
ванию биологически неактивного 
«реверсивного» Т3.

Средняя доза мерказолила со-
ставляет 30–40  мг/сут., при тяже-
лой форме (поражение сердца, пе-
чени)  – до 60  мг/сут. Обязателен 
контроль уровня лейкоцитов один 

раз в неделю, при развитии лейко-
пении препарат временно отменя-
ют (на 2–3 дня) [2, 3, 4, 7, 10, 11–14, 
17].

Кроме того, при тяжелой фор-
ме часто добавляют преднизолон 
по 40–60  мг через день (альтерни-
рующая схема) для купирования 
аутоиммунного процесса. Страте-
гия лечения ДТЗ тиреостатиками 
неодинакова в разных странах, но 
при правильных показаниях дли-
тельное (около 1,5–2 лет) консерва-
тивное лечение при использовании 
стартовых высоких доз (Leclere  L.) 
с последующим режимом «блока-
да-замещение»,  т.е. подключением 
малых доз L-тироксина при дости-
жении эутиреоза, позволяет более 
чем у 60% больных добиться дли-
тельной ремиссии.

Если болезнь развивается в 
течение 1  триместра беременно-
сти, рекомендуется использовать 
пропилтиоурацил в минимально 
эффективных дозах (300  мг/сут. в 
качестве стартовой и 50–150  мг/
сут. – в качестве поддерживающей 
дозы). Поскольку пропицил не со-
держится в грудном молоке, груд-
ное вскармливание не противопо-
казано [10].

Но, учитывая, что при тире-
отоксикозе поражение сердеч-
но-сосудистой системы занимает 
ключевое место, и проявление мио-
кардиодистрофии является наибо-
лее важным проявлением болезни, 
требуется комплексный подход, 
включающий патогенетическую и 
симптоматическую терапию [2, 3, 4, 
7, 10, 11–14, 17].

В  патогенетической терапии 
можно выделить несколько основ-
ных групп препаратов:

Препараты, стимулирующие 
обменные процессы

Заслуживают внимания прежде 
всего препараты, стимулирующие 
синтез белка в тканях, в том числе 
в миокарде (рибоксин, милдронат); 
улучшающие процессы тканевого 
дыхания (цитохром  С); увеличива-
ющие образование энергии в ми-
окарде (неотон); цитопротекторы 
(триметазид, предуктал); кофер-
менты (кокарбоксилаза, никотина-
мид, липоевая кислота, берлитион, 

тиогамма); фосфаден, АТФ, калия 
оротат. Заслуживает внимания фос-
фаден, при лечении этим препара-
том повышается мощность системы 
аэробного ресинтеза АТФ при тор-
можении гликолиза. Широко следу-
ет применять терапию витаминно-
минеральными комплексами,  т.к. 
практически всегда имеется дефи-
цит тех или иных нутриентов.

Антиоксидантная терапия
Рекомендуется применение есте-

ственного антиоксиданта витами-
на Е (токоферола) в капсулах, содер-
жащих 0,2 мл 50% раствора (100 мг), 
по 1 капсуле 2 раза в день в течение 
30 дней. Можно вводить токоферол 
внутримышечно по 1 мл 1 раз в день. 
Из более современных препаратов 
необходимо упомянуть мексидол, 
мексикор, тауфон, триовит, триви-
плюс, БАД селен-актив, веторон.

Влияние на кальциевый пато-
генетический механизм

Чаще всего применяется ве-
рапамил (финоптин, изоптин) 
по 0,04  г 3–4 раза в день под кон-
тролем артериального давления. 
Может назначаться дилтиазем по 
30–60  мг на прием. Антагонисты 
кальция не показаны при развитии 
недостаточности кровообращения.

Стабилизация лизосомальных 
мембран

При миокардиодистрофии 
значительно повышена проница-
емость мембран лизосом, вслед-
ствие чего происходит выход из 
них протеолитических фермен-
тов – гидролаз, повреждающих ми-
окардиоциты.

С  целью стабилизации лизосо-
мальных мембран используются:

 � эссенциале  форте  Н по 1–2 
капсулы 3 раза в день в тече-
ние 1–2 месяцев;

 � пармидин (ангинин, про-
дектин) по 0,25–0,5  г 3 раза 
в день в течение 2 месяцев, 
препарат ингибирует актив-
ность брадикинина и тем са-
мым снижает проницаемость 
стенок сосудов и лизосомаль-
ных мембран.

Устранение дисбаланса элек-
тролитов в миокарде

Введение препаратов калия осо-
бенно важно при развитии аритмий 
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сердца, назначают панангин в со-
ставе поляризующей смеси в/в  ка-
пельно или перорально. С  целью 
нормализации изменений магния 
используются также таблетирован-
ные препараты (магнерот, магне В6, 
БАД пустырник форте Эвалар).

Устранение влияния избытка 
катехоламинов на миокард

Для уменьшения влияния из-
бытка катехоламинов на миокард 
рекомендуется назначение бета-
адреноблокаторов: конкор 2,5–5 мг, 
метопролол 50–100  мг в течение 
2–3 недель. Бета-адреноблокаторы 
наиболее показаны при наличии 
гиперкинетического типа гемоди-
намики и особенно при нормализа-
ции ЭКГ после пробы с бета-блока-
торами [2, 3, 4, 7, 10, 11–14, 17].

Тиреотоксический криз
Показано, что средний уровень 

гормонов при кризе не отличается 
от такового вне криза. Важно, что 
при кризе уменьшается связыва-
ние тиреоидных гормонов и уве-
личивается количество свободных 

форм Т3 и Т4. Можно предполо-
жить, что для каждого больного су-
ществует индивидуальный уровень 
гормонов, нарушающий их равно-
весие, а также рецепторов к ним и 
рецепторов к катехоламинам. По 
мнению других авторов, в основе 
криза  – увеличение аффинности к 
катехоламинам под влиянием триг-
герного механизма (инфекция, хи-
рургический стресс, острое заболе-
вание).

Первым этапом выведения 
больного из тиреотоксического 
криза должно стать применение 
глюкокортикоидов (ориентиро-
вочно по 50  мг гидрокортизона 
гемисукцината через каждые 4  ч., 
начальная доза – 100 мг внутривен-
но капельно в течение 30 мин.).

Обязательно использование ти-
реостатических препаратов, пред-
почтение отдается пропицилу, 
который не только тормозит био-
синтез тиреоидных гормонов, но 
и препятствует конверсии Т3 и Т4 
(600 мг/сут.).

Введение бета-блокаторов 
оправдано с позиций повышенной 
аффинности бета-рецепторов, од-
нако описаны случаи отека легких 
вследствие их отрицательного ино-
тропного действия. Пропранолол 
(индерал, анаприлин) вводится 
по 1–2 мг в/в медленно или по 40–
60 мг внутрь через каждые 6 ч.

В качестве седативного препара-
та рекомендуется фенобарбитал, ко-
торый ускоряет метаболизм и инак-
тивацию Т4 путем его связывания с 
тироксинсвязывающим глобулином.

Непрерывно проводится дезин-
токсикационная терапия, суммар-
ное количество переливаемой жид-
кости (0,9% р-р хлорида натрия, 5% 
р-р глюкозы) может достигать око-
ло 3  л/сут. Введение неорганиче-
ского йода одни авторы рекоменду-
ют, другие признают бесполезным 
[2, 3, 4, 7, 10, 11–14, 17].

Больные ДТЗ нуждаются в дли-
тельном, нередко пожизненном 
наблюдении у эндокринолога или 
терапевта.  n
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ДПН имеет фокальные и мульти-
фокальные формы, которые включа-
ют:

 � мононейропатии,
 � множественные мононеври-

ты,
 � радикулопатии,
 � компрессионные нейропатии.
Часто доктора не связывают их с 

СД, особенно это касается компрес-
сионных нейропатий, рассматрива-
емых как последствия туннельного 
синдрома, хотя на самом деле они 
могут быть прямым следствием СД. 
Радикулопатии тоже важно рассма-
тривать с точки зрения наличия СД, 
потому что зачастую у таких боль-
ных находят вертеброгенную пато-
логию, остеохондроз, хотя на самом 
деле причиной является СД.

Самая распространенная форма 
ДПН  – дистальная симметричная 
полинейропатия (ДСП), и ее кли-
нические проявления определяются 
развитием нейропатического дефи-
цита и очень часто болевым нейро-
патическим синдромом.

В исследовании MONICA/KОRА, 
проведенного профессором Зигле-
ром (Augsburgsurvey  S2+S3), было 
четко показано, что эти симптомы 
развиваются на стадии предболезни, 
и частота их увеличивается наряду с 
утяжелением самого СД, значитель-
но ухудшая качество жизни паци-

ента. Если  же ситуация нейропати-
ческого дефицита наблюдается без 
болевого синдрома, то развивается 
синдром диабетической стопы, ко-
торый, по данным разных авторов, 
развивается в 30–80% случаев; в 40% 
требует ампутации конечностей, что 
вызывает экономические сложности 
(Л.А. Дзяк. Менеджмент нейропати-
ческой боли при диабетической по-
линейропатии. Здоровье Украины 
2014. Неврология 3/15).

Болевая форма ДПН также ухуд-
шает качество жизни. Прежде всего, 
у пациентов с болевой ДПН. В  ис-
следовании M. Davies и соавт. (2008) 
болевой нейропатический синдром 
ассоциировался со снижением ка-
чества жизни, причем в 80% случаев 
сообщено об умеренном и сильном 
характере боли. Но только ли при СД 
2  типа? В  исследовании GalerStudy 
(2000) было показано, что при СД 
2  типа ежедневная и постоянная 
боль наблюдалась в 53% случаев, 
при этом у 30% отмечалось усиление 
боли в ночное время, при усталости 
и стрессе, а симптоматика не всегда 
отражала поражение нерва.

Боль, согласно определению 
Международной Ассоциации по 
Изучению Боли  – это постоянное 
не только сенсорное, но и эмоци-
ональное напряжение, постоянно 
беспокоящее пациента. И  поэтому 

болевой синдром при ДПН, как и 
другие формы при хронических за-
болеваниях, негативно влияет на 
психоэмоциональное состояние 
больного, нарушая сон, настроение, 
физическую и социальную актив-
ность. Но самое печальное – у таких 
пациентов снижается мотивация к 
активному участию в лечении СД. 
Поэтому следует обратить внима-
ние на их психосоциальный статус. 
Все проведенные исследования по-
казали, что именно психосоциаль-
ный статус при болевой форме ДПН 
нарушается более выраженно при 
всех хронических заболеваниях. Это 
хорошо было показано в исследова-
нии D.C. Zelman et al. (2006), где из-
учалось нарушение сна у пациентов 
с болевой формой ДПН. Пациенты 
сравнивались с общей популяцией 
пациентов в США, имеющих хро-
нические состояния. При этом об-
наружено, что нарушались все ком-
поненты сна, и эти нарушения были 
более выражены именно у больных 
с ДПН.

Это относится ко всем компо-
нентам оценки качества жизни. 
Приведена не шкала NSF36, а NSF12, 
как инструмент оценки физического 
и когнитивного здоровья. Степень 
выраженности коррелировала со 
степенью выраженности болевого 
синдрома, и все это сказывалось на 

Менеджмент нейропатической боли 
при диабетической полинейропатии

Л.А. Дзяк – д.м.н., профессор кафедры нервных болезней
Днепропетровская медицинская государственная академия, г. Днепропетровск

Проблема диабетической полинейропатии (ДПН) перестала быть проблемой только 
эндокринологов, ею занимаются уже и семейные врачи, терапевты и неврологи.
Рассмотрим только один аспект ДПН, а именно нейропатическую боль, от которой страдают 
больные сахарным диабетом (СД). Важно выяснить, почему болевой синдром развивается  
у одних, и не развивается у других. ДПН – самое тяжелое осложнение у больных с СД. 
Учитывая, что прогнозируется рост заболеваемости СД в мире до 552 млн. человек, проблема 
ДПН не теряет своей актуальности.



57

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (6

6)
, 2

01
6

работоспособности пациентов. Вы-
раженность боли была значительно 
связана с работоспособностью, сни-
жением длительности рабочего вре-
мени, ранним выходом на пенсию. 
Не вызывает сомнения, что ранняя 
форма ДПН – серьезная медико-со-
циальная проблема, как и синдром 
диабетической стопы. Поэтому важ-
но выяснить механизмы формиро-
вания этого синдрома при ДПН.

В  связи с этим рассматрива-
лись в первую очередь факторы ри-
ска развития болевой формы ДПН 
(VanAcker  K, 2009) с участием 1100 
пациентов. Было обнаружено, что 
кроме базовых факторов риска, уро-
вень гликемии и изменение уровня, 
длительность СД, важны и такие 
факторы, которые вызывают ССЗ, 
гипертензию, индекс массы тела 
(ИМТ), триглицериды, общий холе-
стерин. Поэтому при лечении паци-
ентов с ДПН необходимо следить не 
только за гликемическим профилем, 
важно оценивать и эти макрососу-
дистые заболевания, потому что они 
являются факторами риска развития 
ДПН. Далее внимание исследовате-
лей было сконцентрировано на мар-
керах ДПН, начавшееся с рассмотре-
ния патогенетических механизмов. 
Какие звенья патогенеза ответствен-
ны за болевую форму ДПН? В  по-
следние года было проведено множе-
ство исследований, и в них (Vinik et 
al. 2001; Figueroa-Romero et al. 2008) 
было показано, что активация ядер-
ного энзима полимеразы (индикатор 
оксидантно-нитразивного повреж-
дения) является фактором повреж-
дения нерва и вызывает болевую ре-
акцию при ДПН. При этом:

 � снижается нейрональный 
кровоток,

 � нарушается нервная проводи-
мость,

 � снижается плотность интраэ-
пидермальных волокон,

 � развивается нейропатическая 
боль.

Одним из методов диагностики 
ДПН являются морфологические 
изменения кожи. В  одном из даль-
нейших исследований (О.В.  Кото-
ва, Поликлиника 1/2015, с.  36–39) 
было проведено сравнение кожи 
больного с болевой формой ДПН, 
и обнаружено снижение плотности 

интраэпидермальных волокон, что 
является ранним диагностическим 
признаком при диагностике болевой 
формы ДПН.

Что дальше? Далее следует би-
опсия периферического нерва 
(Lauria G. еt al. Eur J Neurol 2005; 12: 
747–58). При этом обнаруживается 
снижение плотности миелиновых 
волокон (см. рис.). Здесь включает-
ся в механизм сосудистый фактор, 
влияющий на микроциркулятор-
ное русло, которое является, в свою 
очередь, ведущим звеном форми-
рования болевой формы ДПН. При 
биопсии нерва обнаруживается 
утолщение базальных мембран, про-
лиферация тертериальных клеток и 
окклюзия сосудов. Все это значи-
тельно выражено у пациентов с бо-
левой формой ДПН. Что происходит 
с более мелкими сосудами, артерия-
ми и венами при ДПН? При небо-
левой форме ДПН в «теплой» стопе 
наблюдается артериовенозное шун-
тирование. «Теплая» нейропатия 
может быть связана с расширением 
вен стоп, которые не спадаются даже 
при поднятии стопы, что приводит 
к отеку, резистентному к диурети-
кам. Увеличение кровотока в стопах 
гипотетически является причиной 
остеопении и связано с развитием 
нейроартропатии Шарко (Gorson 
et al., 2008). Исследователи, обнару-
жившие эти анатомические особен-
ности сосудов, заинтересовались 
этим фактом, который послужил 
причиной последующих исследова-
ний, определивших, нарушается  ли 

кровоток при болевой форме ДПН? 
Впервые было проведено исследова-
ние периферических нервов путем 
флюоресцентной ангиографии. При 
этом было выявлено, что при боле-
вой форме флюоресцент достигал 
периферический сосуд через 30 се-
кунд, а при болевой – до 60 секунд, 
показав отсутствие кровоснабжения 
нерва. Таким образом, был показан 
механизм формирования ишемии 
периферических сосудов при боле-
вом синдроме.

На основании всего вышесказан-
ного следует, что при длительном 
развитии болевой формы ДПН рас-
сматриваются повреждения сомато-
сенсорной системы на перифериче-
ском уровне. А  есть  ли поражения 
на центральном уровне? Это важно 
с точки зрения достаточности назна-
чаемой терапии пациентам с СД. Как 
снять боль у таких пациентов? Были 
проведены исследования (Selvarajah, 
2006), сравнивающие состояние 
спинного мозга с контролем СД и 
болевой формой ДПН. У  больных 
с болевой формой ДПН спинной 
мозг был атрофирован, что обнару-
живалось даже у пациентов с суб-
клинической нейропатией. То есть, 
существуют и поражения на уровне 
спинного мозга, задних рогов ЦНС. 
И  это подтверждает исследование, 
изучавшее функции таламуса (Бе-
ляков  К.В. Consilium provisorum, 
2007. – N3). При спектральной МРТ 
обнаружено, что при болевой форме 
ДПН, выровнена функция таламуса. 
Изучалось соотношение норадрена-
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лина с холином, при этом для боле-
вой формы ДПН это соотношение 
было значительно ниже по сравне-
нию с контрольной группой, а при 
болевой – эти показатели были зна-
чительно выше. Это говорит о том, 
что для восприимчивости боли и 
проводимости ее дальше до коры го-
ловного мозга, необходима хорошая 
функциональность таламуса. Это 
было подтверждено исследованием 
кровотока в таламусе, показавшее, 
что таламус воспринимает и прово-
дит все болевые ощущения дальше. 
Повышенная возбудимость нейрона 
таламуса также была доказана на мо-
дели, часто используемой при иссле-
довании СД. Было определено, что 
клинические исследования позво-
ляют предположить, что таламиче-
ские нейроны играют центральную 
роль при генерации при усилении 
боли при диабете. Таким образом, 
на современном этапе болевая фор-
ма ДПН – это не только перифери-
ческое поражение соматосенсорной 
системы, а также нарушения на 
центральном уровне. Поэтому пре-
паратов, действующих перифериче-
ски, недостаточно для лечения ДПН 
при СД, необходимо дополнять те-
рапию препаратами центрального 
действия. Причем необходимо вы-
бирать средства, действующие на те 
патогенетические механизмы, о ко-
торых упоминалось выше.

Для диагностики ДПН рекомен-
дуется анализировать клинические 
показатели, проводить морфологи-
ческие и биохимические анализы, 
электродиагностические показате-
ли, количественное исследование 
чувствительности, исследование ве-
гетативной нервной системы.

Общей шкалы неврологических 
симптомов достаточно, чтобы вы-
явить положительные нейропати-
ческие сенсорные синдромы. Ис-
пользуется также комбинированная 
шкала симптомов нижних конечно-
стей. При оценке сенсорной функ-
ции на практике следует обратить 
внимание на оценке вибрационной 
чувствительности, поскольку она 
является ранним маркером развития 
ДПН в целом. Почему это важно? 
В  2-годовом исследовании диабети-
ческой стопы (Abbott C.A. et al. 2002) 
с участием 9710 пациентов вибра-

ционная чувствительность и шка-
ла потери трудоспособности были 
предрасполагающими факторами 
риска для развития ДПН. Порог ви-
брационной чувствительности наря-
ду с протеинурией, диабетом 1 типа 
являются маркерами роста леталь-
ности при ДПН. Поэтому при по-
ступлении пациента его следует про-
анализировать хотя бы с помощью 
камертона на первом этапе.

ДПН имеет мультифокальный 
патогенез, что предполагает ком-
плексное лечение: контроль глике-
мии, изменение образа жизни, вли-
яние на множественные факторы 
риска, снижение боли и патогене-
тическую терапию. Этиологическая 
терапия предполагает применение 
средств, компенсирующих СД (уро-
вень доказательности  А, класс  I), 
патогенетическая терапия  – анти-
оксидантов и антигипоксантов (уро-
вень доказательности  В, класс  IIA), 
симптоматическая  – препаратов, 
уменьшающих боль (уровень до-
казательности  В, класс  IIA) и вос-
становительные меры  – витамины 
и препараты ремиелинизации и вос-
становления (уровень доказательно-
сти В, класс IIA), ЛФК и ФТЛ.

На практике используются все 
эти методы, иначе с заболеванием не 
справиться.

Контроль профиля гликемии  – 
это первый шаг на пути лечения 
и предупреждения развития ДПН 
при СД. Но только контроля уровня 
глюкозы недостаточно для профи-
лактики ДПН. Необходимо приме-
нять способы метаболической кор-
рекции при ДПН. На сегодняшний 
день существует клинический опыт, 
доказавший возможность полной 
метаболической коррекции, кото-
рый был получен при полной транс-
плантации поджелудочной железы. 
В  реальной практике его широкое 
применение, конечно, невозможно.

Какая доступная патогенетиче-
ская терапия существует на сегод-
няшний день? В  настоящее время 
одним из препаратов, продемон-
стрировавших достоверную эф-
фективность патогенетического 
лечения ДПН, является Актовегин 
(Ziegler D., 2009).

Актовегин стимулирует транс-
порт глюкозы внутрь клетки, не 

влияя на рецепторы инсулина (Jacob 
Setal. 1996). Кроме того, Актовегин 
обладает антиоксидантным эффек-
том, который является триггером 
развития ДПН. В ряде исследований 
было показано влияние препарата 
Актовегин на сенсорную чувстви-
тельность (Ziegler  D., 2009) в дозо-
зависимой манере (Dieckmann A. et 
al. 2012). В  исследовании скорости 
моторной проводимости в седалищ-
ном нерве было показано усиление 
перфузии (Dieckmann A. еt al. 2012) 
и увеличение скорости кровотока и 
его объема под воздействием препа-
рата Актовегин. В одном из недавних 
исследований также было показано 
влияние препарата Актовегин на ин-
траэпидуральную плотность нерв-
ных волокон, что тоже важно при 
лечении этой категории пациентов. 
Актовегин в дозе 600  мг оказывает 
супрессивное воздействие на акти-
вацию фактора повреждения нерва, 
что подтверждено в исследовании 
патогенеза ДПН (Dieckmann  A. et 
al. 2012). Антиапоптотический эф-
фект препарата Актовегин в дозо-
зависимой манере известен и еще 
раз подтвержден в исследованиях 
(Ziegler  D., 2009, M.  Elmlinger et al., 
unpublished observations).

Украинскими исследователями 
совместно с казахстанскими специ-
алистами (Ziegler D., 2009) была по-
казана клиническая эффективность 
препарата Актовегин в снижении 
симптомов ДПН и снижении по-
рогов вибрационной чувствитель-
ности у пациентов с СД. Главным 
условием эффективности был дли-
тельный прием препарата до 160 
дней и более.

По рекомендациям Европейской 
неврологической федерации по ле-
чению ДПН препаратами первой 
линии являются прегабалин, три-
циклические антидепрессанты, вен-
лафаксин (селективный ингибитор 
серотонина и норадреналина).

Психосоциальные аспекты бо-
левой формы ДПН – тревога, страх, 
потеря уверенности – также важны, 
поскольку чреваты потерей семей-
ной гармонии, социальной изоля-
цией и потерей социального ста-
туса, о чем необходимо помнить и 
учитывать при лечении пациентов с 
СД и ДПН.  n



Торговое название
Актовегин®

Международное непатентованное название
Нет

Лекарственная форма (инъекции)
Раствор для инъекций 40 мг/мл – 2 мл, 5 мл и 10 мл

Состав
1 мл содержит

активное вещество  – депротеинизированного гемо-
деривата крови телят (в пересчете на сухое вещество)* 
40,0 мг.
вспомогательное вещество: вода для инъекций
*содержит около 26,8 мг натрия хлорида

Описание
Прозрачный раствор желтоватого цвета

Лекарственная форма (таблетки)
Таблетки, покрытые оболочкой 200 мг

Cостав
Одна таблетка, покрытая оболочкой, содержит:
активное вещество: депротеинизированный гемодериват 
крови телят – 200,00 мг
вспомогательные вещества: целлюлоза микрокристалли-
ческая, повидон – (К 90), магния стеарат, тальк
состав оболочки: сахароза, титана диоксид (Е  171), краси-
тель хинолиновый желтый лак алюминиевый (Е  104), воск 
горный гликолевый, повидон (К-30), макрогол-6000, акации 
камедь, гипромеллозы фталат, диэтилфталат, тальк

Описание
Круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые оболочкой 
зеленовато-желтого цвета, блестящие

Фармакотерапевтическая группа
Прочие гематологические препараты.
Код АТX В06АВ

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Изучить фармакокинетические характеристики (абсорбция, 
распределение, выведение) препарата Актовегин® невоз-
можно, поскольку он состоит только из физиологических 
компонентов, которые обычно присутствуют в организме.
Актовегин® обладает антигипоксическим действием, ко-
торое начинает проявляться самое позднее через 30  мин. 
после парентерального введения и достигает максимума в 
среднем через 3 ч. (2–6 ч.).
Фармакодинамика
Актовегин® антигипоксант. Актовегин® является гемодери-
ватом, который получают посредством диализа и ультра-
фильтрации (проходят соединения с молекулярной массой 
менее 5000 дальтон). Актовегин® вызывает органо-независи-
мую интенсификацию энергетического метаболизма в клет-
ке. Активность Актовегина® подтверждена путем измерения 
увеличеного поглощения и повышенной утилизации глюко-
зы и кислорода. Эти два эффекта взаимосвязаны, и они при-
водят к повышению продукции АТФ, тем самым в большей 
степени обеспечивая энергетические потребности клетки. 
При условиях, ограничивающих нормальные функции энер-
гетического метаболизма (гипоксия, недостаток субстрата), 
и при повышенном потреблении энергии (заживление, реге-
нерация) Актовегин® стимулирует энергетические процессы 
функционального метаболизма и анаболизма. Вторичным 
эффектом является усиление кровоснабжения.
Влияние Актовегина® на усвоение и утилизацию кислоро-
да, а также инсулиноподобная активность со стимуляцией 
транспорта и окисления глюкозы являются значимыми в 
лечении диабетической полинейропатии (ДПН).
У  пациентов с сахарным диабетом и диабетической поли-
нейропатией Актовегин® достоверно уменьшает симптомы 
полинейропатии (колющая боль, чувство жжения, паресте-
зии, онемение в нижних конечностях). Объективно умень-
шаются расстройства чувствительности, улучшается психи-
ческое самочувствие пациентов.

Показания к применению
−	 метаболические и сосудистые нарушения головного моз-

га (в том числе деменция);
−	 периферические (артериальные и венозные) сосудистые 

нарушения и их последствия (артериальная ангиопатия, 
венозные язвы нижних конечностей); диабетическая по-
линейропатия.

Способ применения и дозы (инъекции)
Актовегин®, раствор для инъекций, применяется внутримы-
шечно, внутривенно (в том числе в виде инфузий) или вну-
триартериально.
Инструкция по использованию ампул с одной точкой излома:

возьмите ампулу так, чтобы верхушка, содержащая метку, 
находилась вверху. Осторожно постукивая пальцем и встря-
хивая ампулу, дать раствору из кончика ампулы стечь вниз. 
Отломать верхушку ампулы, надавливая на метку.
1) Обычно рекомендуемая доза:
В зависимости от тяжести клинической картины, начальная 
доза составляет 10–20  мл внутривенно или внутриартери-
ально; в дальнейшем по 5 мл в/в или медленно в/м ежеднев-
но или несколько раз неделю.
При применении в качестве инфузий 10–50  мл разводят в 
200–300  мл изотонического раствора хлорида натрия или 
5% растворе декстрозы (базовый растворы), скорость вве-
дения: около 2 мл/мин.
2) Дозы в зависимости от показаний:
Метаболические и сосудистые нарушения головного мозга: 
от 5 до 25 мл (200–1000 мг в сутки) внутривенно ежедневно в 
течение двух недель, с последующим переходом на таблети-
рованную форму приема.
Нарушения мозгового кровообращения и питания, такие как 
ишемический инсульт: 20–50 мл (800–2000 мг) в 200–300 мл 
0,9% раствора натрия хлорида или 5% раствора глюкозы, 
внутривенно капельно ежедневно в течение 1 недели, далее 
по 10–20 мл (400–800 мг) внутривенно капельно – 2 недели 
с последующим переходом на таблетированную форму при-
ема.
Периферические (артериальные и венозные) сосудистые на-
рушения и их последствия: 20–30 мл (800–1000 мг) препара-
та в 200 мл 0,9% раствора натрия хлорида или 5% раствора 
глюкозы, внутриартериально или внутривенно ежедневно; 
продолжительность лечения 4 недели.
Диабетическая полинейропатия: 50  мл (2000  мг) в сутки 
внутривенно на протяжении 3 недель с последующим пере-
ходом на таблетированную форму приема – 2–3 таблетки 3 
раза в день не менее 4–5 месяцев.
Венозные язвы нижних конечностей: 10  мл (400  мг) внутри-
венно или 5 мл внутримышечно ежедневно или 3–4 раза в 
неделю в зависимости от процесса заживления.
Длительность курса лечения определяется индивидуально 
согласно симптоматике и тяжести заболевания.

Побочные действия
Со стороны иммунной системы
−	 редко: аллергические реакции (лекарственная лихорад-

ка, симптомы анафилактического шока).
Нарушения со стороны кожных и подкожных тканей
−	 редко: крапивница, покраснения.

Противопоказания
−	 гиперчувствительность к компонентам препарата Акто-

вегин®

−	 общие противопоказания к инфузионной терапии: де-
компенсированная сердечная недостаточность, отек 
легких, олигурия, анурия, гипергидратация

Способ применения и дозы (таблетки)
Дозы и способ применения зависят от нозологической 
формы и тяжести течения заболевания.
Внутрь назначают по 1–2 таблетки 3 раза в день перед 
едой. Таблетки не разжевывают и запивают небольшим ко-
личеством воды.
Продолжительность лечения от 4 до 6 недель.
При диабетической полинейропатии вводят 2000 мг в сут-
ки внутривенно на протяжении 3 недель с последующим 
переходом на таблетированную форму, по 2–3 таблетки 3 
раза в день не менее 4–5 месяцев.

Побочные действия
−	 аллергические реакции, крапивница
−	 внезапное появление жара, повышение температуры

Противопоказания
−	 гиперчувствительность к компонентам препарата Акто-

вегин®

−	 детский возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Не установлены

Особые указания
Внутримышечно желательно вводить медленно не более 
5 мл, так как раствор является гипертоническим.
В виду возможности возникновения анафилактических ре-
акций, рекомендуется перед началом терапии проведение 
пробной инъекции (2 мл внутримышечно).
Применение Актовегина® должно осуществляться под ме-
дицинским наблюдением, с надлежащими возможностями 
для лечения аллергических реакций.
Для инфузионного применения Актовегин®, раствор для 
инъекций, может быть добавлен в изотонический раствор 
хлорида натрия или 5% раствор глюкозы. Необходимо со-
блюдать условия асептики, поскольку Актовегин® для инъ-
екций не содержит консервантов.
С  микробиологической точки зрения открытые ампулы и 
приготовленные растворы должны быть использованы не-
замедлительно. Растворы, которые не были использованы, 
должны быть утилизированы.

Что касается смешивания раствора Актовегина® с другими 
растворами для инъекций или инфузий, физико-химиче-
ская несовместимость, а также взаимодействие между ак-
тивными веществами не могут быть исключены, даже если 
раствор остается оптически прозрачным. По этой причине 
раствор Актовегина® не следует вводить в смеси с другими 
препаратами, за исключением упомянутых в инструкции.
Раствор для инъекций имеет желтоватый оттенок, интен-
сивность которого зависит от номера партии и исходного 
материала, однако цвет раствора не оказывает воздей-
ствия на эффективность и переносимость препарата.
Не используйте непрозрачный раствор или раствор, со-
держащий частицы!
Применять с осторожностью при гиперхлоремий, гипер-
натриемий.
Дети
В настоящее время нет доступных данных и использование 
не рекомендуется.
Использование во время беременности
Применение препарата Актовегин® допускается, если ожи-
даемая терапевтическая польза превосходит возможный 
риск для плода.
Применение в период лактации
При применении препарата в организме человека не было 
выявлено никаких негативных последствий для матери или 
ребенка. Актовегин® следует использовать в период лакта-
ции, только если ожидаемая терапевтическая польза пре-
восходит возможный риск для ребенка.
Особенности влияния лекарственного средства на способ-
ность управлять транспортным средством или потен-
циально опасными механизмами
Нет или возможны незначительные влияния.

Передозировка
Нет данных по возможности передозировки препаратом 
Актовегин®. На основе фармакологических данных никакие 
дополнительные нежелательные эффекты не ожидаются.

Форма выпуска и упаковка (инъекции)
По 2, 5 или 10 мл препарата в бесцветные стеклянные ампу-
лы с точкой разлома.
По 5 ампул вкладывают в пластиковую контурную ячейко-
вую упаковку.
По 1 (для 5  мл и 10  мл) или 5 (для 2  мл) контурных ячей-
ковых упаковок вместе с инструкцией по применению на 
государственном и русском языках помещают в картонную 
пачку.
На пачку наклеивают прозрачные защитные наклейки кру-
глой формы с голографическими надписями и контролем 
первого вскрытия.
Для ампул объемом 2 мл и 5 мл маркировка наносится на 
поверхность стекла ампулы или на этикетку, наклеивающу-
юся на ампулу.
Для ампул объемом 10 мл маркировка наносится на этикет-
ку, наклеивающуюся на ампулу.

Форма выпуска и упаковка (таблетки)
По 50 таблеток помещают во флаконы темного стекла, 
завинчивающиеся крышками, снабженные контролем 
первого вскрытия. По 1 флакону вместе с инструкцией по 
медицинскому применению на государственном и русском 
языках вкладывают в пачку картонную.
На пачку наклеивают прозрачные защитные наклейки кру-
глой формы с голографическими надписями и контролем 
первого вскрытия.

Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте при температуре не 
выше 25ºC.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3  года. Не использовать препарат после истечения срока 
годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель и упаковщик
Такеда Австрия ГмбХ, Линц, Австрия

Владелец регистрационного удостовере-
ния
ООО «Такеда Фармасьютикалс»,  
Москва, Россия

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей 
по качеству продукции (товара)
Представительство компании «Takeda Osteuropa 
Holding GmbH» (Австрия) в Казахстане
г. Алматы, ул. Шашкина 44
Телефон: +7 (727) 244-40-04
Факс: +7 (727) 244-40-05
Адрес электронной почты:  
DSO-KZ@takeda.com

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

АКТОВЕГИН®
УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета контроля медицинской
и фармацевтической деятельности Министерства здравоохранения  
и социального развития Республики Казахстан
от 12 февраля 2016 г.
№587, 553, 554
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При СД состояние хрониче-
ской гипергликемии вследствие 
относительного или абсолютного 
дефицита инсулина оказывает по-
вреждающее действие на клетки, 
не способные регулировать транс-
мембранный перенос глюкозы и к 
ним относятся и эндотелиальные 
клетки сетчатки. Поэтому СД начи-
нается как болезнь обмена, а закан-
чивается как сосудистая патология, 
приводящая к инфаркту миокарда, 
инсульту, гангрене нижних конеч-
ностей, нефропатии и ретинопатии 
(ДР), ранней инвалидности и ле-
тальности [3, 4].

Целью исследования явился ана-
лиз состояния углеводного обмена у 
больных СД, осложненным ДР не-
пролиферативной стадии (НДР), и 
эффективности применения пре-
парата мильгамма  Моно  300 в ком-
плексном лечении.

В  НИИ кардиологии и вну-
тренних болезней наблюдаются 38 
больных СД, осложненным НДР и 
получившие лазерфотокоагуляцию 
сетчатки, в возрасте от 26 до 84 лет. 
Длительность диабета 24,4±0,06 лет.

Им проводилось общеприня-
тое эндокринологическое и оф-
тальмологическое обследование и 
дополнительно биомикроскопия 
кровеносных микрососудов конъ-
юнктивальной оболочки по мето-
дике В.С.  Волкова [5] и оптическая 

когерентная томография сетчатки и 
зрительного нерва (ОКТ).

Больные распределены на 2 груп-
пы: 1 группа – 24 больных (основная 
группа), 2 группа – 14 больных. Боль-
ные 1  группы принимали препарат 
мильгамма  Моно  300 по 1 таблетке 
1 раз в день утром или в обед после 
еды в течение 3-х месяцев на 1 курс 
лечения. 14  больных (контрольная 
группа) – только антидиабетическую 
терапию.

Мильгамма® Моно 300 (междуна-
родное непатентованное название  – 
бенфотиамин (300 мг), – это предше-
ственник  В1 (пролекарство) (Вёрваг 
Фарма ГмбХ и Ко. КГ, Германия).

Строго учитывали противопока-
зания к назначению мильгаммы: это 
декомпенсированная сердечная не-
достаточность, тяжелые нарушения 
сердечной проводимости, аллерги-
ческая непереносимость.

Обследование: проводилось ам-
булаторно до назначения мильгам-
мы и через 90 дней после лечения.

У 4 больных в первые 3 дня были 
жалобы на тошноту через 30–40 ми-
нут после применения мильгаммы 
утром после еды. Прием мильгаммы 
им был перенесен на послеобеденное 
время и явления тошноты у них пре-
кратились.

После проведенного курса лече-
ния пациенты отмечали улучшение 
общего состояния. При этом у боль-

ных 1 группы уменьшились утомля-
емость, чувство дискомфорта в обла-
сти сердца, легче стало засыпание и 
стало лучше видно по вечерам.

Несмотря на то что антидиабети-
ческая терапия была отрегулирована 
в стационарных условиях, состояние 
углеводного обмена у данной катего-
рии больных было в стадии суб- и де-
компенсации. Показатели гликемии 
крови в обеих группах были высоки-
ми. После лечения в основной группе 
отмечалось достоверное улучшение 
гликемии крови, что не отмечалось в 
контрольной группе, соответственно 
с 9,1±0,01% до 7,0±0,04% и с 9,0±0,03% 
до 8,1±0,05% (табл.  1). Следователь-
но, в основной группе через 3 месяца 
отмечалась тенденция к стабилиза-
ции углеводного обмена вследствие 
удаления бенфотиамином избытка 
глюкозы [6].

Также среди пациентов был про-
веден опрос и было выявлено, что 
только 22,0% больных соблюдали 
диету и 45,1% были осведомлены о 
возможности самоконтроля, одна-
ко о методах его проведения было 
известно лишь 19,2% пациентам. 
В 67,7% случаев у больных диабетом 
отмечался депрессивный синдром.

За период наблюдения с боль-
ными были проведены обучающие 
занятия в «Школе диабета» и они ов-
ладели элементарными навыками са-
моконтроля. После лечения по опро-

Оптимизация лечения 
диабетической ретинопатии

Р.К. Сабирова – к.м.н., врач-офтальмолог
НИИ кардиологии и внутренних болезней, г. Алматы

В современных условиях сахарный диабет (СД) рассматривается как эпидемия 
неинфекционного заболевания. В мире зарегистрировано более 366 млн больных СД  
и к 2030 году количество их достигнет 552 млн человек. Но основная масса больных СД 2 типа 
остается неучтенной и можно предполагать, что реальная цифра больных в 3–4 раза выше. 
Прирост СД в Республике Казахстан в ближайшие 20 лет составит 50% [1, 2].
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су выявилось, что 59,2% больных 
стали строго соблюдать диету. Хотя 
100% были осведомлены о возмож-
ности самоконтроля, но проводили 
его только 55,1%. За период наблюде-
ния депрессивный синдром не исчез, 
хотя снизился с 67,7% до 48,1%.

У  всех пациентов СД имелось 
значительное снижение централь-
ного зрения. На фоне лечения в 
группе с мильгаммой стабилизиро-
валась острота зрения (с 0,4±0,07 до 
0,5±0,03), и через 3 месяца показа-
тели остроты зрения у них не ухуд-
шались и пациенты были довольны 
улучшением сумеречного зрения 
(табл. 2).

При исследовании состояния 
гемоциркуляции конъюнктивы 
глазного яблока у обследованных 
больных выявлялись значительные 
нарушения: увеличение периваску-
лярного индекса (ПКИ) за счет отека 
и геморрагий, сосудистого индекса 
(СКИ) вследствие расширения и из-
витости вен, артерий и капилляров, 
и внутрисосудистого индекса (ВКИ) 
вследствие стаза, сладж-феномена 

и претромбозов вен и капилляров. 
У больных, получавших мильгамма, 
наблюдалась тенденция к рассасы-
ванию кровоизлияний и уменьше-
ние стаза и сладж-феномена в венах 
конъюнктивы.

По данным биомикроскопии 
показатели ПКИ и СКИ до и после 
лечения в обеих группах не измени-
лись. При этом в 1  группе ПКИ до 
и после лечения составил соответ-
ственно 4,39±0,07 и 4,01±0,04 балла и 
во 2 группе 4,21±0,09 и 4,83±0,04 бал-
ла и этот показатель во 2 группе (без 
мильгаммы) имел четкую тенден-
цию к ухудшению (табл. 3). Это под-
тверждает, что мильгамма уменьша-
ет гемореологические нарушения в 
мелких сосудах [7].

У больных с СД в обеих группах 
отмечалось достоверное увеличе-
ние толщины сетчатки в макуле при 
сравнении с нормальными значени-
ями толщины сетчатки в централь-
ной зоне у здоровых лиц.

Средние толщины сетчатки в 
наблюдаемых группах достовер-
но не отличались и составили в 1-й 
группе 256±25  мкм, 278±22  мкм и 
314±15  мкм и во 2-й контрольной 
группе 248±21  мкм, 282±19  мкм и 
300±16  мкм, соответственно, в фо-
веоле, фовеа и парафовеальной зоне.

При обследовании через 3 ме-
сяца толщина сетчатки у пациентов 
с диабетом составила 228±28  мкм, 
266±26 мкм и 299±19 мкм в основной 
группе и 246±19  мкм, 279±16  мкм и 

Таблица 1. Показатели крови у больных СД, осложненным НДР

Контингент обследованных
Гликемический профиль, ммоль/л Нb1Ас, %

(норма от 6,0 до 
6,5)

натощак 8 часов
(норма 5,6)

в 11 часов
(норма 7,5–8,0)

в 13 часов
(норма 6,0–7,0)

1 группа (мильгамма):
- до лечения (n=24) 8,6±0,04 14,0±0,03 11,8±0,02 9,1±0,01

- после лечения
(через 90 дней) (n=24) 7,1±0,07 12,4±0,04 10,0±0,01 7,0±0,04

2 группа (без мильгаммы):
- до лечения (n=14) 8,2±0,01 14,3±0,09 11,1±0,08 9,0±0,03

- после лечения
(через 90 дней) (n=14) 8,1±0,06 13,1±0,04 10,4±0,07 8,1±0,05

Таблица 2. Показатели остроты зрения

Контингент 
обследованных

Острота зрения  
до лечения

Острота зрения после 
лечения (через 90 дней)

1 группа 
(мильгамма) (n=24) 0,4±0,07* 0,5±0,03*

2 группа (n=14) 0,5±0,02 0,5±0,01
*р<0,05

Таблица 3. Показатели конъюнктивальных индексов у больных НДР

Обследованный контингент n
Конъюнктивальные индексы, баллы

ПКИ СКИ ВКИ ОКИ
1 группа (мильгамма):

- до лечения 24 0,72±0,02 11,11±0,04 4,39±0,07 16,22±0,04

- после лечения
(через 90 дней) 24 0,70±0,03 11,10±0,01 4,01±0,04 15,81±0,03

2 группа:
- до лечения 14 0,70±0,04* 11,01±0,03 4,21±0,09 15,92±0,05

- после лечения
(через 90 дней) 14 0,76±0,01 11,26±0,01 4,83±0,04 16,85±0,02

Здоровые лица 20 0,13±0,03 8,50±0,01 0,88±0,03 9,5±0,01
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ОБЗОРЫ

315±10  мкм, в соответствующих об-
ластях. Хотя надо отметить, что из-
начально в обеих группах средние 
толщины сетчатки соответствовали 
начальному макулярному отеку, по-
сле курса лечения в основной группе 
отмечалось достоверное снижение 
значений толщины сетчатки во всех 
исследуемых зонах, что мы не отме-
чали у больных контрольной группы. 
Это подтверждает положительный 
эффект бенфотиамина  – при высо-
ком содержании глюкозы усиливается 
продукция конечных продуктов гли-
кирования и введение бенфотиамина 
ослабляет эффект конечных продук-
тов гликирования и защищает и со-
храняет перициты сетчатки и осла-
бляет апоптоз эндотелиальных клеток 
сосудов, т.е. проявляется вазопротек-
тивное действие препарата [8, 9].

Итак, применение препарата 
мильгаммы  Моно  300 приводит к 
следующим положительным кли-
ническим результатам: субъектив-

но улучшению сумеречного зрения,  
стабилизации зрительных функций и 
повышению остроты зрения у боль-
ных НДР 50% (до лечения она состав-
ляла в среднем 40%), стабилизации 
ВКИ, и препарат хорошо переносит-
ся. Через 3 месяца наблюдения на 
глазном дне не определялись новые 
экссудаты и кровоизлияния. На фоне 
лечения у пациентов стабилизирова-
лись показатели толщины сетчатки 
по данным когерентной томографии.

Препарат мильгамма более эф-
фективен при длительных курсах ле-
чения до 3-х месяцев.

Итак, состояние углеводного об-
мена у больных СД имеет первосте-
пенное значение для профилактики 
сосудистых осложнений. Ранняя 
диагностика и профилактика СД и 
его осложнений должны обязатель-
но включать 3 основных элемента: 
информирование, мотивация и во-
влечение больного в самоконтроль 
диабета и его осложнений. Пациент 

с СД в течение уже первых 2-х лет с 
момента постановки диагноза обя-
зательно должен пройти обучение в 
«Школе диабета» и овладеть навы-
ками самоконтроля. Необходим ре-
гулярный гликемический контроль 
и компенсация углеводного обмена 
для стабилизации ДР.

Эндокринолог должен направ-
лять больного СД на обследование 
к офтальмологу 1 раз в год. При на-
личии препролиферативной и про-
лиферативной стадий ДР пациенты 
осматриваются не реже 1 раза в 6 
месяцев.

Лечение больных СД должно 
быть комплексным, и оно оказывает 
положительное действие на состоя-
ние сетчатки у больных ДР до и по-
сле лазер-фотокоагуляции. Препарат 
мильгамма  Моно  300 может назна-
чаться офтальмологом, эндокрино-
логом и врачом общей практики в 
амбулаторных или стационарных 
условиях.  n

Таблица 4.

Обследованный контингент n
Средние толщины сетчатки, мкм

фовеола фовеа парафовеа
1 группа (мильгамма):

- до лечения 24 256±25 278±22 314±15

- после лечения
(через 90 дней) 24 228±28 266±26 299±19

2 группа:
- до лечения 14 248±21 282±19 300±16

- после лечения
(через 90 дней) 14 246±19 279±16 315±10

Здоровые лица 20 200±009 250±0,07 270±004
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Липоевая кислота блокирует 
активные формы кислорода, обу-
славливает образование хелатных 
соединений ионов металла и со-
кращает количество окисленных 
форм других антиоксидантов, та-
ких как витамин  С, витамин  Е и 
глутатион. Она также активизиру-
ет защитную антиоксидантную си-
стему путем Nrf-2-опосредованной 
экспрессии антиоксидантного гена 
и модуляции генов, регулируе-
мых РРAR. АЛК ингибирует ядер-
ный фактор каппа-В и активирует 
АМФ-зависимую киназу в скелет-
ных мышцах, что, в свою очередь, 
обусловливает ряд метаболических 
последствий. Наличие таких разно-
образных эффектов указывает на 
то, что липоевая кислота действует 
сразу по нескольким механизмам, 
многие из которых были открыты 
лишь недавно. В этом обзоре пред-
лагается краткая информация об 
известных биохимических свой-
ствах липоевой кислоты, а также 
данные об окислительных меха-
низмах, участвующих в развитии 
диабетических осложнений и о 
механизмах, которые позволяют 
липоевой кислоте уменьшать их тя-
жесть. Кроме того, приведены ре-

зультаты некоторых клинических 
исследований, проведенных на 
протяжении последних 10 лет, во 
время которых пациентам с сахар-
ным диабетом с эксперименталь-
ной целью назначали липоевую 
кислоту. Отметим, что наиболее 
очевидное положительное воздей-
ствие липоевая кислота оказывает 
при диабетической нейропатии.

Введение
Липоевая кислота (ЛК), или 

α-липоевая кислота (АЛК),  – это 
природное соединение, извест-
ное также как 1,2-дитиолан-3-
пентановая или тиоктовая кислота 
(Busby et al., 1999). Липоевая кисло-
та синтезируется ферментативным 
путем в митохондриях растений и 
животных из каприловой кислоты 
и цистеина (как источника серы). 
АЛК является важным кофакто-
ром пируватдегидрогеназного и 
альфа-кетоглутаратдегидрогеназ-
ного комплексов (Schmidt et al., 
1994). Кроме того, она необходима 
для окислительного декарбоксили-
рования пирувата до ацетил-коэн-
зима  А, что считается определяю-
щим шагом на пути расщепления 
глюкозы и цикла лимонной кис-

лоты (Reed, 1998). Присутствие 
асимметрического атома углерода 
приводит к образованию двух оп-
тических изомеров R-липоевой 
кислоты (R-ЛК) и S-липоевой кис-
лоты (S-ЛК). С белком связывается 
только природный R-изомер, ко-
торый действует как незаменимый 
кофактор в биологических систе-
мах (Reed, 1998). При этом синте-
тическая липоевая кислота  – это 
рацемическая смесь правого и ле-
вого изомеров, где S-изомер может 
препятствовать полимеризации 
R-изомера для повышения его био-
доступности (Shay et al., 2009).

Обе формы ЛК – и окисленная, 
и восстановленная  – считаются 
мощными антиоксидантами, кото-
рые обладают следующими функ-
циями: 1) блокирование активных 
форм кислорода (АФК); 2) регене-
рация экзогенных и эндогенных 
антиоксидантов, таких как витами-
ны С, Е и глутатион; 3) хелатирова-
ние ионов металлов; 4) репарация 
окисленных белков; 5) регуляция 
генной транскрипции; 6) ингиби-
рование активации ядерного фак-
тора каппа-В  – NF-kB (Biewenga 
et al., 1997; Packer, 1998; Zhang and 
Frei, 2001; рис.  1). Такой впечатля-
ющий набор клеточных и моле-
кулярных функций поднял волну 

Сахарный диабет  
и альфа-липоевая кислота (обзор)

S. Golbidi, M. Badran, I. Laher
Кафедра фармакологии и терапии, медицинский факультет,  
Университет Британской Колумбии, г. Ванкувер, Канада

Сахарный диабет – многофакторное нарушение обмена веществ. Важную роль в патогенезе 
этого заболевания играет повышенная активность оксидативного стресса. Именно это на-
толкнуло ученых на мысль о необходимости проведения исследования, которые помогли бы 
изучить возможность применения антиоксидантов в качестве вспомогательного способа 
лечения. Альфа-липоевая кислота (АЛК), натуральное дитиоловое соединение, которое 
играет важную роль в биоэнергетических реакциях в митохондриях, привлекла серьезное 
внимание клиницистов, как антиоксидант для лечения диабетических осложнений. 

Ключевые слова: сахарный диабет, альфа-липоевая кислота, нейропатия, 
нефропатия, антиоксидант, оксидативный стресс.
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серьезного интереса к возможно-
стям применения этой субстанции 
в качестве нутритивной добавки и 
лекарственного средства. С учетом 
возрастающего интереса наш обзор 
предлагает обновленные данные по 
терапевтической роли этого веще-
ства при лечении сахарного диабе-
та и вызванных им осложнений.

Концентрации, сопоставимые с 
окисляемым субстратом, отдаляют 
или полностью препятствуют про-
цессу окисления этого субстрата. 
Среди различных натуральных ан-
тиоксидантов именно ЛК обладает 
некоторыми уникальными свойства-
ми, которые отвечают этому требо-
ванию (Petersen Shay et al., 2008).

Обычные, широко известные 
антиоксиданты являются водорас-
творимыми или жирорастворимы-
ми веществами. В  отличие от них, 
ЛК обладает как гидрофильными, 
так и гидрофобными характери-
стиками. Именно эта уникальная 
способность растворяться и в воде, 
и в жирах позволяет АЛК широко 
распределяться в организме живот-
ных и растений  – как в клеточных 
мембранах, так и в цитозоли (Wada 
et al., 1997). Вот почему ЛК выявля-
ет свое антиоксидантное действие 

как в цитозоли, так и в плазменной 
мембране  – в отличие от витами-
на С, (который считается липофоб-
ным) и витамина  Е (липофильного 
вещества). ЛК, как и ДГЛК (диги-
дролипоевая кислота), уничтожают 
гидроксильные радикалы и хлор-
новатистую кислоту, препятствуют 
образованию белкового карбонила. 
Кроме того, ДГЛК способна также 
восстанавливать другие экзогенные 
антиоксиданты, такие как витами-
ны С и Е, и оказывать положитель-
ное действие в виде нейтрализации 
свободных радикалов, не подверга-
ясь окислению (Biewenga et al., 1997; 
Bast, Haenen, 2003).

Биологическая функция 
липоевой кислоты
Регенерация других антиокси-

дантов
Когда молекула антиоксиданта 

вступает в реакцию с нестабильной 
молекулой свободного радикала, 
молекула антиоксиданта сама под-
вергается окислению и теряет свои 
свойства до момента восстановле-
ния. ДГЛК обладает способностью 
восстанавливать окисленные формы 
других антиоксидантов, таких как 
витамины С и Е, а также глутатион.

Хелатирование ионов металлов
Ввиду наличия двух тиоловых 

групп ЛК и ДГЛК обладают свой-
ствами, способными приводить к об-
разованию хелатных форм металлов. 
По существу, АЛК является мощным 
хелатором двухвалентных ионов ме-
таллов in vitro и формирует стабиль-
ные комплексы с ионами Mn2+, Cu2+, 
Fe2+, Pb2+ и Zn2+ (Ou et al., 1995). При 
изучении культуры эпителиальных 
клеток после введения ЛК отмечено 
снижение потребления железа и со-
кращение его реактивного цитозоль-
ного пула. Эти изменения ассоции-
ровались с повышенной клеточной 
сопротивляемостью образующемуся 
H2O2, что указывает на способность 
ЛК снижать риск индуцированно-
го железом окислительного стресса 
(Goralska et al., 2003). В другом иссле-
довании на животных обнаружено, 
что R-ЛК препятствует возрастному 
накоплению железа в корковом ве-
ществе и улучшает антиоксидант-
ный статус (Suh et al., 2005).

Репарация окисленных белков
Считается, что накопление окис-

ленных белков является признаком 
процесса старения клетки (Berlett, 
Stadtman, 1997; Beckman, Ames, 
1998). Это может происходить либо 
по причине возрастающей скоро-
сти окисления белков, либо ввиду 
снижения скорости репарации вос-
становленных белков, возможно  – 
вследствие сразу обеих причин.

Липоевая кислота приводит к 
замедлению этих возрастных про-
цессов и заметно активирует анти-
оксидантную систему. Положитель-
ное воздействие ЛК на снижение 
возрастных отклонений уровня глу-
татиона можно объяснить несколь-
кими путями. Во-первых, доставка 
экзогенного глутатиона в ткани, на-
пример, сердца и мозга, невозможно, 
поскольку он не транспортируется в 
эти ткани. Во-вторых, типичные ве-
щества, доставляющие цистеин (на-
пример, N-ацетилцистеин), имеют 
низкую биодоступность, особенно в 
тканях мозга. Зато ЛК легко поглоща-
ется нервными клетками, а потому 
может влиять на возрастные откло-
нения в концентрации глутатиона 
(McLellan et al., 1995; Suh et al., 2005).Рисунок 1. Некоторые аспекты биологического действия липоевой кислоты
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Ингибирование активации 
NF-kВ

Ядерный фактор каппа-В (NF-
kB) – это белковый комплекс, кото-
рый контролирует транскрипцию 
ДНК. Нарушение регуляции этого 
фактора, согласно данным иссле-
дований, связывается с развитием 
рака, воспалительных и аутоим-
мунных заболеваний, септического 
шока, вирусных инфекций и на-
рушений иммунитета. Кроме того, 
NF-kB участвует в процессах синап-
тической пластичности и памяти 
(Meffert et al., 2003; Tian and Brasier, 
2003). Липоевая кислота ингибиру-
ет активацию NF-kB, независимо от 
антиоксидантной функции (Ying et 
al., 2011).

Клиническое применение аль-
фа-липоевой кислоты

У  человека ЛК синтезируется в 
печени и других тканях, кроме того, 
организм получает ее из различных 
растительных и животных продук-
тов. В  тканях животных высокая 
концентрация ЛК обнаруживается 
в сердце, печени и почках; из про-
дуктов растительного происхож-
дения богатыми источниками ЛК 
считаются шпинат, брокколи, поми-
доры, горох, брюссельская капуста 
и рис. Природный R-изомер липое-
вой кислоты в пищевых продуктах 
ковалентно связывается с лизином 
в белках (липоиллизин), тогда как 
данный изомер ЛК в лекарствен-
ных средствах остается свободным 
(Singh, Jialal, 2008).

Сахарный диабет и оксидатив-
ный стресс

Сахарный диабет (СД)  – хрони-
ческое метаболическое заболевание, 
которое является важнейшей про-
блемой мирового здравоохранения. 
Заболевание характеризуется абсо-
лютной или относительной недо-
статочностью секреции инсулина и/
или действия инсулина, ассоцииру-
ется с хронической гипергликемией 
и нарушениями углеводного, липид-
ного и белкового обмена. В  резуль-
тате обменных нарушений при СД 
развиваются многочисленные ос-
ложнения, включая макро- и микро-
сосудистые поражения (Duckworth, 

2001). Во многих исследованиях 
было показано, что СД 1-го и 2-го 
типа ассоциируется с повышенной 
частотой образования свободных 
радикалов и сниженным антиокси-
дантным потенциалом, что приво-
дит к окислительному повреждению 
клеточных компонентов (Bashan et 
al., 2009). Прямым доказательством 
оксидативного стресса при СД счи-
тается определение таких его мар-
керов, как F2-изопростан в плазме 
крови и моче, а также концентрация 
в плазме и тканях нитротирозина 
и супероксидных радикалов  – O2- 
(Ceriello et al., 2001; Oberg et al., 2004; 
Vega-Lopez et al., 2004).

Супероксидные анионы могут 
активировать ряд патологических 
путей при СД, включая усиленное 
образование конечных продук-
тов гликозилирования, полиоло-
вый путь, гексозаминовый путь и 
протеинкиназу-С (ПК-С), что осо-
бенно важно, если учитывать, что 
все они участвуют в развитии ос-
ложнений на микро- и макросо-
судистом уровне. Образование 
как O2-, так и H2O2 стимулируют 
опосредованные окислительным 
стрессом сигнальные механиз-
мы, такие как образование NF-kB, 
р38-митогенактивируемой про-
теинкиназы (р38-МАПК), а также 
сигнальный путь JAK-STAT-киназ 
(сигнальный трансдуктор и актива-
тор транскрипции  – киназа), в ре-
зультате чего усиливается миграция 
и пролиферация гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки. В эндоте-
лиальных клетках H2O2 опосредует 
митоз и патологический ангиогенез 
(Taniyama, Griendling, 2003). Более 
того, O2- немедленно вступает в ре-
акцию с NO, в результате чего об-
разуется цитотоксический перокси-
нитрит (ONOO-), а также процесс 
прохождения этой биохимической 
реакции имеет ряд последствий. Во-
первых, ONOO- изменяет функцию 
биомолекул путем азотизации бел-
ка, а также перекисного окисления 
липидов (Turko et al., 2001). Так, в 
результате азотизации ингибируют-
ся калиевые каналы, регулирующие 
вазорелаксацию (Liu, Gutterman, 
2002; Liu et al., 2002). По данным об-
зора, проведенного Turko и соавто-

рами (2001), повышенный уровень 
нитротирозина связан с апоптозом 
миоцитов, эндотелиальных клеток и 
фибробластов при СД.

В  дополнение к этому ONOO- 
снижает биодоступность NO, что 
приводит к нарушению релаксации 
и ингибированию антипролифера-
тивного эффекта NO (Maritim et al., 
2003).

Альфа-липоевая кислота как 
вспомогательное лекарственное 
средство

Липоевая кислота может иметь 
разнообразные точки приложения 
к многочисленным аспектам пато-
физиологии СД. Например, важным 
является влияние ЛК на экспрессию 
аденозинмонофосфат-зависимой 
киназы (АМФК) в гипоталамусе и 
периферических тканях. Комплекс 
АМФК представляет собой прочно 
эволюционно закрепившуюся се-
рин/треониновая киназу, которая 
выступает в роли датчика энергии 
в клетке и активируется, когда за-
пас энергии в клетке истощается и 
повышается соотношение адено-
зинмонофосфат/аденозиндифосфат 
(АМФ/АДФ) (Kola et al., 2006).

После открытия механизма ак-
тивации АМФК препаратами, повы-
шающими чувствительность к ин-
сулину, такими как метформин или 
тиазолидиндионы, в лечении СД 
возник серьезный интерес относи-
тельно возможности медикаментоз-
но влиять на этот путь (Musi et al., 
2002; Saha et al., 2004).

Активация в скелетной мыш-
це АМФК, важнейшего регулятора 
в системе метаболизма клеточной 
энергии, усиливает степень усвое-
ния глюкозы и окисления жирных 
кислот. Кроме того, чувствитель-
ность к инсулину повышается по-
средством накопления триглице-
ридов в скелетных мышцах (Evans 
et al., 2002). АМФК также экспрес-
сируется в гипоталамусе, где дан-
ное вещество принимает участие в 
регуляции аппетита (Andersson et 
al., 2004; Minokoshi et al., 2004). Ак-
тивация гипоталамического АМФК 
повышает потребление пищи и при-
водит к набору массы тела, ингиби-
рование же этого процесса является 
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необходимым условием для прояв-
ления действия лептина, вещества, 
которое повышает чувство насы-
щения и сокращает потребность в 
поглощении большего количества 
пищи (Andersson et al., 2004). Повы-
шение показателей расхода энергии, 
снижение активации гипоталамиче-
ского АМФК и уменьшение в плазме 
крови уровня глюкозы, инсулина, 
свободных жирных кислот и лепти-
на – все это регистрировалась в экс-
перименте на крысах, получавших 
АЛК (Kim et al., 2004; Lee et al., 2005).

В  недавно опубликованном от-
чете было показано, что прием АЛК 
(1800 мг в сутки) приводит к сниже-
нию массы тела у пациентов с СД, 
страдающих ожирением (Koh et al., 
2011; таблица).

Альфа-липоевая кислота мо-
жет оказывать цитопротекторное 
действие на бета-клетки поджелу-
дочной железы, что зависит от ис-
ходного на момент начала лечения 
патофизиологического состояния 
железы и концентрации АЛК. При 
СД 2-го типа снижение количества 
бета-клеток сопровождается значи-
тельным усилением в них апоптоз-
ных процессов, в которых важную 
роль играет оксидативный стресс 
(Butler et al., 2003; Marchetti et al., 
2004).

Другим важным приложением 
ЛК в качестве вспомогательного 
лечения СД могла бы стать способ-
ность препарата ингибировать про-
цессы гликозилирования. Несмотря 
на то, что описан ряд механизмов, 
объясняющих патофизиологию 
хронических осложнений диабета, 
нельзя исключать, что особо важ-
ную роль играет именно процесс 
гликозилирования с участием бел-
ков (Brownlee et al., 1988; Schalkwijk 
et al., 2002). В различных исследова-
ниях показано, что АЛК оказывает 
протекторное действие в этих реак-
циях (Suzuki et al., 1992; Kawabata, 
Packer, 1994). ЛК улучшает баланс 
процессов окисления/восстановле-
ния в плазме крови и эндотелий-за-
висимую вазодилатацию (Heitzer et 
al., 2001; Sena et al., 2008). По данным 
проведенных исследований, опосре-
дованное АЛК улучшение функции 
эндотелия связано с повышением 

активности эндотелиальной NO-
синтазы и повышением биодоступ-
ности NO.

Асимметричный диметиларги-
нин (АДМА)  – эндогенный инги-
битор NO-синтазы. Повышенная 
концентрация АДМА служит пре-
диктором сердечно-сосудистых ос-
ложнений в различных популяциях, 
включая пациентов с СД 2-го типа 
(Bоger et al., 1997, 1998; Surdacki et 
al., 1999; Abbasi et al., 2001; Zoccali 
et al., 2001; Mittermayer et al., 2002; 
Stuhlinger et al., 2002; Tarnow et al., 
2004; Krzyzanowska et al., 2005, 2006, 
2007).

Имеются сведения о том, что в 
пуле эндотелиальных клеток АЛК 
приводила к снижению концентра-
ции АДМА. В двух других исследо-
ваниях показано, что у пациентов с 
сахарным диабетом АЛК снижает 
уровень АДМА как в терминальной 
стадии хронической почечной недо-
статочности (Chang et al., 2007), так 
и при нормальной функции почек 
(Mittermayer et al., 2010). Эти данные 
определяют наличие нового меха-
низма, по которому АЛК регулирует 
эндотелиальную функцию.

Диабетическая нейропатия  – 
еще одно клиническое показание 
к назначению АЛК. В  настоящее 
время считается, что в патогенезе 
этого состояния принимает уча-
стие несколько механизмов. Более 
того, все выявленные механизмы 
развития диабетической нейропа-
тии уже не воспринимаются в от-
дельности, а являются комплексом 
многочисленных взаимообуслов-
ленных процессов. Полагают, что 
в патогенезе диабетической ней-
ропатии играют роль следующие 
механизмы:
� интенсификация полиоло-

вого пути, что приводит к 
накоплению сорбитола и 
фруктозы. Выработка сор-
битола приводит к компен-
саторному истощению за-
пасов других органических 
осмолитов, таких как миои-
нозитол и таурин. Последний 
считается эндогенным анти-
оксидантом, снижение его 
концентрации ведет к исто-
щению оксидативной защи-

ты (Ziegler, 2006). Истощение 
миоинозитола ассоциируется 
со снижением активности 
Na+/K+-АТФ-азы (Vallianou et 
al., 2009);

� повреждение и гипоксия эн-
доневральных сосудов на 
микроуровне в связи с инак-
тивацией оксида азота (Kishi 
et al., 1999);

� накопление конечных про-
дуктов гликозилирования 
с последующей активацией 
NF-kB (Ziegler, 2006);

� гомоцистеинемия (Ambrosch 
et al., 2001);

� повышенное перекисное 
окисление липидов в нерв-
ной ткани (Low et al., 1997);

� модуляция митогенакти-
вированных протеинкиназ 
(МАПК) (Cavaletti et al., 2007);

� аномальный гомеостаз и ин-
дукция Ca2+ (Hall et al., 2001);

� подавленная экспрессия и 
низкий уровень нейротрофи-
ческих факторов, таких как 
фактор роста нервов, нейро-
трофин-3 и инсулиноподоб-
ный фактор роста, а также 
отклонения в функциониро-
вании аксонального транс-
порта.

Липоевая кислота оказывает 
прямое или непрямое корректиру-
ющее действие практически на все 
перечисленные механизмы.

Выводы
Уникальные свойства АЛК и ее 

взаимодействие с другими важны-
ми антиоксидантами, такими как 
витамин  Е, аскорбат и глутатион, 
являются основанием для прове-
дения дальнейших исследований 
препарата. Ряд эксперименталь-
ных и клинических исследований 
показали положительный эффект 
АЛК как лекарственного препара-
та в процессе лечения целого спек-
тра различных заболеваний  – от 
отравления тяжелыми металлами, 
радиационного поражения, ише-
мически-реперфузионного по-
вреждения и нейродегенеративных 
заболеваний до метаболического 
синдрома, СД и его осложнений. 
Окислительно-восстановительная 
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пара АЛК/ДГЛК влияет на важные 
биологические процессы, включая 
регуляцию транскрипции некото-
рых генов и активности ферментов 
и рецепторов. Что касается СД, то 
АЛК препятствует разрушению 
бета-клеток поджелудочной желе-
зы, улучшает усвоение глюкозы, 
а ее антиоксидантные свойства 
особенно эффективно влияют на 
замедление процесса развития 
диабетических осложнений, таких 

как диабетическая нейропатия. 
Принимая во внимание постоянно 
пополняющиеся данные о том, что 
при СД усиливается оксидативный 
стресс и активируются воспали-
тельные пути, возможно, наста-
ло время менять терапевтические 
парадигмы, оказывая влияние на 
эти патологические процессы с по-
мощью лекарственных средств, на-
пример, таких как АЛК. На данный 
момент наиболее убедительные 

сведения в пользу клинического 
применения АЛК были получены в 
двойных слепых плацебо-контро-
лируемых исследованиях, которые 
показали, что прием ЛК статисти-
чески значимо улучшает течение 
полинейропатий, связанных с СД. 
Однако необходимо также изучать 
возможного терапевтического по-
тенциала АЛК и для других ослож-
нений, связанных с СД, таких как 
ретинопатия и катаракта.

Таблица. Отдельные клинические исследования по изучению альфа-липоевой кислоты у пациентов с 
сахарным диабетом, которые проводились за последние 10 лет

Ссылка Группы пациентов и 
характеристики

Длительность 
лечения Изучаемые параметры Исход

Метаболический, противовоспалительный и антиоксидантный эффекты

Koh et al. (2011) 360 пациентов с ожирением 
с СД, гипертриглицериде-
мией или гиперхолестери-
немией были рандомизиро-
ваны для приема:
(а) АЛК 1200 мг в сутки
(б) АЛК 1800 мг в сутки
(в) плацебо

20 недель Масса тела, окружность 
талии, объем жировой 
ткани, АД, ГКН, ОХ, 
ЛПНП, ЛПВП, ТГ

АЛК в дозе 1800 мг в сутки 
приводила к умеренному 
снижению массы тела у 
пациентов с ожирением

Palacka et al. 
(2010)

59 пациентов с СД 2 типа, 
распределены в три группы:
(а) ПС (n=19; дважды в 
сутки)
(б) К-АЛК (n=20; 60 мг ко-
энзима Q10 + 100 мг АЛК + 
200 мг витамина Е)
в) комбинированная тера-
пия: ПС + К-АЛК

3 месяца СРБ
ЛДГ
МАД
Сывороточные концен-
трации антиоксидантов 
(коэнзим Q10, альфа- и 
гамма-токофером, бета-
каротин) ЭхоКГ-показа-
тели фракции выброса 
левого желудочка

Комбинированная терапия 
показала лучшие результа-
ты относительно повыше-
ния уровня антиоксидантов, 
снижения уровня МАД и 
улучшения фракции выбро-
са левого желудочка

Mittermayer et al. 
(2010)

30 пациентов с СД 2-го типа
(а) АЛК (600 мг в сутки, 
внутривенно)
(б) плацебо

21 день Концентрация в крови 
АДМА (ингибитор NO-
синтетазы)

АЛК снижала уровень 
АДМА в плазме крови

Gianturco et al. 
(2009)

14 пациентов с СД 2-го 
типа
(а) АЛК (400 мг в сутки)
(б) плацебо

4 недели Маркеры оксидативного 
стресса (определяются по 
тестам, имеющимся на 
рынке, активные метабо-
литы кислорода по мето-
дике фирмы Diacron)
БПА
Липидный профиль, СРБ

АЛК вызывала снижение 
концентрации маркеров 
оксидативного стресса и 
ЛПВП, оказывала погра-
ничный эффект на БПА 
(р=0,06) и ЛПНП (р=0,07)
Значимый эффект на СРБ, 
ОХ и ТГ не зафиксирован

Kamenova (2006) 12 пациентов с СД 2-го типа и
12 здоровых лиц
(а) АЛК (600 мг в сутки)

4 недели Чувствительность к 
инсулину

АЛК повышала чувстви-
тельность к инсулину у 
пациентов с СД

Ansar et al. 
(2011)

57 пациентов с СД 2-го 
типа
(а) АЛК (300 мг в сутки)
(б) плацебо

2 месяца ГКН
ППГ через 2 часа после еды
Уровень инсулина в сыво-
ротке крови
GH-Px

В лечебной группе отмечено 
снижение показателей ГКН 
и ППГ, инсулинорезистент-
ности и GH-Px
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Zhang et al. 
(2011)

22 пациента с НТГ и ожи-
рением
(а) АЛК (600 мг в сутки, 
в/в, n=13)
(б) плацебо (n=9)

2 недели ИЧИ
-СЖК
ЛПНП, мп-ЛПНП, окис-
ленные ЛПНП, ЛПОНП, 
ТГ, ОХ
МАД, 8-изо-ПГ
ФНО-альфа, ИЛ-6

В лечебной группе повысил-
ся ИЧИ. Отмечено сниже-
ние уровней СЖК, ТГ, ОХ, 
ЛПНП, мп-ЛПНП, окислен-
ные ЛПНП, ЛПОНП, МАД, 
8-изо-ПГ, ФНО-альфа, ИЛ-6

Метаболический, противовоспалительный и антиоксидантный эффекты

Rahman et al. 
(2011)

40 пациентов с СД и с ги-
пертензией I степени
(а) Квинаприл (QUI) 40 мг 
в сутки
(б) QUI+АЛК (600 мг в 
сутки)

8 недель АД
Уровень альбумина в 
суточной моче
Эндотелий-зависимый 
ПОВД

Альбумин мочи снизился на 
30% в группе QUI и на 53% 
в группе QUI+АЛК
ПОВД повысился на 58% 
в группе QUI и на 116% в 
группе QUI+АЛК
QUI снижал АД на 10%, 
дополнительного снижения 
в комбинированной группе 
не отмечено

Диабетическая полинейропатия

Ziegler et al. 
(2006)

181 пациент с СД 2-го типа
(а) АЛК (600 мг в сутки)
(б) АЛК (1200 мг в сутки)
(в) АЛК (1800 мг в сутки)
(г) плацебо

5 недель Оценка нейропатической 
боли на основе общей 
шкалы симптомов ней-
ропатии и их изменения, 
ШНП и общей оценки сво-
его состояния пациентом

АЛК смягчала тяжесть ней-
ропатических симптомов 
(дозировка 600 мг в сутки 
имела оптимальное соот-
ношение польза/риск)

Tankova et al. 
(2004)

46 пациентов с СД 1-го 
типа и различными  
формами вегетативной 
нейропатии
(а) АЛК (600 мг в сутки, 
внутривенно) 10 дней, 
затем АЛК (600 мг в сутки, 
перорально) в течение 50 
дней
(б) контрольная группа

60 дней Качественная катего-
ризация признаков и 
симптомов вегетативной 
нейропатии

АЛК смягчала тяжесть диа-
бетической вегетативной 
нейропатии

Hahm et al. 
(2004)

38 (из 61) пациентов с СД 
2-го типа с симптоматиче-
ской полинейропатией
(а) АЛК (600 мг в сутки)

8 недель Параметры первичной 
эффективности (об-
щая шкала симптомов 
нейропатии) Параметры 
вторичной эффектив-
ности (клинический 
неврологический осмотр, 
общая оценка состояния 
пациентов врачом и паци-
ентом в конце лечения)
Лабораторные показатели 
(HbA1c, ГКН)

Улучшение симптомов 
полинейропатии (сниже-
ние показателей по общей 
шкале симптомов)
Показатели HbA1c, ГКН не 
изменились

Ametov et al. 
(2003)

120 пациентов с СД 2-го 
типа
(а) АЛК (600 мг в сутки, 
внутривенно, 5 дней в не-
делю до получения в сумме 
14 доз)
(б) плацебо

Около 3 не-
дель

Общая шкала симптомов, 
Шкала симптомов нейро-
патии и их изменений
Количественные тесты на 
чувствительность

АЛК приводила к значимо-
му улучшению признаков 
нейропатии

Gu et al. (2010) 236 пациентов с СД 2-го 
типа и полинейропатией
(а) АЛК (600 мг трижды в 
сутки, n=117)
(б) плацебо (n=119)

12 недель Общая шкала симптомов 
СПН
Оценка симптомов инди-
видуально
Показатель HbA1c и пара-
метры безопасности

Показатели по общей шкале 
симптомов и всех симпто-
мов в отдельности значи-
тельно снизились Показате-
ли СПН не изменились
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Ametov et al. 
(2010)

Пациенты с СД 2-го типа 
и миодиабетической по-
линейропатией
(а) АЛК (600 мг в сутки, 
в/в)
(б) плацебо

3 недели Общая шкала симптомов 
ШНН-нк

Снижение показателей по 
общей шкале симптомов 
и ШНН-нк у леченных 
пациентов

Диабетическая полинейропатия

Ziegler et al. 
(2011)

460 пациентов с СД 2-го 
типа и ДССДН легкой и 
средней тяжести
(а) АЛК (600 мг в сутки, 
n=233)
(б) плацебо (n=227)

4 года ШНН и ШНН-нк
СПН
КТЧ

По сравнению с исходными 
значениями в группе АЛК 
улучшились показатели 
ШНН и ШНН-нк, а также 
подшкалы ШНН-нк по 
мышечной слабости

Burekovic et al. 
(2008)

100 пациентов с СД (1-го и 
2-го типов)
(а) АЛК (600 мг в сутки, 
в/в), затем 3 недели АЛК 
в дозе 300–600 мг в сутки, 
per os

3 месяца КТЧ
Субъективная и объек-
тивная оценка симптомов 
полинейропатии

АЛК эффективно снижала 
тяжесть симптомов диабе-
тической полинейропатии

Диабетическая ангиопатия

Heinisch et al. 
(2010)

30 пациентов с СД 2-го 
типа
(а) АЛК (600 мг в сутки, 
в/в)
(б) плацебо

21 день Эндотелий-зависимая и 
независимая вазодила-
тация,
оцененная по кровотоку в
предплечье

АЛК улучшала показатели 
эндотелий-зависимой вазо-
дилатации

Xiang et al. (2008) 42 пациента с НТГ по 
анализам и 26 здоровых 
контрольных участника
(а) 300 мг АЛК перед ГТТ
(б) плацебо

Эндотелий-зависимая
ПОВД

АЛК улучшала показатели 
дисфункции эндотелия при 
острой гипергликемии

Диабетическая нефропатия

Chang et al. 
(2007)

50 пациентов с СД и ТСПН 
на гемодиализе (3 раза в 
неделю)
(а) АЛК (600 мг в сутки)
(б) контрольная группа

12 недель АДМА
ОХ, вч-СРБ, окисленные 
ЛПНП, альбумин, HbA1c

АЛК приводила к значи-
мому снижению уровня 
АДМА

Morcos et al. 
(2001)

84 пациента с СД (1-го и 
2-го типов)
(а) 35 пациентов (20 с СД 
1-го типа, 15 – с СД 2-го 
типа) – АЛК (600 мг в 
сутки)
(б) 49 пациентов в качестве 
контроля

18 месяцев Тромбомодулин плазмы
Концентрация альбумина 
мочи

В лечебной группе снизился 
тромбомодулин плазмы (в 
контрольной группе – по-
высился)
Концентрация альбумина 
мочи в лечебной группе не 
изменилась (в контроль-
ной – увеличилась)

СД – сахарный диабет; ГКН – глюкоза крови натощак; ОХ – общий холестерин; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ТГ – триглицериды; ТЗД – 
тиазолидиндионы; ПС – поляризованный свет; К-АЛК – комплекс антиоксиданты и липоевая кислота; СРБ – С-реактивный 
белок, вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; МАД – малоновый диальдегид; 
АДМА – асимметричный диметиларгинин; БПА – биологический потенциал антиоксидантов; ГКН – глюкоза крови натощак; 
ППГ – постпрандиальная глюкоза; GH-Px – глутатионпероксидаза; НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; ИЧИ – индекс 
чувствительности к инсулину; СЖК – свободные жирные кислоты; 8-изо-ПГ – 8-изо-простагландин; ФНО-альфа – фактор 
некроза опухоли альфа; ИЛ-6 – интерлейкин-6; мпЛПНП – маленькие плотные частицы липопротеидов низкой плотности; 
индекс-НОМА – модель оценки гомеостаза; ПОВД – поток-опосредованная вазодилатация; ШНП – шкала наблюдения за по-
ведением; HbA1c – гликозилированный гемоглобин; СПН – скорость проводимости нерва; ШНН – шкала нейропатических 
нарушений; ШНН-нк – шкала нейропатических нарушений нижних конечностей; ДССДН – дистальная симметричная сен-
сорно-двигательная нейропатия; СПН – скорость проводимости нерва; КТЧ – количественный тест чувствительности; ГТТ – 
глюкозотолерантный тест; ТСПН – терминальная стадия почечной недостаточности; NO-синтаза – синтаза оксида азота.  n

Список литературы находится в редакции
Впервые опубликовано в журнале «Диабет. Ожирение. Метаболический синдром»,1/2012, с.48-58
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ключевые слова: субклинический 
гипотиреоз, резистентность к ТТГ, 
ген рецептора ТТГ, дети.

M.A. Osipovskaya1, A.V. Kiyaev1, 
N.A. Makretskaya2, E.V. Vasilyev2,  
A.N. Tiulpakov2

1 Ural State Medical University, Yekat-
erinburg
2 Endocrinology Research Centre, 
Moscow
Resistance to thyrotropin: 
familial case report
Summary
Two female dizygotic twins with sub-
clinical primary hypothyroidism due 
to homozygous p.R450H mutation in 
TSHR gene are presented. A  5-year 
follow-up in both cases showed no 
progression of thyroid dysfunction. 
Indications for levothyroxine replace-
ment in subclinical hypothyroidism 
are discussed.
Key words: subclinical hypothyroidism, 
resistance to thyrotropin, TSHR, 
children.

Резистентность к тиреотроп-
ному гормону (ТТГ) характе-
ризуется повышенным уров-
нем ТТГ при нормальном или 
сниженном уровне тиреоидных 
гормонов. Впервые случай ре-

зистентности к ТТГ был описан 
в 1968  г. Дж.  Стенбери и соавт. 
[1]. В  результате обследования 
мальчика с врожденным гипоти-
реозом и глубокой умственной 
отсталостью в сыворотке крови 
был выявлен высокий уровень 
ТТГ, а щитовидная железа (ЩЖ) 
располагалась в типичном месте 
и имела нормальные размеры. 
Авторами было высказано пред-
положение, что развитие гипоти-
реоза обусловлено нарушением 
способности тиреоидных клеток 
к делению, синтезу тиреоглобу-
лина и тиреоидных гормонов.

В  середине 1990-х  гг., после 
того как был клонирован рецеп-
тор ТТГ (рТТГ) у мышей, а затем 
и у человека, были описаны инак-
тивирующие мутации гена рТТГ 
(TSHR) [2, 3–8]. Одно из первых 
описаний синдрома резистент-
ности к ТТГ, сделанное в 2000  г., 
касается пациентки 22 лет, у ко-
торой был повышен уровень ТТГ 
на фоне нормальных значений 
свободного трийодтиронина (св.
Т3), свободного тироксина (св.
Т4) и тиреоглобулина, а ЩЖ 
была уменьшена в размерах и на-
ходилась в типичном месте. В ре-

зультате генетического анализа 
была выявлена гомозиготная 
инактивирующая мутация гена 
TSHR (T477I), описанная впер-
вые. Мать пробанда, сестра и 
брат были гетерозиготны по этой 
мутации [9].

Мутации гена TSHR ответ-
ственны за формирование раз-
личных клинических фенотипов. 
Соматические активирующие 
мутации рТТГ обнаруживаются в 
автономных токсических адено-
мах, при многоузловом токсиче-
ском зобе и очень редко при вы-
сокодифференцированном раке 
ЩЖ. Наследуемые активирую-
щие мутации гена TSHR могут 
приводить к развитию споради-
ческого и семейного врожденно-
го тиреотоксикоза [10]. Инакти-
вирующие наследуемые мутации 
являются причиной врожденной 
резистентности к ТТГ. На сегод-
няшний день описано 147 мута-
ций в TSHR, из них 51 инактиви-
рующая [11].

Инактивирующие мутации в 
гене TSHR приводят к развитию 
синдрома резистентности к ТТГ 
(RTSH), фенотипически прояв-
ляющегося в виде врожденного 

Синдром резистентности  
к тиреотропному гормону:  
описание семейного случая

М.А. Осиповская1 – ординатор кафедры, А.В. Кияев1 – д.м.н., доцент, 
Н.А. Макрецкая2 – аспирант, Е.В. Васильев2 – к.м.н., старший научный сотрудник, 
А.Н. Тюльпаков2 – д.м.н., профессор, заведующий отделением
1 ГБОУ ВПО «Уральский государственный медицинский университет», 
г. Екатеринбург
2 ФГБУ «Эндокринологический научный центр», г. Москва

В статье представлены результаты пятилетнего наблюдения двух сестер-близнецов 
с субклиническим первичным гипотиреозом, у которых по данным молекулярно-
генетического обследования выявлена гомозиготная мутация в гене рецептора ТТГ 
(p.R450H). Обсуждаются показания к заместительной терапии левотироксином.
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(ВГ) или субклинического ги-
потиреоза (СГ) [12]. Выделяют 
гомозиготное и гетерозиготное 
носительство мутаций. Степень 
нечувствительности к ТТГ зави-
сит от вида и локализации мута-
ции TSHR более тяжелая потеря 
функции TSHR приводит к ВГ 
(носители мутаций двух алле-
лей); легкая форма мутации про-
является в виде СГ или изолиро-
ванной гипертиротропинемии 
(носители мутаций одного алле-
ля) [13]. Если рТТГ в результате 
мутации полностью утрачивает 
функцию, развивается абсолют-
ная резистентность к ТТГ. В этих 
случаях мутация определяется в 
обоих аллелях гена рТТГ, забо-
левание наследуется рецессив-
но. В  том случае, если функция 
рТТГ нарушается не полностью, 
степень резистентности к ТТГ ва-
рьирует. Были описаны еще более 
стертые формы резистентности 
к ТТГ, при которых определя-
лось лишь небольшое повыше-
ние уровня ТТГ при нормальном 
уровне тиреоидных гормонов. 
У этих пациентов было выявлено 
гетерозиготное носительство му-
тации гена рТТГ, которая насле-
довалась аутосомно-доминантно 
[2]. Механизм, приводящий к по-
тере функции рТТГ, включает в 
себя ненормальное сродство свя-
зывания, ненормальный синтез 
рецептора, ускоренную деграда-

цию, дезориентацию рецепторов 
в клетках мембран и аномальные 
трансдукции сигнала. Инактиви-
рующие мутации располагаются 
вдоль всего рТТГ [14].

Диагностика умеренной и лег-
кой резистентности к ТТГ под-
разумевает исключение других 
причин повышения его уровня, 
в первую очередь первичного ги-
потиреоза в исходе аутоиммун-
ного тиреоидита, а также дефек-
тов молекулы ТТГ со снижением 
ее биологической активности и 
врожденного гипотиреоза друго-
го генеза, включая дефекты фак-
торов транскрипции [15].

Считается, что лечение пре-
паратами левотироксина (L-T4) 
целесообразно в случае тяжелой 
или умеренной резистентности 
к ТТГ и при так называемом суб-
клиническом гипотиреозе с тен-
денцией к понижению уровня 
св.Т4 [16].

Клинический случай
Девочка, 4 года. Ребенок из 

двойни. Родилась доношенной 
в 38  нед. беременности с массой 
тела 2730 г, длиной 48 см с оцен-
кой по шкале Апгар 6/7  баллов. 
У мамы до беременности, с 2007 г. 
выявлен аутоиммунный тирео-
идит, гипотиреоз. Всю беремен-
ность она получала заместитель-
ную терапию L-Т4 50  мкг/сут. с 
постепенным увеличением до 

100  мкг/сут. У  отца девочки на-
рушения функции ЩЖ не выяв-
лено.

У  ребенка при рождении вы-
явлены микроаномалии развития 
(образование козелка). Наблюда-
лась у невролога с перинаталь-
ным поражением центральной 
нервной системы гипоксического 
генеза, у кардиолога с подозрени-
ем на врожденный порок сердца, 
который позднее был исключен.

Результат неонатального скри-
нинга на ВГ был положителен. При 
ретестировании: ТТГ – 37,6 мМЕ/
мл, св.Т4 – 12,48 пмоль/л (норма). 
Учитывая нормальный уровень 
св.Т4 и наличие нормальных раз-
меров и структуры тиреоидной 
ткани, расположенной в типич-
ном месте по результатам ультра-
звукового исследования (УЗИ) 
ЩЖ, после беседы с родителями 
и их согласия было принято со-
вместное решение о динамиче-
ском наблюдении на фоне приема 
профилактической дозы препа-
ратов калия йодида.

Результаты гормонального об-
следования по данным динамиче-
ского наблюдения представлены 
в табл. 1.

На фоне наблюдения показа-
тели тиреоидных гормонов (св.Т4 
и периодически контролируемый 
св.Т3) остаются в пределах рефе-
ренсных значений, жалоб роди-
тели не предъявляют, показатели 

Таблица 1. Динамика показателей гормонального профиля за период наблюдения

Возраст ТТГ,
мМЕ/мл

св.Т4,
пмоль/л

Йодид калия,
мкг/сут.

1 мес. 37,6 12,48 100

4 мес. 23,1 15,0 100

7 мес. 29,7 10,7 100

11 мес. 32,189 12,44 100

1 год 2 мес. 26,568 16,28 100

2 года 3 мес. 11,922 15,22 100

3 года 14,26 13,22 100

3 года 10 мес. 17,56 12,45 100

4 года 9 мес. 22,31 14,89 100

5 лет 3 мес. 25,55 16,52 100
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физического и нейропсихиче-
ского развития соответствуют 
возрасту, результаты общекли-
нических и биохимических ана-
лизов – без отклонений.

Проведено молекулярно-
генетическое исследование в 
лаборатории наследственных 
эндокринопатий ФГБУ ЭНЦ 
Минздрава РФ методом парал-
лельного секвенирования (плат-
форма Ion  Torrent). Выявлена 
гомозиготная мутация р.R450H в 
гене TSHR.

Интерес представляет тот 
факт, что случайным образом 
была обследована ее сестра-двой-
няшка (разнояйцевые близнецы) 
в возрасте 11  мес. с отрицатель-
ным неонатальным скринингом 
на ВГ. Результаты ее гормональ-
ного обследования представлены 
в табл. 2. Так же, как и у сестры, 
на фоне наблюдения и приема 
калия йодида показатели тире-
оидных гормонов остаются в 
пределах референсных значений, 
жалоб родители не предъявляют, 
показатели физического и ней-
ропсихического развития соот-
ветствуют возрасту, результаты 
общеклинических и биохимиче-
ских анализов – без отклонений. 
При молекулярно-генетическом 
обследовании у сестры также 
выявлена гомозиготная мутация 

p.R450H. У  матери девочек вы-
явлена гетерозиготная мутация 
p.R450H.

В 1995 г. были описаны гетеро-
зиготные мутации R450H и G498S 
в гене рТТГ у японских детей, а 
также мутации V473I, R450H и 
R519C, R450H и R519G в TSHR в 
трех японских семьях, наследуе-
мые по аутосомно-рецессивному 
типу. Был применен новый метод 
диагностики Smart Amp 2 для из-
учения причин гипертиреотро-
пинемии у японской и восточно-
азиатской групп населения [17].

Заключение
В  случаях выявления СГ при 

неонатальном скрининге (рете-
стирование) или у детей млад-
шего возраста необходим поиск 
врожденной причины, способ-
ствующей развитию этого лабо-
раторного диагноза. На первом 
этапе – проведение УЗИ шеи ква-
лифицированным специалистом. 
При наличии тиреоидной ткани в 
типичном месте, нормальных или 
уменьшенных размерах ЩЖ целе-
сообразно проведение молекуляр-
но-генетического исследования 
для выявления мутаций генов, 
ответственных за биосинтез тире-
оидных гормонов, а также TSHR.

В  этой статье нами представ-
лены результаты пятилетнего 

наблюдения за детьми с умерен-
ной резистентностью к ТТГ, у 
которых не было отмечено кли-
нико-лабораторных признаков 
прогрессирования тиреоидной 
дисфункции без лечения левоти-
роксином. На сегодняшний день 
среди эндокринологов (включая 
и авторов данной статьи) отсут-
ствует единое мнение о необхо-
димости заместительной терапии 
левотироксином при СГ у детей. 
Вместе с тем часть экспертов 
склонны рекомендовать замести-
тельную терапию при уровне ТТГ 
выше 10 мМЕ/л, а также при вы-
явлении органической причины 
снижения секреторного резерва 
тиреоидных гормонов [18]. Це-
лесообразность такого лечения 
также подлежит обсуждению и 
при выявлении биаллельных му-
таций в гене TSHR.
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телей.  n

Таблица 2. Динамика показателей гормонального профиля у сестры за период наблюдения

Возраст ТТГ,
мМЕ/мл

св.Т4,
пмоль/л

Йодид калия,
мкг/сут.

11 мес. 15,734 14,13 100

1 год 2 мес. 23,414 10,70 100

2 года 3 мес. 17,26 11,34 100

3 года 14,07 12,41 100

3 года 10 мес. 14,00 12,69 100

4 года 9 мес. 25,11 11,0 100

5 лет 3 мес. 19,47 17,18 100
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Ключевые слова: зоб, гигантский зоб.

A.G. Magomedov, A.D. Dibirov, 
A.S. Abdulkhalikov, O.M. Osmanov, 
A.A. Suleymanov
Dagestan State Medical Academy, 
Makhachkala
Giant goiter in the practice of 
endocrine surgery (description 
series of observations)
The paper presents a case series of giant 
goiter in the practice of endocrine sur-
geons. The dynamics of the frequency of se-
vere cases of goiter in the last 17 years in the 
general structure of the operated patients 
in the department of endocrine surgery 
RCH. The examples of favorable during the 
perioperative period, in spite of the severe 
cases of lesions of the thyroid gland.
Key words: goiter, a giant goiter.

В  истории медицины известен 
случай, когда швейцарский крестья-
нин вынужден был возить свой гро-
мадный зоб на телеге. В условиях со-
временной цивилизации с широкой 
сетью эндокринологических дис-
пансеров подобные случаи невоз-
можны, хотя в нашей клинической 
практике мы нередко наблюдаем за-
пущенные случаи зоба, имеющие от-
носительно «гигантские» размеры. 
«Гигантским зобом», на наш взгляд, 
следует называть случаи, когда щи-
товидная железа имеет объем более 

70  мл и  (или) один из узлов име-
ет размеры более 6  см в диаметре. 
При подобных размерах зоб, по 
характеристикам О.В.  Николаева, 
соответствует V  степени. В  общей 
структуре оперированных больных 
в отделении хирургической эндо-
кринологии Республиканской кли-
нической больницы за последние 15 
лет случаи гигантского зоба соста-
вили 1,35% (57 пациентов из 4200). 
Проанализировав оперированные 
случаи зоба за два периода 1997–
2003 и 2007–2012 годы, нам удалось 
установить, что зоб IV–V  степеней 
в эти периоды наблюдался соответ-
ственно в 6,4% и 4,9%. Отмечаемую 
небольшую тенденцию к снижению 
запущенных случаев зоба мы свя-
зываем с улучшением медицинской 
культуры населения.

Альтернативы хирургическому 
лечению при гигантском зобе нет. 
Часто по мере увеличения доля 
железы или железа целиком «ны-
ряет» за грудину. Операция при та-
ком зобе, как правило, технически 
сложно выполнима, требует боль-
ших доступов, особой программы 
по предоперационной подготовке и 
послеоперационному ведению. При 
этом многократно возрастает риск 
тяжелых периоперационных ослож-
нений, нередко приводящих к инва-

лидизации и летальному исходу.
Ниже приводим серию случаев 

гигантского зоба в нашей клини-
ческой практике, представляющих 
определенный научный и практиче-
ский интерес (рис. 1).

Больная А., 64 года, (и/б 45/089), 
оперирована нами по поводу много-
узлового эутиреоидного коллоидного 
зоба V степени (объем щитовидной 
железы 78  мл), эктопированной до-
полнительной доли щитовидной же-
лезы размерами 1,5×2×2 см в боковой 
области шеи. Диагноз подтвержден 
пункционной биопсией (по нашей 
методике1).

Выполнена тотальная тире-
оидэктомия и удаление дополни-
тельной эктопированной доли щи-
товидной железы. Гистологическое 
ичала заместительную терапию 
под контролем гормональных иссле-
дований. Контрольные исследования 
через 2, 3 и 7 месяцев после операции: 
через 3 месяца обращено внимание 
на наличие объемного образования 
0,5×0,7  см на боковой поверхности 
шеи кзади верховидной жееличив-
шееся к тому времени до размеров 
0,8×1,1 см) было удалено. При гисто-
логическом исследовании  – ткань 
щитовидной железы.

1  Патент РФ на изобретение №39060

Гигантский зоб в практике 
эндокринного хирурга  
(описание серии наблюдений)

А.Г. Магомедов – профессор, А.Д. Дибиров – к.м.н., доцент, 
 А.С. Абдулхаликов – к.м.н., ассистент, О.М. Османов – к.м.н., ассистент,  
А.А. Сулейманов – врач-анестезиолог
ГБОУ ВПО «Дагестанская государственная медицинская академия» МЗ РФ, 
г. Махачкала

В работе представлено описание серии случаев гигантского зоба в практике эндокринных 
хирургов. Проанализирована динамика частоты запущенных случаев зоба за последние 
17 лет в общей структуре оперированных больных в отделении эндокринной хирургии РКБ. 
Представлены примеры благоприятного течения периоперационного периода при тяжелых 
случаях поражения щитовидной железы.

УДК 616.441-006.5-089
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Таким образом, у данной 
больной имелись две абер-
рантные щитовидные железы, 
что является редким наблю-
дением. Вторая аберрантная 
железа до первой операции 
не была выявлена ни пальпа-
торно, ни на УЗИ ввиду малых 
размеров. В  следующие меся-
цы, несмотря на заместитель-
ную терапию, она увеличилась 
в размерах.

Больная  А., 56 лет, госпи-
тализирована в апреле 2011 
года с диагнозом диффузно-
узловой эутиреоидный зоб 
V  степени. При поступлении 
были жалобы на выраженное 
чувство удушья. При УЗИ: ле-
вая доля большей частью рас-
положена загрудинно и пред-
ставляет собой один солидный 
узел размерами 12×7×5  см. 
В правой доле визуализируется 
аналогичного характера узел 
2×3 см.

Щитовидная железа уда-
лена субтотально из стер-
нотомного доступа с техни-
ческими трудностями ввиду 
короткой толстой шеи и поч-
ти полным загрудинным рас-
положением левой доли железы. 
Выраженная кровоточивость 
по ходу операции, потребовав-
шая дренирования ложа мар-
левыми турундами. Послеопе-
рационный период протекал 
без существенных осложнений. 
Пациентка выписана с выздо-
ровлением.

Больная  М., 36 лет 
(и/б 45/004), поступила в кли-
нику эндокринной хирургии в 
конце 2012 года по поводу диф-
фузно-узлового зоба V ст., же-
лезодефицитной анемии тя-
желой степени.

При поступлении боль-
ная буквально задыхалась, 
лежа практически не могла 
дышать, из-за чего вынуж-
дена была спать в полусидя-
чем положении. Выраженная 
дисфагия. На передней по-
верхности шеи определялось 
опухолевидное образование с 

неровными контурами, раз-
мерами 15×13  см, уходящее 
за грудину. При спирографии 
ЖЕЛ снижен до 49% от долж-
ного. Гемоглобин  – 56–58  г/л, 
ЭКГ и УЗИ сердца патологии 
не выявили. При УЗИ щито-
видной железы: объем железы 
более 180  мл, по структуре 
неоднородная с множеством 
узлов различной эхострукту-
ры. В  правой подключичной 
области визуализируются 
увеличенные лимфоузлы без 
структурных изменений. 
Пункционная биопсия при-
знаков злокачественного ро-
ста не выявила.

При осмотре смежными 
специалистами было выска-
зано предположение о запу-
щенном злокачественном но-
вообразовании щитовидной 
железы. Решение об операции 
принято консилиумом врачей.

Интенсивной комплекс-
ной терапией (тардиферон, 
фолиевая кислота, вероэпоэ-
тин, витамины гр. В, препа-
раты надпочечников, компо-
ненты крови и др.) удалось в 
течение 20 дней стабилизи-
ровать гемоглобин на уровне 
88  г/л. После этого больная 
была оперирована. Доступом 
по Кохеру с техническими 
трудностями обе доли, боль-
шей частью уходящие за гру-
дину, выведены в рану и удале-
ны (слева тотально, справа 
субтотально).

Макропрепарат: размеры 
удаленных долей  – 14×6×6 и 
12×6×6  см, темно-серого цве-
та, плотно-эластической кон-
систенции (рис. 2 а, б).

Операция длилась 5 часов. 
По ходу вмешательства пере-
лито 400  мл крови и 590  мл 
СЗП.

Послеоперационный пе-
риод протекал без серьезных 
осложнений. Гистологическое 
исследование – аденоматозный 
зоб. Выписана на 5 сутки после 
операции в удовлетворитель-
ном состоянии.

Таким образом, представленные приме-
ры наглядно демонстрируют необходимость 
своевременной санации пациентов при на-
личии показаний к хирургическому лечению, 
не дожидаясь развития гигантского зоба, при 
котором лишь высокий профессионализм хи-
рургов может обеспечить благоприятное тече-
ние послеоперационного периода без грозных 
периоперационных осложнений.  n

Рисунок 1. Зоб V степени у пациентки А.

Рисунок 2 а. Больная М., 36 лет. Гигантский 
зоб. Макропрепарат: удаленная ткань (доли) 
щитовидной железы

Рисунок 2 б. Та же больная. Макропрепарат: 
удаленная ткань (доли) щитовидной железы

Впервые опубликовано в журнале «Вестник ДГМА», №3 (12), 2014 г., стр. 66–68.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

Сердечно-сосудистые заболе-
вания и сахарный диабет (СД) яв-
ляются одними из ведущих при-
чин смерти во всем мире, входят 
в топ-20 основных причин смерти 
населения планеты. По данным 
Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), с 2000 г. вклад СД в 
общую смертность неуклонно рас-
тет. Так, если в 2000 г. СД замыкал 
первую десятку основных причин 
смерти с долей 1,9% от всех причин 
смерти и показателем смертности 
на уровне 17 на 100 000 населения, 
то в 2011 г. он поднялся на две по-
зиции (8-е место)  – 2,6%, смерт-
ность – 20 на 100 000 населения [1]. 
По прогнозу экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, к 
2030  г. СД займет 5-е место (3,5%) 
в структуре причин смерти по-
сле ишемической болезни сердца 
(ИБС) (13,2%), инсульта (12,2%), 
хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) (6,5%), инфекций 
нижних дыхательных путей (5,0%). 
Смертность, связанная с СД, может 
достичь показателя 30 на 100  000 
населения [1]. При этом прогноз 
численности больных СД также 
имеет нарастающую тенденцию: 

число больных сахарным диабетом 
2-го типа (СД 2-го типа), возмож-
но, достигнет 500 миллионов среди 
взрослого населения планеты [2]. 
Основной причиной смерти паци-
ентов с СД 2-го типа является свя-
занная с атеросклерозом патология 
сердечно-сосудистой системы, на 
долю инфаркта миокарда и инсуль-
та приходится до 80% случаев смер-
ти [3].

Увеличение сердечно-сосуди-
стой смертности на фоне СД объ-
ясняют не только макро- и микро-
сосудистыми осложнениями, но и 
собственно поражением миокарда 
(диабетическая кардиомиопатия) 
[4], что наводит на мысль о пря-
мой зависимости между уровнем 
гликемического контроля (глике-
мия  – ключевой фактор патогене-
за поздних осложнений диабета) 
и смертностью. Однако по сово-
купным данным 20 рандомизиро-
ванных клинических исследований 
(общая численность включенных 
пациентов – 29 986; ACCORD 2008; 
ADVANCE 2008; Bagg 2001; Becker 
2003; DIGAMI 2 2005; Guo 2008; IDA 
2009; Jaber 1996; Kumamoto 2000; Lu 
2010; Melidonis 2000; REMBO 2008; 

Service 1983; Stefanidis 2003; Steno-2 
2008; UGDP 1975; UKPDS 1998; 
VA  CSDM 1995; VADT 2009; Yang 
2007) значимых различий смерт-
ности от всех причин и сердечно-
сосудистой смертности при интен-
сивном гликемическом контроле 
по сравнению с обычным гликеми-
ческим контролем СД 2-го типа не 
обнаруживается [5].

На сегодняшний день совер-
шенно очевидно, что не только, а 
возможно, и не столько уровень 
гликемии определяет ухудшение 
прогноза жизни при СД. В  этой 
связи очень интересны результаты 
недавно опубликованного анализа 
шведского национального регистра 
сахарного диабета: 400  000 паци-
ентов с СД 2-го типа и более 2 млн. 
представителей группы контроля 
[6]. Было продемонстрировано, что 
повышение смертности при СД 2-го 
типа связано не только с худшим 
контролем гликемии, но и с наличи-
ем тяжелых почечных осложнений, 
снижением функции почек и более 
молодым (до 55 лет) возрастом па-
циентов. Исследователи сделали 
важный вывод: для более молодых 
пациентов с СД 2-го типа контроль 

Снижение сердечно-сосудистых 
рисков при сахарном диабете 
2-го типа: новый класс 
сахароснижающих препаратов – 
новые перспективы

И.В. Друк – к.м.н., Г.И. Нечаева – д.м.н., профессор
ГБОУ ВПО ОмГМУ МЗ РФ, г. Омск

Обсуждены результаты EMPA-REG Outcome – исследования долгосрочной сердечно-сосу-
дистой безопасности эмпаглифлозина – представителя нового класса противодиабетических 
препаратов – ингибиторов почечного натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2).
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артериального давления, прием 
статинов, достижение целевого 
уровня гликемии, предупреждение 
развития микроальбуминурии не-
достаточны для снижения смерт-
ности до уровня общей популяции. 
Улучшение исходов, вероятно, будет 
возможно путем контроля других 
факторов риска (курение, низкая 
физическая активность) и приме-
нения новых препаратов, обладаю-
щих протективными в отношении 
сердечно-сосудистой системы свой-
ствами [6].

Важнейшим условием улучше-
ния прогноза пациентов с СД 2-го 
типа является сердечно-сосудистая 
безопасность собственно сахарос-
нижающей терапии. Одним из наи-
более значимых и обсуждаемых 
событий мировой диабетологии в 
уходящем году стали результаты 
EMPA-REG Outcome  – исследова-
ния долгосрочной сердечно-сосу-
дистой безопасности эмпаглифло-
зина – представителя нового класса 
противодиабетических препара-
тов  – ингибиторов почечного на-
трий-глюкозного котранспортера 
2-го типа (SGLT2).

SGLT  – семейство многофунк-
циональных трансмембранных 
белков переносчиков, экспресси-
рующихся во многих тканях ор-
ганизма (табл.  1) и выполняющих 
широкий спектр функций от со-
вместного натрий-глюкозного 
транспорта, транспорта моносаха-
ридов, аминокислот, витаминов, 
электролитов и ионов до натрие-
вого унипорта, функционирова-
ния в качестве каналов для воды 
и мочевины, глюкозного сенсора, 
супрессора опухоли [7]. SGLT2  – 
ключевой натрий-глюкозный ко-
транспортер, экспрессирующийся 

преимущественно в S1  сегментах 
проксимальных канальцев почек 
(значительно меньше – в других ор-
ганах, включая печень, мозг, щито-
видную железу, мышцы и сердце), 
характеризующийся низкой аф-
финностью (K0,5 = 2 mM) и высокой 
емкостью для глюкозы и определя-
ющий до 90% реабсорбции глюко-
зы в почках [7, 8].

Первые доказательства пер-
спектив применения при СД пре-
паратов, способных ингибировать 
SGLT2 и тем самым повышать по-
чечную экскрецию глюкозы, по-
давлять постпрандиальную ги-
пергликемию, а также снижать 
гиперинсулинемию и гипертри-
глицеридемию, были продемон-
стрированы А.  Oku с соавт. (1999) 
в экспериментальной работе с про-
лекарством Т-1095 (Tanabe Seiyaku, 
Osaka, Japan) [9]. На сегодняшний 
день на мировом фармацевтиче-
ском рынке представлены четыре 
препарата класса селективных ин-
гибиторов SGLT2: канаглифлозин 
(одобрены Управлением по контро-
лю за продуктами питания и лекар-
ственными средствами (Food and 
Drug Administration, FDA) в марте 
2013 г., EMA – в ноябре 2013 г., за-
регистрированы в РФ), дапаглиф-
лозин (одобрены FDA в январе 
2014 г., EMA – в ноябре 2012 г., за-
регистрированы в РФ), эмпаглиф-
лозин (одобрены FDA в августе 
2014 г., Европейским медицинским 
агентством (European Medicines 
Agency, EMA) – в марте 2014 г., за-
регистрированы в РФ), ипраглиф-
лозин (одобрен в Японии в 2014 г.).

Ингибиторы SGLT2 в моно-
терапии или в комбинации с дру-
гими сахароснижающими пре-
паратами повышают экскрецию 

глюкозы в диапазоне 60–100 г/сут., 
снижают гликемию (при исходном 
HbA1c  ~8% снижение составля-
ет 0,8–1,0%), уменьшая глюкозо-
токсичность, улучшают функцию 
β-клеток и снижают инсулиноре-
зистентность [10–12]. Кроме того, 
ингибиторы SGLT2, подавляя реаб-
сорбцию в проксимальных почеч-
ных канальцах натрия и индуцируя 
осмотический диурез, приводят к 
небольшому уменьшению объема 
циркулирующей крови, снижают 
артериальное давление на 4–6/1–
2  мм  рт.ст. и на 0,8–1,0% снижают 
уровень мочевой кислоты в сыво-
ротке крови; немного повышают 
ЛПВП, ЛПНП и умеренно снижают 
уровень триглицеридов [10–12].

Эмпаглифлозин  – ингибитор 
SGLT2, демонстрирующий in  vitro 
в отношении hSGLT2 в >2500 раз 
большую селективность в срав-
нении с hSGLT1 (значимо экс-
прессируется в сердце, а также в 
кишечнике, трахее, мозге, почках, 
яичках, простате [7]) и в >3500 
раз  – в сравнении с hSGLT4 (экс-
прессируется в кишечнике, трахее, 
почках, печени, мозге, легких, мат-
ке, поджелудочной железе [7]) [13]. 
Являясь мощным селективным ин-
гибитором SGLT2, эмпаглифлозин 
приводит к экскреции до 90 г глю-
козы в сутки и снижению глюкозы 
крови натощак до 2,01  ммоль/л и 
HbA1c – до 0,85%, снижению массы 
тела до 2,15 кг, повышению уровня 
ЛПВП (до +0,13  ммоль/л), сниже-
нию уровня мочевой кислоты (до 
62 мкмоль/л) и систолического ар-
териального давления (-4,7  мм  рт.
ст.) по результатам исследований 
III фазы [14].

Метаболический ответ на вы-
званную ингибиторами SGLT2 

Таблица 1. Конечные точки исследования ЕМРА-REG Outcome

Первичная комбинированная точка Вторичная комбинированная точка Дополнительные конечные 
точки

1. Смерть в связи с СС-
заболеваниями (включая леталь-
ные инсульт и ИМ)

2. Нелетальный ИМ (включая бес-
симптомный ИМ)

3. Нелетальный МИ

1. Смерть в связи с СС-заболеваниями 
(включая летальные инсульт и ИМ)

2. Нелетальный ИМ (включая бессим-
птомный ИМ)

3. Нелетальный МИ
4. Госпитализация в связи с неста-

бильной стенокардией

1. СС-смерть
2. Нелетальный ИМ
3. Нелетальный МИ
4. Гостпитализация  

по поводу СН
5. Общая смертность
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глюкозурию свидетельствует о 
достаточно быстром снижении 
глюкозотоксичности, объясняет 
низкий риск гипогликемии при 
применении препаратов и меха-
низм наблюдаемого снижения 
массы тела. В  частности, на при-
мере эмпаглифлозина показано, 
что повышение глюкозурии при-
водит к снижению секреции инсу-
лина (на фоне улучшения функцию 
β-клеток) и повышению уровня 
глюкагона (снижение показателя 
инсулин/глюкагон на 25%), незна-
чительному повышению глюкаго-
ноподобного пептида-1 (ГПП-1), 
снижению утилизации глюкозы 
тканями, увеличению окисления 
жиров и увеличению эндогенной 
продукции глюкозы [15].

На фоне приема ингибиторов 
SGLT2 выведение глюкозы (200–
300 ккал/сут.) сопровождается сни-
жением массы тела на 2,5–3,0 кг, вне 
зависимости от функции β-клеток 
и влияния на инсулинорезистент-
ность [8, 10–12]. При этом опи-
санный эффект на массу тела не 
является прямо зависимым от вы-
раженности глюкозурии. Показано, 
что прием эмпаглифлозина в тече-
ние 90 дней в дозе 25  мг/сут. (ис-
следуемая группа – 86 пациентов с 
СД 2-го типа, 39 женщин, возраст 
58±9 лет, индекс массы тела (ИМТ) 
29,8±4,5  кг/м2, HbA1c 7,8±0,8%) 
привел к снижению массы тела на 
3,2±4,5 кг (диапазон -17 до +5,5 кг) 
на фоне повышения экскреции 
глюкозы на 54±15  г/сут. Наблюда-

емой глюкозурии соответствовал 
дефицит калорий  – 217±59  ккал/
сут., который должен был дать бо-
лее значительное снижение массы 
тела  – на 8,7±2,7  кг (диапазон от 
-4,0 до -15,3 кг). То есть реально на-
блюдаемое снижение массы тела  – 
только 38±53% от ожидаемого при 
заданном уровне глюкозурии. Та-
ким образом, при хронической глю-
козурии наблюдается адаптивное 
повышение потребления энергии 
[16], что необходимо дополнитель-
но учитывать при планировании 
общей стратегии снижения массы 
тела у пациентов с СД 2-го типа с 
целью получения более выражен-
ного соответствующего эффекта.

Таким образом, совокупная 
оценка результатов клинических 
исследований применения эмпа-
глифлозина у пациентов с СД 2-го 
типа позволяет говорить, что пре-
парат характеризуется чрезвычай-
но благоприятным метаболиче-
ским профилем, что обосновывает 
его место среди сахароснижающих 
препаратов. Низкий риск гипогли-
кемии, как и в целом низкая часто-
та нежелательных лекарственных 
реакций препарата, определяют его 
общий профиль безопасности [14]. 
Однако особый интерес представ-
ляет изучение безопасности пре-
парата в отношении неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых исходов.

Долгосрочная сердечно-сосуди-
стая безопасность эмпаглифлозина 
изучалась в многоцентровом двой-
ном слепом исследовании III фазы 

EMPA-REG Outcome [17]. В  иссле-
довании участвовали 42 страны (в 
том числе страны Европы, Север-
ной и Латинской Америки, Азии и 
Африки), 590 клинических центра. 
Критерии включения: пациен-
ты с СД 2-го типа в возрасте ≥18 
лет, ИМТ ≤45  кг/м2, HbA1c 7–10% 
(средний HbA1c 8,1%), рСКФ 
≥30  мл/мин./1,73  м2 (MDRD), на-
личие подтвержденного сердечно-
сосудистого заболевания (рис.  1). 
Таким образом, исследователями 
была сформирована общая группа 
пациентов с очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском. При этом 
средний возраст в группе соста-
вил 63 года, средний стаж СД 2-го 
типа – 10 лет, 26% включенных в ис-
следование пациентов имели рСКФ 
в диапазоне 30–60 мл/мин./1,73 м2.

На этапе скрининга из 11 531 па-
циента в исследование было вклю-
чено 7020 пациентов, рандомизиро-
ванных в соотношении 1:1:1 на три 
группы  – плацебо (n=2333), эмпа-
глифлозин 10 мг (n=2345, Эмпа 10), 
эмпаглифлозин 25  мг (n=2342, 
Эмпа  25). Важно, что пациенты в 
абсолютном большинстве случаев 
получали антигипертензивную те-
рапию с поддержанием систоличе-
ского артериального давления (АД) 
на уровне 135 мм рт.ст. и частотой 
сердечных сокращений около 71 уд. 
в  мин. (95,2% в группе плацебо, 
95,0% в группе Эмпа  10, 94,7% в 
группе Эмпа 25), гиполипидемиче-
скую терапию (79,9% в группе пла-
цебо, 82,1% в группе Эмпа 10, 80,9% 

*ССЗ – сердечно-сосудистая заболевания, кроме сердечной недостаточности; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; МПКА – множественные поражения коронарных артерий; ИМ – инфаркт миокарда в анамнезе; 
АКШ – аортокоронарное шунтирование; МИ – мозговой инсульт в анамнезе; ЗПА – заболевания перифериче-
ских артерий; 1 КА – поражение одной коронарной артерии; СН – сердечная недостаточность.
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плацебо              Эмпаглифлозин 10 мг                   Эмпаглифлозин 25 мг

*ССЗ – сердечно-сосуди-
стая заболевания, кроме 
сердечной недостаточно-
сти; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; МПКА – 
множественные пораже-
ния коронарных артерий; 
ИМ – инфаркт миокарда 
в анамнезе; АКШ – аорто-
коронарное шунтирование; 
МИ  – мозговой инсульт в 
анамнезе; ЗПА  – заболе-
вания периферических ар-
терий; 1 КА – поражение 
одной коронарной артерии; 
СН – сердечная недоста-
точность.

Рисунок 1. Характеристика групп исследования EMPA-REG Outcome [17]: сердечно-сосудистые заболевания
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в группе Эмпа 25) с уровнем ЛПНП 
84,9±35,3  мг/дл, 86,3±36,7  мг/дл, 
85,5±35,2  мг/дл (соответственно в 
группе плацебо, Эмпа 10, Эмпа 25), 
антиагрегационную или антикоа-
гулянтную терапию (89,6% в группе 
плацебо, 89,5% в группе Эмпа  10, 

88,1% в группе Эмпа 25). Все паци-
енты получали сахароснижающую 
терапию (рис. 2).

Все сердечно-сосудистые (СС) и 
неврологические события (табл. 1) 
анализировались и устанавлива-
лись независимым комитетом. Ис-

следование продолжалось до на-
ступления 691 случая первичной 
конечной точки, и, таким образом, 
длительность наблюдения состави-
ла 3,1 года.

Исходя из анализа итогов ис-
следования, эмпаглифлозин про-
демонстрировал ожидаемые ре-
зультаты, касающиеся контроля 
уровня глюкозы крови (снижение 
HbA1c на ~0,4%), массы тела (сни-
жение на ~2,5  кг), артериального 
давления (снижение систоличе-
ского артериального давления на 
~4 мм рт.ст.), с незначительным по-
вышением уровня ЛПВП и ЛПНП 
при благоприятном профиле пере-
носимости (доли пациентов, имев-
ших побочные эффекты, серьезные 
побочные эффекты и побочные 
эффекты, потребовавшие отмены 
препарата, в группе эмпаглифло-
зина и группе плацебо не различа-
лись значимо) [17]. Частота случаев 
гипогликемии, острой почечной 

плацебо              Эмпаглифлозин 10 мг                   Эмпаглифлозин 25 мг

80

60

40

20

0

74,3   73,7    73,9

42,5   42     43,9

4,3    4,1    4,4

48,6   48,3   47,8

метформин                     ПСМ                              ТЗД                              инсулин 

ПСМ – препараты сульфонилмочевины; ТЗД – тиазолидиндионы.

Рисунок 2. Характеристика групп исследования EMPA-REG Outcome [17]: 
сахароснижающая терапия

Таблица 2. Первичные и вторичные сердечно-сосудистые исходы в исследовании EMPA-REG Outcome 
(адаптировано из Empaglitlorin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes / Zinman В. et al.  

For the EMPA-REG OUTCOME Investigators // NEJM. 2015. DOI: 10.1056/NEJMoa1504720/)

Исход Плацебо 
n=2333

Эмпаглифлозин 
n=4687 HR (95% ДИ) р

Первичная конечная точка 282 (12,1%) 490 (10,5%) 0,86 (0,74–0,99)
Не хуже, чем плацебо <0,001
Лучше, чем плацебо 0,04

Вторичная конечная точка 333 (14,3%) 599 (12,8%) 0,89 (0,78–1,01)
Не хуже, чем плацебо <0,001
Лучше, чем плацебо 0,08

Смерть от всех причин 194 (8,3%) 269 (5,7%) 0,68 (0,57–0,82) <0,001
Смерть от сердечно-сосудистых причин 137 (5,9%) 172 (3,7%) 0,62 (0,49–0,77) <0,001
Летальный и нелегальный ИМ, включая 

бессимптомный ИМ 126 (5,4%) 223 (4,8%) 0,87 (0,70–1,09) 0,23

Нелетальный ИМ, включая бессимптомный ИМ 121 (5,2%) 213 (4,5%) 0,87 (0,70–1,09) 0,22
Бессимптомный ИМ 15 (1,2%) 38 (1,6%) 1,28 (0,70–2,33) 0,42

Госпитализация по поводу нестабильной 
стенокардии 66 (2,8%) 133 (2,8%) 0,99 (0,74–1,34) 0,97

Коронарная реваскуляризация 186 (8,0%) 329 (7,0%) 0,86 (0,72–1,04) 0,11
Летальный и нелетальный МИ 69 (3,0%) 164 (3,5%) 1,18 (0,89–1,56) 0,23

Нелетальный МИ 60 (2,6%) 150 (3,2%) 1,24 (0,92–1,67) 0,16
Транзиторная ишемическая атака 23 (1,0%) 39 (0,8%) 0,85 (0,51–1,42) 0,54

Госпитализация по поводу СН 95 (4,1%) 126 (2,7%) 0,65 (0,50–0,85) 0,002
Госпитализация по поводу СН или смерть 
от сердечно-сосудистых причин, исключая 

летальный МИ
198 (8,5%) 265 (5,7%) 0,66 (0,55–0,79) <0,001
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недостаточности, диабетического 
кетоацидоза, тромбоэмболических 
осложнений, костных переломов и 
событий, связанных с уменьшени-
ем объема циркулирующей крови, 
не различались между группой пла-
цебо и группой эмпаглифлозина, 
при этом в последней была выше 
частота генитальных инфекций. Во 
многом неожиданными для иссле-
дователей, исходивших при плани-
ровании исследования из гипотезы 
«эмпаглифлозин не хуже плацебо 
в отношении наступления первич-
ной конечной точки», оказались 
результаты, касающиеся сердечно-
сосудистых исходов (табл. 2).

В  группе эмпаглифлозина зна-
чимо реже регистрировалась пер-
вичная комбинированная конечная 

точка, препарат продемонстриро-
вал превосходство в сравнении с 
плацебо. Частота случаев наступле-
ния вторичной комбинированной 
точки между группами плацебо и 
эмпаглифлозина значимо не раз-
личалась. Оценка дополнительных 
конечных точек продемонстриро-
вала значимо меньшее в группе эм-
паглифлозина в сравнении с груп-
пой плацебо количество случаев 
смерти от всех причин и сердечно-
сосудистой смерти, а также госпи-
тализаций по поводу СН.

Дополнительный анализ суб-
групп пациентов, получавших 
разные дозы эмпаглифлозина (10 
и 25  мг/сут.), не выявил значимых 
различий между ними по сердечно-
сосудистым исходам. Установлен-

ное в группе эмпаглифлозина сни-
жение риска смерти от всех причин 
означает, что для предотвращения 
1 случая смерти необходимо в те-
чение 3 лет пролечить 39 пациен-
тов (41 – в группе Эмпа 10 и 38 – в 
группе Эмпа 25) [17].

Самый интригующий вопрос  – 
механизм выявленного кардиопро-
тективного эффекта эмпаглифло-
зина. Суммируя существующие на 
сегодняшний день предположения 
относительно механизмов реализа-
ции сердечно-сосудистых эффек-
тов ингибиторов SGLT2, опираю-
щиеся на результаты клинических 
исследований и эксперименталь-
ных работ, можно выделить следу-
ющие наиболее обсуждаемые мо-
менты (табл. 3).

Таблица 3. Потенциальные и новые механизмы сердечно-сосудистых эффектов ингибиторов SGLT2 (17–19)

Эффекты, наблюдаемые при 
применении ингибиторов SGLT2 

и ассоциированные со снижением 
сердечно-сосудистых рисков

Возможный для ингибиторов SGLT2 механизм

Уменьшение жесткости сосудистой 
стенки – суррогатного маркера 
почечных и сердечно-сосудистых 
исходов

Снижение массы тела
Снижение суточной дозы инсулина на фоне улучшения гликемического 
контроля
Отрицательный натриевый баланс (диуретический эффект)
Снижение оксидативного стресса и подавление маркеров воспаления и 
фиброза, включая ядерный фактор кβ и коллаген IV типа
Уменьшение гликирования соединительнотканных компонентов 
сосудистой стенки и улучшение функции эндотелия

Снижение артериального давления без 
компенсаторного повышения частоты 
сердечных сокращений

Диуретический эффект
Снижение массы тела
Снижение уровня натрия
Снижение объема циркулирующей крови (осмодиурез)
Снижение симпатического тонуса

Снижение массы тела и висцерального 
жирового компартмента Энергетические потери (глюкозурический эффект)

Снижение альбуминурии

Снижение почечной гиперфильтрации за счет повышения 
сопротивления в приносящих артериолах без изменения эфферентных 
артериол и тем самым частичной коррекции исходно повышенного 
гломерулярного гидростатического давления
Изменения тубулогломерулярной обратной связи, опосредованное 
повышением поступления натрия в дистальные канальцы,  
с уменьшением внутриклубочковой гипертензии

Снижение уровня мочевой кислоты Опосредовано эффектами белков переносчиков GLUT9 (SLC – группа 
мембранных транспортных белков)

Эффект на параметры липидного 
профиля, незначительное повышение 
ЛПВП, ЛПНП, снижение ТГ

Повышение уровня глюкагона, незначительное повышение ГПП-1, 
снижение инсулина

Прочие эффекты: снижение индицированного гипергликемией лейкоцитоза, воспаления и оксидативного стресса, включен-
ных в патогенез атеросклероза; улучшение функции левого желудочка и его ремоделирования у пациентов с СН вследствие 
диуретического эффекта, снижения массы тела, артериального давления, снижения постнагрузки на фоне уменьшения 
жесткости сосудов.
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Безусловно, механизмы карди-
опротективного действия эмпа-
глифлозина требуют дальнейшего 
изучения, что, вероятно, позволит 
в перспективе ответить на целый 
ряд возникших вопросов, в част-
ности, о класс-специфичности 
наблюдаемых эффектов и о воз-
можностях кардиопротекции в 
группе пациентов с СД 2-го типа 
и лучшим сердечно-сосудистым 
профилем.

Эмпаглифлозин  – предста-
витель нового класса сахаросни-
жающих препаратов, достоверно 
улучшает гликемический контроль 
независимо от секреции инсулина, 
характеризуется низким риском 
развития гипоглимических состоя-
ний, умеренно снижает массу тела 
и объем висцерального жира, уме-
ренно снижает артериальное давле-
ние. В соответствии с результатами 
исследования EMPA-REG Outcome 

эмпаглифлозин в группе пациен-
тов очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска значимо уменьшает 
частоту госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности, повы-
шает выживаемость за счет сниже-
ния общей и сердечно-сосудистой 
смерти, что на данном этапе совер-
шенно определенно выделяет груп-
пу пациентов, способную получить 
максимальную выгоду от примене-
ния препарата.  n
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

Полиморфизм проявлений 
синдрома гипотиреоза, его много-
численные «клинические маски» 
нередко служат основой для оши-
бочного диагноза, а иногда и не-
адекватного лечения. Диагноз ги-
потиреоза также зачастую бывает 
несвоевременным, так как в на-
чальной его стадии выявляемые 
симптомы – крайне неспецифичны.

На этапе клинического осмотра 
пациента с подозрением на гипо-
тиреоз, можно установить пра-
вильный диагноз в 70–90% случаев 
только при развернутой картине 
синдрома, и в 4–8% при его субкли-
ническом течении, что и объясняет 
факт того, что нередко лишь один 
из пяти, имеющих гипотиреоз па-
циентов, получает адекватное ле-
чение.

В основе гипотиреоза может ле-
жать множество причин. Различа-
ют первичный и вторичный (гипо-
таламический) гипотиреоз. У  95% 
больных гипотиреоз является пер-
вичным. Он может быть врожден-
ным и приобретенным. Врожден-
ный гипотиреоз развивается при 
аплазии и гипоплазии щитовидной 
железы вследствие нарушения вну-
триутробного развития. Приобре-
тенный гипотиреоз имеет в своей 

основе чаще всего аутоиммунные 
процессы в щитовидной железе 
или является следствием оператив-
ных вмешательств на щитовидной 
железе, ее облучения или тиреоста-
тической терапии.

Наиболее частыми причинами 
вторичного гипотиреоза являются 
опухоли гипофиза, синдром «пу-
стого турецкого седла», а также 
опухоли мозга, нарушающие кро-
вообращение в портальной системе 
гипофиза. Также вторичный гипо-
тиреоз нередко является состав-
ной частью клинической картины 
синдрома Шиена, развивающегося 
вследствие некроза передней доли 
гипофиза при массивных кровопо-
терях.

Выделяют также степени тя-
жести гипотиреоза:

 � Субклинический гипо-
тиреоз (или минимальная 
тиреоидная недостаточ-
ность)  – клинические сим-
птомы гипотиреоза могут 
отсутствовать, определяется 
повышенный уровень ТТГ 
крови при нормальных по-
казателях тиреоидных гор-
монов. Встречается у 10–20% 
населения;

 � Манифестный гипотире-

оз  – сопровождается кли-
ническими проявлениями, 
повышением уровня ТТГ и 
снижением уровня тирео-
идных гормонов. Встречает-
ся  – 1,5–2% женщин и 0,2% 
мужчин, среди лиц старше 
60 лет  – 6% женщин и 2,5% 
мужчин;

 � Тяжелый гипотиреоз (дли-
тельно существующий) с 
исходом в гипотиреодную 
(микседематозную) кому.

Функция щитовидной железы 
контролируется сложным нейро-
гуморальным механизмом. Гипо-
таламо-гипофизарно-тиреоидная 
система является функциональ-
ной суперсистемой, работающей 
по принципу обратных связей, а 
основным регулятором активно-
сти щитовидной железы является 
ТТГ. Выработка и секреция ТТГ 
находится под двойным контро-
лем как центрального механизма 
(гипоталямический тиреотропин-
рилизинг-гормон – ТРГ), так и пе-
риферического (циркулирующий в 
крови пул тиреоидных гормонов). 
Гипофизарная секреция ТТГ очень 
чувствительна к изменениям кон-
центрации гормонов щитовидной 
железы.

«Недодиагностика» гипотиреоза. 
Ориентация на терапевтов

Е.А. Трошина – д.м.н., профессор
Эндокринологический научный центр, г. Москва

По статистике только 1 из 5 пациентов с гипотиреозом получает заместительную терапию.
Гипотиреозом называется клинический синдром, обусловленный стойким снижением уровня 
тиреоидных гормонов в организме.
По данным колорадского популяционного исследования, распространенность гипотиреоза 
варьирует от 4 до 21% у женщин и от 3 до 16% у мужчин в зависимости от возраста.  
В возрастной группе 45–54 года частота гипотиреоза у женщин составила 10%, у мужчин 5% 
(Canaris G. et al., Arch Intern Med, 2000).
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Биологический эффект ТТГ  – 
инициация синтеза гормонов щи-
товидной железы. Современные 
диагностические наборы позво-
ляют обнаружить концентрацию 
ТТГ менее 0,01 мЕд/л, поэтому с их 
помощью удается выявлять малей-
шие изменения концентрации ТТГ, 
что имеет важное клиническое зна-
чение. Повышенный уровень ТТГ 
является основным диагностиче-
ским критерием первичного гипо-
тиреоза.

Клиника, диагностика и 
лечение гипотиреоза
Явных отличий в клинической 

картине первичного и вторичного 
гипотиреоза нет. Диагноз гипоти-
реоза зачастую бывает несвоевре-
менным, так как в начальной его 
стадии выявляемые симптомы  – 
крайне неспецифичны. В  табли-
це  1 суммированы основные сим-
птомы гипотиреоза.

Для установления диагноза ги-
потиреоза обычно бывает доста-
точно провести определение кон-
центраций ТТГ и свободного  Т4. 
Причем, принимая во внимание 
тот факт, что повышение уровня 

ТТГ  – это весьма чувствительный 
маркер первичного гипотиреоза, 
измерение именно ТТГ считается 
наилучшим способом диагностики 
данного состояния.

Дифференциальная диагности-
ка различных форм гипотиреоза 
основывается в основном на лабо-
раторных показателях. Характер-
ные изменения в них, выявляемые 
при первичном и вторичном гипо-
тиреозе, показаны в таблице 2.

Очень часто проявления гипо-
тиреоза у пожилых людей рассма-
триваются врачом и пациентом как 
«признаки нормального старения». 
Действительно, такие симптомы 
как сухость кожи, алопеция, сниже-
ние аппетита, слабость, деменция и 
другие аналогичны проявлениям 
процесса старения. Физикальное 
исследование шеи у пожилых лю-
дей может быть затруднено из-за 
шейного кифоза, который часто 
встречается в пожилом возрасте и 
изменяет топографию щитовидной 
железы и трахеи.

«Типичные» симптомы гипоти-
реоза выявляются только у 25–50% 
пожилых людей, остальные же име-
ют либо крайне стертую симптома-

тику, либо гипотиреоз клинически 
реализован в виде какого-либо мо-
носимптома.

Врач должен заподозрить на-
личие у пожилого больного синдром 
гипотиреоза и провести определе-
ние уровня ТТГ в сыворотке крови 
в следующих ситуациях:

 � Заболевание щитовидной же-
лезы в анамнезе;

 � Пациент получает лекарства, 
которые могут провоциро-
вать развитие гипотиреоза;

 � У  больного есть аутоиммун-
ные заболевания, при кото-
рых вероятно развитие гипо-
тиреоза;

 � Упорные запоры, резистент-
ные к обычному лечению;

 � Рестриктивная кардиомиопа-
тия;

 � Макроцитарная анемия неяс-
ного генеза;

 � Деменция.

Именно у пожилых чаще диа-
гностируется и субклинический 
гипотиреоз, который характеризу-
ется отсутствием четких клиниче-
ских проявлений заболевания. Ла-
бораторные параметры включают 

Таблица 1. Основные симптомы гипотиреоза

Система организма Симптомы
Кожа, ее придатки и 
слизистые

Желтушность и бледность кожи, выпадение волос, в том числе – в латеральной части 
бровей, микседематозный отек, ломкость ногтей и т.д.

Система органов дыхания Снижение жизненной емкости легких, развитие синдрома апноэ во сне. Возможно на-
копление жидкости в плевральной полости в рамках микседематозного полисерозита

Система органов 
кровообращения

Синдром «микседематозного» сердца, артериальная гипотония или артериальная 
гипертензия

Система органов 
пищеварения

Макроглоссия, ослабление вкуса, снижение аппетита, желчнокаменная болезнь, дис-
кинезия желчных путей

Выделительная система Снижение фильтрации и реабсорбции

Репродуктивная система Нарушения менструального цикла, снижение либидо, иногда лакторея, нарушение 
фертильности

Костно-суставная 
система

Артриты, остеопороз, у детей – отставание костного возраста от паспортного, задерж-
ка роста

Система кроветворения Анемия: гипо- или нормохромная, железодефицитная, мегалобластная, нарушения 
свертываемости крови, фолиеводефицитная анемия

Нервно-психическая 
система

Снижение памяти, сонливость, депрессии, психические атаки, удлинение сухожиль-
ных рефлексов, «туннельный синдром». Иногда формирование вторичной аденомы 
гипофиза или синдрома «пустого» турецкого седла

Обменно-метаболические 
изменения Гипотермия, ожирение, гиперхолестеринемия, ксантелазмы

ЛОР-система Ухудшение слуха, осиплость голоса, затруднение носового дыхания
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

в себя незначительное повышение 
ТТГ при нормальных уровнях Т3 
и Т4.

Для верификации диагноза 
нужно провести больному повтор-
ное определение уровня ТТГ че-
рез 6 месяцев. В том случае, если у 
пациента регистрируется стойкое 
повышение уровня ТТГ, вопрос о 
лечении следует решать в индиви-
дуальном порядке.

Диагностика гипотиреоза у 
пациентов с различной неэндо-
кринной соматической патологией 
также является актуальной зада-
чей, поскольку некомпенсирован-
ный гипотиреоз может создавать 
ряд субъективных и объективных 
проблем в лечении и курации та-
ких больных.

Если в анамнезе любого паци-
ента присутствует хотя бы один из 
перечисленных факторов (табл. 3), 
следует выполнить анализ крови 
на ТТГ для исключения гипотире-
оза.

Лечение всех форм гипотире-
оза является заместительным и 
пожизненным. Исключение со-
ставляет только гипотиреоз, вы-
званный введением каких-либо 
медикаментов или веществ, бло-
кирующих выработку тиреоидных 
гормонов.

Для терапии гипотиреоза при-
меняется L-тироксин. Одним из 
препаратов L-тироксина является 
препарат L-Тироксин  Берлин-
Хеми. Он представляет собой 
синтетический тироксин (натри-
евая соль тироксина), который 
полностью идентичен тироксину, 
продуцируемому ЩЖ. Хорошо 
всасывается в ЖКТ, причем при 
гипотиреозе его всасывание не 
нарушено. Препарат выпускает-
ся в дозировках 50, 75, 100, 125 и 
150  мкг в одной таблетке, что по-
зволяет с легкостью подобрать 

индивидуальную дозу каждому 
конкретному пациенту. Основной 
отличительной особенностью от 
других препаратов левотирокси-
на является отсутствие в составе 
препарата L-Тироксин  Берлин-
Хеми лактозы. Это представляет-
ся важным достоинством, так как, 
во-первых, обуславливает его луч-
шую переносимость у пациентов с 
лактазной недостаточностью, а во-
вторых, способствует более дли-
тельному сохранению активности 
действующего вещества в таблет-
ке, что подтверждено междуна-
родным исследованием.

Режим дозирования препарата 
устанавливается индивидуально, с 
учетом тех возможных ситуаций, 
когда потребность в тироксине 
может изменяться (табл. 4).

Основная задача лечения па-
циента  – восстановление нор-
мальных физиологических 
функций всех органов и систем, 
нарушенных вследствие гипотире-
оза. И  при первичном и при вто-
ричном гипотиреозе основа лече-
ния  – адекватная заместительная 
терапия препаратами тиреоидных 
гормонов. Критерием адекватно-
сти лечения служит исчезновение 
клинических и лабораторных про-
явлений гипотиреоза.

Тяжесть и длительность ги-
потиреоза являются основными 
критериями, определяющими 

тактику врача в момент начала 
лечения. Чем тяжелее гипотиреоз 
и чем дольше он был некомпен-
сирован, тем выше будет общая 
восприимчивость организма к 
тиреоидным гормонам, особенно 
это относится к кардиомиоцитам. 
Поэтому процесс адаптации к пре-
парату должен быть постепенным 
и плавным, независимо от воз-
раста пациента. При дальнейшем 
лечении гипотиреоза необходимо 
учитывать особенности каждого 
пациента и ориентироваться на 
создание оптимальных условий 
жизнедеятельности, а не на абсо-
лютные показатели лабораторных 
данных.

Таким образом, больным без 
кардиальной патологии моложе 55 
лет L-тироксин назначают из рас-
чёта 1,6–1,8  мкг на 1  кг веса. При 
этом ориентировочная начальная 
доза: женщины  – 75–100  мкг/сут., 
мужчины – 100–150 мкг/сут.

Больным с кардиальной па-
тологией или старше 55 лет 
L-тироксин назначается из расчё-
та 0,9 мкг/кг веса. Начальная доза 
препарата составляет 12,5–25 мкг/
сутки и следует увеличивать ее на 
12,5–25 мг с интервалом в 2 меся-
ца до нормализации уровня ТТГ в 
крови. При появлении или ухуд-
шении кардиальной симптомати-
ки необходимо провести коррек-
цию кардиальной терапии.

Таблица 2. Критерии диагностики различных форм гипотиреоза

Показатель
Тип гипотиреоза

Первичный Вторичный

ТТГ Выше нормы Ниже нормы или нормальный

Т3 Нормальный или ниже нормы Нормальный или ниже нормы

Т4 Ниже нормы Ниже нормы

Таблица 3. Факторы риска гипотиреоза у лиц с нетиреоидной 
соматической патологией

 � заболевания щитовидной железы в анамнезе/операции на щитовид-
ной железе;

 � наличие зоба у больного;
 � облучение области головы и шеи в анамнезе;
 � введение йодсодержащих контрастных веществ;
 � прием амиодарона или других йодсодержащих препаратов;
 � прием дофамин-содержащих препаратов;
 � прием препаратов лития;
 � введение интерферона-альфа, интерлейкина-2.
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Субклинический гипоти-
реоз предполагает назначение 
L-тироксина в дозе 0,9–1,0  мкг на 
кг  веса (суточная доза составляет 
50–75 мкг).

L-тироксин принимается 
утром, натощак или за 30 минут до 
еды, желательно запивать его не-
большим количеством жидкости.

Оценивать уровень ТТГ на 
фоне лечения следует не раньше 
чем через 1,5–2 месяца от начала 
терапии. Далее исследовать этот 
показатель нужно с интервалом 
1 раз в 6 месяцев и корректировать 
дозу L-тироксина в зависимости 
от полученных результатов.

При проведении заместитель-
ной терапии первичного гипо-
тиреоза целевым значением ТТГ 
является 0,5–1,5 мЕд/л. Цель заме-
стительной терапии центрального 

(вторичного) гипотиреоза являет-
ся поддержание уровня тирокси-
на крови на уровне, соответству-
ющем верхней трети нормальных 
значений для этого показателя.

Во время беременности потреб-
ность в L-тироксине в среднем воз-
растает на 35–50% от расчетной 
исходной дозы. Так, если беремен-
ность наступила у женщины с ком-
пенсированным гипотиреозом, то 
доза L-тироксина должна быть уве-
личена в соответствии с возросшей 
потребностью в нем. При беремен-
ности расчетная доза составляет 
2,0–2,2 мкг на кг массы тела.

В  соответствии с клиниче-
скими рекомендациями по диа-
гностике и лечению заболеваний 
щитовидной железы во время бе-
ременности и послеродовом пе-
риоде американской тиреоидной 

ассоциации, целью назначения 
L-тироксина является нормализа-
ция уровня ТТГ у матери соответ-
ственно триместр-специфическим 
диапазонам, а именно:

 � 1  триместр  – ТТГ  = 0,1–
2,5 мЕд/л;

 � 2  триместр  – ТТГ  = 0,2–
3,0 мЕд/л;

 � 3  триместр  – ТТГ  = 0,3–
3,0 мЕд/л.

Суммируя вышеизложенное, 
клиницисту следует помнить 
прежде всего о том, что синдром 
гипотиреоза может имитировать 
различные нетиреоидные забо-
левания, что связано с полиор-
ганностью поражений, обнару-
живаемых в условиях дефицита 
гормонов щитовидной железы. 
Именно это чаще всего служит 
причиной несвоевременной диа-
гностики гипотиреоза, а точнее 
сказать, его «недодиагностики». 
Это, в свою очередь, приводит к 
несвоевременному началу жиз-
ненно важной заместительной 
терапии препаратами гормонов 
щитовидной железы и чревато 
серьезными осложнениями для 
пациента.

Качество жизни пациентов 
с гипотиреозом, постоянно по-
лучающих адекватную замести-
тельную терапию L-тироксином, 
незначительно отличается от та-
кового у лиц без гипотиреоза, а 
сам гипотиреоз становится для 
пациента образом жизни, а не за-
болеванием.  n

Таблица 4. Ситуации, при которых может измениться потребность 
организма в тироксине

Повышение потребности в тироксине

Снижение абсорбции в кишечнике (заболевания слизистой тонкой кишки 
и после операций на тонкой кишке); диарея при диабете; цирроз печени; 
беременность; прием препаратов, снижающих абсорбцию:

Холестирамин; Сукралфат; Оксид алюминия; Сульфат железа.

Препараты, увеличивающие выведение неметаболизированного Т4:

Рифампицин; Карбамазепин; возможно, Фенитоин.
Препараты, блокирующие конверсию Т4 в Т3:

Амиодарон; дефицит селена.

Снижение потребности в тироксине

Пожилой возраст; ожирение.
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Торговое название
L-Тироксин 100 Берлин- Хеми

Международное непатентованное 
название
Левотироксин натрия

Лекарственная форма
Таблетки 100 мкг

Состав
Одна таблетка содержит 
активное вещество – левотироксин натрия 
0.10 мг
вспомогательные вещества: целлюлоза ми-
крокристаллическая, кальция гидрофос-
фата дигидрат, натрия карбоксиметилкрах-
мал (тип А), декстрин, длинноцепочечные 
парциальные глицериды.

Описание
Таблетки круглой формы, со слегка 
двояковыпуклой поверхностью, от почти 
белого до слегка бежевого цвета, с риской 
на одной стороне и отпечатком «100» на 
другой.

Фармакотерапевтическая группа
Препараты для лечения заболеваний щи-
товидной железы. Щитовидной железы 
гормоны. Левотироксин.
Код АТХ H03AA01

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Всасывание
В случае приема левотироксина внутрь на-
тощак , препарат всасывается преимуще-
ственно в верхнем отделе тонкого кишеч-
ника, причем степень всасывания зависит 
главным образом от лекарственной формы 
и может составлять до 80%. В случае прие-
ма левотироксина вместе с приемом пищи 
всасывание значительно снижается.
Максимальная концентрация в плазме до-
стигается, приблизительно, через 2-3 часа 
после приема.
После первого приема внутрь эффект, 
обычно, наступает через 3-5 дней.
Распределение
Объем распределения составляет, при-
близительно, 10-12 л. Приблизительно, на 
99,97% левотироксин связан со специфи-
ческими транспортными белками. Связь 
белков с гормоном не является ковалент-
ной, в связи с чем имеет место постоянный 
и очень быстрый обмен между свободным 

и связанным гормоном.
Выведение
Метаболический клиренс левотироксина 
составляет, приблизительно, 1,2 л плазмы/
сутки. Расщепление происходит, в основ-
ном, в печени, почках, головном мозге и 
мышцах. Метаболиты выводятся с мочой 
и калом.
Время полувыведения левотироксина со-
ставляет, приблизительно, 7 суток; при 
гипотиреозе оно может возрастать (при-
близительно, до 9 - 10 суток), а при гипер-
тиреозе - сокращаться (до 3 - 4 суток).
Беременность и лактация
Левотироксин проникает через плаценту 
лишь в малых количествах. При приеме 
препарата в обычных дозах левотироксин 
попадает в грудное молоко лишь в малых 
количествах.
Нарушения функции почек
В связи с высокой степенью связывания с 
белками ни гемодиализ, ни гемоперфузия 
не оказывают воздействия на уровень ле-
вотироксина.
Фармакодинамика
Механизм действия
Синтетический левотироксин, входящий 
в состав L-Тироксин, по своему действию 
идентичен природному тиреоидному гор-
мону, вырабатываемому, главным образом, 
щитовидной железой. Различий между эн-
догенным и экзогенным левотироксином 
для организма не существует.
Фармакодинамическое действие
После частичного превращения в лиотиро-
нин (T

3
), в основном, в печени и почках, и 

после попадания в клетки организма тире-
оидные гормоны вызывают специфические 
эффекты, влияя на развитие, рост и мета-
болизм с помощью активации T

3
 - рецеп-

торов.
Клиническая эффективность и безопас-
ность
Замещение тиреоидных гормонов приво-
дит к нормализации процессов метабо-

лизма. Например, прием левотироксина 
приводит к значительному снижению по-
вышенного уровня холестерина, обуслов-
ленного гипотиреозом.

Показания к применению
• замещение тиреоидных гормонов при 

гипотиреозе любой этиологии
• профилактика рецидива зоба после 

удаления эутиреоидного зоба
• эутиреоидный доброкачественный 

зоб
• адъювантная терапия на фоне тера-

пии гипертиреоза тиреостатиками по-
сле достижения состояния эутиреоза

• супрессивная и заместительная те-
рапия при злокачественных новооб-
разованиях щитовидной железы, в 
основном - после тиреоэктомии

• тест тиреоидной супрессии
L-Тироксин 100 Берлин-Хеми показан к 
применению во всех возрастных группах.

Способ применения и дозы
Дозировка
Инструкции по дозировке рассматрива-
ются в качестве руководства. Индивиду-
альную суточную дозу следует определять 
на основании результатов лабораторных и 
клинических исследований.
Если остаточная функция щитовидной же-
лезы сохранена, для заместительной тера-
пии может быть достаточно более низкой 
дозы.
У пожилых пациентов, у пациентов с ише-
мической болезнью сердца и у пациентов 
с тяжелым или хроническим гипотиреозом 
лечение тиреоидными гормонами следует 
начинать с особой осторожностью - на-
пример, рекомендуется начинать лечение 
с более низкой дозы, и увеличивать ее 
медленно, со значительными интервала-
ми, часто проверяя уровень тиреоидных 
гормонов. Согласно опыту, как у пациентов 
с низкой массой тела, так и у пациентов с 

Показание Доза
(микрограммов левотирок-
сина-натрия в сутки)

Гипотиреоз:
Взрослые
(увеличение на 25 - 50 мкг с интервалами 
в 2 - 4 недели)

В начале
Затем

25 - 50
100 - 200

Профилактика рецидива зоба: 75 - 200

Эутиреоидный доброкачественный зоб: 75 - 200

Адъювантная терапия на фоне про-
ведения тиреостатической терапии при 
гипертиреозе:

50 - 100

После тиреоэктомии по причине злока-
чественного новообразования щитовид-
ной железы:

150 - 300

Сцинтиграфия тиреоидной супрессии: 200 микрограммов
(соответствует 2 таблет-
кам)/сутки
(в течение 14 дней до про-
ведения сцинтиграфии)



крупным узловым зобом, достаточными яв-
ляются более низкие дозы препарата.
Так как уровень T

4
 или fT

4
 у некоторых па-

циентов может быть повышен, для наблю-
дения за режимом лечения лучше подходит 
определение концентрации ТТГ в сыворот-
ке крови.
Дети и подростки с врожденным и приоб-
ретенным гипотиреозом
Поддерживающая доза, обычно, составля-
ет 100  -150 мкг левотироксина на м2 пло-
щади поверхности тела в сутки.
Для новорожденных и младенцев с врож-
денным гипотиреозом, которым требуется 
быстрое замещение отсутствующих гор-
монов левотироксином, рекомендуемая 
начальная доза левотироксина для при-
менения в первые 3 месяца составляет 
10  -  15  мкг на кг массы тела в сутки. В 
дальнейшем дозу следует корректировать 
индивидуально, исходя из клинических 
данных, а также уровня тиреоидных гор-
монов и ТТГ.
Для детей с приобретенным гипотиреозом 
рекомендуемая начальная доза левотирок-
сина составляет 12,5 - 50 мкг в сутки. Исхо-
дя из клинических данных, а также уровня 
тиреоидных гормонов и ТТГ, дозу следует 
увеличивать постепенно с интервалами в 
2 - 4 недели до тех пор, пока не будет до-
стигнута полная доза, требуемая для заме-
стительной терапии.
Дозировка у пожилых пациентов
В отдельных случаях у пожилых пациен-
тов, например у пациентов с заболевания-
ми сердца, следует отдавать предпочтение 
постепенному снижению дозы левотирок-
сина-натрия с регулярным определением 
уровня ТТГ.
Способ применения
Полную суточную дозу принимают внутрь 
натощак, запивая жидкостью; препарат 
принимают утром, как минимум за полчаса 
до завтрака.
Младенцам дают полную суточную дозу 
как минимум за полчаса перед первым 
за день приемом пищи. Таблетки следует 
предварительно растворить в небольшом 
количестве воды (10 – 15 мл), а полученную 
суспензию, которая должна быть только 
свежеприготовленной, дать младенцу, до-
бавив в нее еще некоторое количество 
жидкости (5 – 10 мл).
Длительность применения
При гипотиреозе и после тиреоэктомии по 
причине злокачественного новообразо-
вания щитовидной железы - как правило, 
в течение всей жизни; При эутиреоидном 
зобе и для профилактики рецидива зоба – 
от нескольких месяцев или лет до приме-
нения в течение всей жизни; 
При адъювантной терапии при гипертирео-
зе – в зависимости от продолжительности 
тиреостатической терапии.
Длительность лечения эутиреоидного зоба 
должна составлять от 6 месяцев до двух 
лет. Если в течение этого времени терапия 
препаратом L-Тироксин не принесла же-
лаемого результата, следует рассмотреть 
другие варианты лечения.
Тест тиреоидной супрессии
При проведения теста тиреоидной супрес-
сии ежедневно принимают 150-200 мкг ле-
вотироксина-натрия в течение 14 дней.

Побочные действия
В случае правильного применения и при 
условии, что клинические и лабораторные 
показатели находятся под наблюдением, 
возникновение побочных действий при 

лечении препаратом L-Тироксин является 
маловероятным. В отдельных случаях при 
непереносимости препарата в определен-
ной дозе или в случаях передозировки, в 
особенности в результате слишком бы-
строго увеличения дозы в начале лечения, 
могут возникать такие симптомы гиперти-
реоза, как:

• сердцебиение, аритмии, особенно та-
хикардия

• стенокардические жалобы
• мышечная слабость и мышечные су-

дороги
• ощущение жара, потливость, тремор
• беспокойство 
• потеря веса, диарея
• головная боль, бессонница
• нарушения менструального цикла
• в качестве атипичных симптомов мо-

гут наблюдаться лихорадка, рвота, а 
также идиопатическая внутричереп-
ная гипертензия (особенно у детей). 
В подобных случаях следует либо 
уменьшить суточную дозу препара-
та, либо отменить его на несколько 
дней. Сразу после исчезновения не-
желательного явления лечение может 
быть возобновлено с осторожным 
подбором дозы.

• при гиперчувствительности к лево-
тироксину или к любому из вспо-
могательных веществ препарата 
L-Тироксин возможны аллергические 
реакции со стороны кожных покро-
вов и дыхательных путей. Имеются 
отдельные сообщения о развитии 
анафилактического шока. В подоб-
ном случае прием таблеток следует 
прекратить.

Противопоказания
• повышенная чувствительность к дей-

ствующему веществу или любому из 
вспомогательных веществ, 

• нелеченый гипертиреоз
• нелеченая недостаточность надпо-

чечников
• нелеченая гипофизарная недостаточ-

ность (это приводит к недостаточно-
сти надпочечников, при которой тре-
буется лечение)

• острый инфаркт миокарда
• острый миокардит
• острый панкардит

Во время беременности принимать левоти-
роксин одновременно с тиреостатически-
ми средствами противопоказано.

Лекарственные взаимодействия
Противодиабетические средства
Левотироксин может ослаблять эффект 
противодиабетических препаратов, состо-
ящий в снижении уровня глюкозы в кро-
ви. Поэтому у лиц, страдающих сахарным 
диабетом, следует регулярно проверять 
уровень глюкозы в крови - в основном, в 
начале терапии тиреоидными гормонами. 
В случае необходимости необходимо кор-
ректировать дозу сахаропонижающего ле-
карственного средства.
Производные кумарина
Левотироксин может усиливать эффект 
производных кумарина, вытесняя их из 
участков связывания с белками плазмы. 
По этой причине у лиц, одновременно при-
нимающих левотироксин и производные 
кумарина, следует регулярно проверять 
свертываемость крови и, в случае необхо-
димости, корректировать дозу антикоагу-
лянта (уменьшение дозы).

Ионообменные смолы
Ионообменные смолы, такие, как колести-
рамин, колестипол, колесевелам или каль-
циевая и натриевая соли полистиреновой 
сульфоновой кислоты подавляют всасыва-
ние левотироксина; поэтому их не следует 
применять раньше, чем через 4-5 часов по-
сле приема L-Тироксин.
Алюминийсодержащие антацидные препа-
раты, а также железосодержащие и каль-
цийсодержащие препараты
Всасывание левотироксина может умень-
шаться в случае одновременного приме-
нения алюминийсодержащих антацидных 
средств (антацидные препараты, сукраль-
фат), железосодержащих лекарственных 
средств и кальцийсодержащих лекар-
ственных средств. Поэтому L-Тироксин 
следует принимать, как минимум, за два 
часа до приема данных средств.
Севеламер и лантана карбонат
Севеламер и лантана карбонат, предполо-
жительно, могут снижать биодоступность 
левотироксина.
Ингибиторы тирозинкиназы
Ингибиторы тирозинкиназы (иматиниб и 
сунитиниб) могут снижать эффективность 
левотироксина. Поэтому рекомендуется 
проведение контроля за пациентами в от-
ношении изменений функции щитовидной 
железы в начале и в конце комбинирован-
ной терапии. В случае необходимости доза 
левотироксина должна быть скорректиро-
вана.
Пропилтиоурацил, глюкокортикоиды и бе-
та-блокаторы
Данные вещества подавляют превращение 
T

4
 в T

3

Амиодарон и йодированные рентгенокон-
трастные вещества вследствие высоко-
го содержания йода могут вызвать как 
гипертиреоз, так и гипотиреоз.  Особая 
осторожность требуется при узловом 
зобе с возможно существующей, но не 
диагностированной автономией. В связи 
с воздействием амиодарона на функцию 
щитовидной железы может возникнуть не-
обходимость коррекции дозы препарата 
L-Тироксин.
Салицилаты, дикумарол, фуросемид, кло-
фибрат, фенитоин
Салицилаты, дикумарол, высокие дозы фу-
росемида (250 мг), клофибрат, фенитоин 
и другие вещества могут вытеснять лево-
тироксин из участков связывания с бел-
ками плазмы. Это приводит к повышению 
уровня свободного тироксина (fT

4
) в плазме 

крови.
Эстрогенсодержащие контрацептивы, ле-
карственные средства для заместительной 
гормональной терапии в период постмено-
паузы
Потребность в левотироксине может уве-
личиваться на фоне применения эстро-
генсодержащих контрацептивов или за-
местительной гормональной терапии в 
постменопаузе.
Сертралин, хлорокин/прогуанил
Данные вещества снижают эффективность 
левотироксина и повышают уровень ТТГ в 
плазме крови.
Фермент-индуцирующие лекарственные 
препараты
Барбитураты, рифампицин, карбамазепин 
и другие лекарственные средства, способ-
ные активировать печеночные ферменты, 
могут увеличивать клиренс левотироксина 
через печень.
Ингибиторы протеаз
Имеются сообщения о снижении терапев-



тического эффекта левотироксина при 
совместном применении с лопинавиром/
ритонавиром. Поэтому пациентам, одно-
временно принимающим левотироксин и 
ингибиторы протеаз, необходимо прове-
дение тщательного контроля клинических 
симптомов и функции щитовидной железы.
Соевые продукты могут уменьшать всасы-
вание левотироксина в кишечнике. Сооб-
щалось о повышении уровня ТТГ в плазме 
у детей, находящихся на диете из соевых 
продуктов и принимающих левотироксин 
по поводу врожденного гипотиреоза. Для 
достижения нормального уровня T

4
 и ТТГ 

в плазме могут потребоваться необычно 
высокие дозы левотироксина. Во время и 
после прекращения диеты из соевых про-
дуктов необходимо проведение тщатель-
ного контроля уровня T

4
 и ТТГ в плазме; 

может возникнуть необходимость коррек-
ции дозы левотироксина.

Особые указания
Перед началом терапии тиреоидными гор-
монами должно быть исключено наличие 
или же проводиться лечение следующих 
заболеваний или состояний: ишемическая 
болезнь сердца, стенокардия, гипертония, 
гипофизарная недостаточность и/или не-
достаточность коры надпочечников, авто-
номия щитовидной железы.
При ишемической болезни сердца, сердеч-
ной недостаточности, тахиаритмии, миокар-
дите вне фазы обострения, хроническом 
гипотиреозе или у пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда, необходимо обязатель-
но избегать фармакологически индуциро-
ванного гипертиреоза, даже в его легкой 
степени. При проведении терапии тирео-
идными гормонами этим пациентам должен 
проводиться более частый контроль пока-
зателей гормонов щитовидной железы.
При вторичном гипотиреозе необходимо 
проверить наличие сопутствующей адре-
нокортикальной недостаточности. При на-
личии этого заболевания следует в первую 
очередь провести заместительную тера-
пию (гидрокортизон).
В случае подозрения на автономию щито-
видной железы рекомендуется провести 
анализ на предмет тиреотропин-рилизинг-
гормона или сцинтиграфию щитовидной 
железы с ее супрессией.
У женщин в постменопаузе, у которых 
повышен риск развития остеопороза, на 
фоне применения левотироксина следует 
чаще проверять функцию щитовидной же-
лезы, чтобы избежать увеличения концен-
трации левотироксина в крови до уровней 
выше физиологических.
Тиреоидные гормоны не следует применять 
для снижения веса тела. У пациентов с эу-
тиреоидным обменом нормальные дозы 
не приводят к снижению веса тела. Более 
высокие дозы могут привести к возникно-
вению серьезных или даже угрожающих 
жизни нежелательных явлений, особенно 
в сочетании с некоторыми средствами для 
снижения веса тела.
Если режим терапии левотироксином уста-
новлен, переход на другой лекарственный 
препарат, содержащий тиреоидные гормо-
ны, должен проводиться только под кон-
тролем лабораторных анализов и клиниче-
ских данных.
В очень редких случаях поступали сооб-
щения о гипотиреозе, возникшем на фоне 
одновременного применения севеламера и 
левотироксина. Поэтому у пациентов, по-
лучающих оба препарата, рекомендуется 
тщательно контролировать уровень ТТГ.

Беременность и лактация
Беременность
Во время беременности терапию тирео-
идными гормонами прерывать не следует. 
Несмотря на широкое применение во вре-
мя беременности, до сих пор нет сведений 
о наличии нежелательных эффектов лево-
тироксина на течение беременности или на 
здоровье плода/новорожденного. 
Благодаря эстрогену потребность в лево-
тироксине во время беременности может 
повышаться. По этой причине во время 
беременности следует контролировать 
функцию щитовидной железы, а в случае 
необходимости - корректировать дозу ти-
реоидного гормона.
Применение левотироксина в качестве 
адъювантной терапии при лечении гипер-
тиреоза тиреостатиками во время бере-
менности противопоказано. При допол-
нительном приеме левотироксина может 
потребоваться повышение дозы тиреоста-
тиков. В отличие от левотироксина, тирео-
статики могут преодолевать плацентарный 
барьер в дозах, обладающих эффектом. 
Это может привести к гипотиреозу у пло-
да. По этой причине у беременных женщин 
с гипертиреозом тиреостатические сред-
ства всегда следует применять в качестве 
монотерапии и в низких дозах.
Во время беременности тест с супрессией 
щитовидной железы проводить не следует.
Лактация
Во время лактации терапию тиреоидны-
ми гормонами прерывать не следует. На 
настоящее время сведений о наличии не-
желательных эффектов левотироксина 
на здоровье новорожденного нет. Даже в 
случае применения левотироксина в высо-
кой дозе тиреоидные гормоны попадают 
в грудное молоко в количествах, которые 
не являются достаточными для развития у 
грудных детей гипертиреоза или для пода-
вления секреции ТТГ.
Благодаря эстрогену потребность в лево-
тироксине во время беременности может 
повышаться. По этой причине после бере-
менности также следует контролировать 
функцию щитовидной железы, а в случае 
необходимости - корректировать дозу ти-
реоидного гормона.
Во время лактации тест с супрессией щи-
товидной железы проводить не следует.
Фертильность
Научных свидетельств нарушения дето-
родной функции у мужчин или женщин не 
имеется. Каких-либо подозрений или ука-
заний на это нет.
Особенности влияния лекарственно-
го средства на способность управлять 
транспортным средством или потенци-
ально опасными механизмами
Исследований по изучению влияния на 
способность к управлению транспортными 
средствами и обслуживанию механизмов 
не проводилось.

Передозировка
В качестве показателя передозировки по-
вышение уровня T

3
 является более досто-

верным, чем повышение уровня T
4
 или fT

4
.

В случае передозировки и интоксикации 
возникают симптомы, характерные для 
умеренного или значительного ускорения 
метаболизма.  В зависимости от степени 
передозировки рекомендуется прекратить 
прием препарата и пройти контрольное об-
следование.
В случаях интоксикации у человека (попыт-
ки суицида) левотироксин в дозах до 10 мг 
переносится без осложнений. Развитие 

таких серьезных осложнений, как наруше-
ние жизненно важных функций (дыхание 
и кровообращение), является маловеро-
ятным, при условии, если в анамнезе нет 
ишемической болезни сердца. Несмотря 
на это, имеются сообщения о развитии 
тиреотоксического криза, сердечной недо-
статочности и комы. Имеются отдельные 
сообщения о внезапной сердечной смерти 
у пациентов с многолетним злоупотребле-
нием левотироксина в анамнезе.
В случаях острой передозировки всасы-
вание препарата из желудочно-кишечно-
го тракта можно уменьшить с помощью 
приема активированного угля. Лечение 
носит обычно симптоматический и поддер-
живающий характер. Тяжелые бета-сим-
патомиметические симптомы, например 
тахикардию, тревожность, возбуждение 
или гиперкинезию можно ослабить за счет 
применения бета-блокаторов. Применение 
тиреостатиков не показано, так как функ-
ция щитовидной железы уже полностью 
подавлена.
В случае приема препарата в очень высо-
кой дозе (попытка суицида) целесообразно 
провести плазмаферез.
При передозировке левотироксина необ-
ходимо длительное наблюдение. В связи 
с постепенным превращением левотирок-
сина в лиотиронин развитие симптомов 
может происходить с задержкой до 6 дней.

Форма выпуска и упаковка
По 25 таблеток в контурной ячейковой 
упаковке из белой непрозрачной пленки 
ПВДХ/ПВХ и фольги алюминиевой.
По 25 таблеток помещают в контурную 
ячейковую упаковку из ламинированной 
алюминиевой фольги (полиамид/алюми-
ний/поли-винилхлорид) и твердой фольги 
алюминиевой.
По 1, 2 или 4 контурных упаковок вместе 
с инструкцией по медицинскому примене-
нию на государственном и русском языках 
помещают в картонную пачку.

Условия хранения  
Хранить при температуре не выше 25оС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года
Не использовать по истечении срока год-
ности!

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель/Владелец 
регистрационного удостоверения
БЕРЛИН-ХЕМИ АГ (МЕНАРИНИ ГРУПП)
Глиникер Вег 125
12489 Берлин, Германия

Адрес организации, принимающей на 
территории Республики Казахстан, 
претензии от потребителей по качеству 
продукции (товара): 
Представительство АО «Берлин-Хеми АГ» 
в РК
Номер телефона:+7 727 2446183, 2446184, 
2446185
номер факса: +7 727 2446180
адрес электронной почты:  
Kazakhstan@berlin-chemie.com
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НОВОСТИ

Развитие инфекционных 
заболеваний дыхательных путей 
в раннем детстве повышает 
риск возникновения сахарного 
диабета 1-го типа
Инфекционные заболевания респираторного 

тракта у  детей раннего возраста, в  частности в  пер-
вые 6 мес жизни, повышают риск развития сахарного 
диабета 1-го типа в возрасте <8 лет. Об этом сообщают 
специалисты Исследовательского центра Гельмгольца 
в  Мюнхене (Helmholtz Zentrum München), Германия, 
на страницах журнала «JAMA».

К  инфекционным заболеваниям респираторного 
тракта относят болезни, вызванные инфекционными 
агентами (чаще  – вирусами) и  поражающие синусы, 
горло, верхние и нижние дыхательные пути (простуда, 
грипп, тонзиллит, бронхит, пневмония и др.). Дети более 
восприимчивы к таким инфекционным агентам: в отли-
чие от взрослых их иммунная система не всегда способна 
отразить их атаки – так развивается заболевание.

Согласно данным Центров по  контролю и  профи-
лактике заболеваний (Centers for Disease Control and 
Prevention), США, практически все дети в возрасте <2 лет 
болеют инфекционными заболеваниями респираторного 
тракта, вызванными респираторно-синцитиальным ви-
русом человека, и большинство из тех, кто переболевает 
в возрасте <6 мес, подлежит госпитализации.

Сахарный диабет 1-го типа  – аутоиммунное хро-
ническое заболевание с  нарушением эндокринной 
функции, характеризующееся гипергликемией и  со-

ставляющее 5% всех случаев сахарного диабета. Дебют 
заболевания чаще приходится на детский и подростко-
вый возраст.

В  текущем исследовании доктор Анетт-Габриэле 
Циглер (Anette-Gabriele Ziegler) с коллегами проанали-
зировали данные 295 420 младенцев, рожденных в пе-
риод 2005-2007 гг. в Баварии и подлежавших наблюде-
нию в течение последующих 8,5 года. На протяжении 
исследовательского периода у 720 детей диагностиро-
вали сахарный диабет 1-го типа, в среднем регистри-
ровали 29 новых случаев заболевания на 100 тыс. детей 
ежегодно. Около 93% детей переболевали инфекцион-
ным заболеванием в возрасте <2 лет, этот показатель 
у детей с сахарным диабетом 1-го типа составлял 97%. 
Около 87% этих инфекций были респираторными 
и 84% – вызваны вирусными агентами.

Ученые установили, что у детей, переболевших ре-
спираторной инфекцией в  возрасте ≤2,9 и  3-5,9  мес, 
риск развития сахарного диабета 1-го типа в возрасте 
<8 лет был выше по сравнению с неболевшими деть-
ми. Такую же закономерность прослеживали и среди 
детей, перенесших вирусную инфекцию. При  этом 
ученые не  смогли провести коррекцию результатов 
с учетом семейной истории сахарного диабета и спо-
соба родоразрешения.

Beyerlein A., Donnachie E., Jergens S., Ziegler A.G. (2016) 
Infections in early life and development of type 1 diabetes. JAMA, 

315(17): 1899–1901.
Whiteman H. (2016) Early respiratory tract infections may 

raise children’s type 1 diabetes risk. Medical News Today, 4 May 
(http://www.medicalnewstoday.com/articles/309828.php).

Анна Антонюк

Лечение сахарного диабета 
и рак молочной железы: что 
во вред, а что во благо?
Лекарственные средства и  диета, применяемые 

при сахарном диабете, способствуют снижению мам-
мографической плотности – одного из ключевых фак-
торов риска развития рака молочной железы. Однако 
инсулинотерапия повышает плотность ткани молоч-
ной железы. Об этом сообщают специалисты Универ-
ситета Южной Дании (University of Southern Denmark) 
на 10-й Европейской конференции по раку молочной 
железы (10th European Breast Cancer Conference).

Плотность ткани молочной железы характеризу-
ет отношение площади железистой и  соединитель-
ной ткани к  площади жировой ткани, отображенное 
на маммограмме. О низкой плотности говорят в случае 
преобладания жировой ткани, о высокой – железистой 
и соединительной. Вероятность развития рака молоч-
ной железы у  женщин с  высокой маммографической 
плотностью (>75%) в 4–6 раз превышает таковую жен-
щин с низкой маммографической плотностью (<25%).

Доктор Зорана Джовановик Андерсен (Zorana 
Jovanovic Andersen), ассистирующий профессор эпи-

демиологии, совместно с  коллегами изучили данные 
5644 женщин (4500 из них – в период постменопаузы), 
участниц Danish Diet, Cancer and Health study, проходив-
ших маммографическое исследование в  период 1993-
2001 гг. Средний возраст участниц составлял 56 лет. 137 
(2,4%) из них болели сахарным диабетом, у 3180 (56,3%) 
отмечали разнообразные уплотнения ткани молочных 
желез. Если у пациенток с сахарным диабетом маммо-
графические уплотнения выявляли реже, то у женщин 
с избыточной массой тела, наоборот – чаще, до и после 
проведения коррекции с  учетом искажающих факто-
ров, таких как увеличенная масса тела.
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Специалисты также установили 
более низкий риск возникновения 
уплотнений у 44 пациенток с сахар-
ным диабетом, придерживающих-
ся рекомендуемой диеты, и  у  62, 
применявших таблетированные 
противодиабетические препараты 
(метформин), даже с  учетом ме-
нопаузального статуса и  индекса 
массы тела участниц. При этом вве-
дение инсулина повышало описан-
ный риск.

Механизм развития и  прогрес-
сирования рака молочной желе-
зы, как и  другого онкологическо-
го заболевания, характеризуется 
способностью клеток к  быстрому 
и неконтролируемому росту и раз-
множению, а также нарушением за-
программированной смерти. Таким 
образом, различные факторы роста 
играют важнейшую роль в процес-
сах развития и  прогрессирования 
онкологического заболевания. Ин-
сулин  – известный фактор роста, 
влияющий на все ткани организма, 
поэтому его связь с  раком молоч-
ной железы вполне логична, хотя 
на  сегодня не  изучена в  полной 
мере.

Специалисты настаивают, что 
риск повышения маммографиче-
ской плотности при  инсулиноте-
рапии нельзя отождествлять с  по-
вышением риска развития рака 
молочной железы, поскольку этот 
фактор является одним из многих, 
ассоциированных с указанным он-
кологическим заболеванием.

В  дальнейшем ученые плани-
руют проанализировать данные 
Copenhagen Mammography Registry, 
сопоставив их с записями о покуп-
ке инсулина из  Danish Prescription 
Registry. Также они планируют из-
учить влияние разных видов лече-
ния больных сахарным диабетом 
на  риск развития рака молочной 
железы.

ECCO-the European CanCer 
Organisation (2016) Diabetes 

treatment can reduce mammographic 
density: An important risk factor for 
breast cancer. ScienceDaily, 8 March 

(http://www.sciencedaily.com/
releases/2016/03/160308211706.htm).

Анна Антонюк
www.umj.com.ua

Заболевания щитовидной железы 
не влияют на фертильность женщины
Субклинический гипотиреоз и аутоиммунный тиреоидит не ока-

зывают значимого влияния на способность женщины к зачатию и вы-
нашиванию ребенка – к такому выводу в ходе новой работы пришли 
ученые из  Национального института детского здоровья и  развития 
человека (National Institute of Child Health and Human Development), 
США, проанализировав результаты мультицентрового двойного сле-
пого плацебо-контролируемого рандомизированного исследования, 
посвященного изучению влияния ацетилсалициловой кислоты на ге-
стацию и репродуктивность. Результаты работы представлены онлайн 
в «Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism».

В данный анализ ученые включили данные о 1193 здоровых женщи-
нах (возраст – 18-40 лет), активно пытающихся зачать ребенка, у которых 
в анамнезе были 1-2 случая самостоятельно прервавшейся беременно-
сти, и не имеющих симптомов бесплодия. Никакого медикаментозного 
вмешательства в ходе исследования в отношении этих участниц не осу-
ществлялось. Основными результатами являлись изменение уровня 
хорионического гонадотропина, признаки прервавшейся беременности 
(биохимические или клинические) и рождение живого ребенка. Участ-
ницы имели регулярный менструальный цикл продолжительностью 
21-42 дня, наблюдение за ними осуществляли в течение 6 циклов, в ходе 
которых испытуемые предпринимали попытки к  зачатию ребенка, 
и на протяжении всей беременности – в случае ее наступления.

Проанализировав исходные данные и  полученные результаты, 
ученые отметили, что повышенный уровень тиреотропного гормона 
(ТТГ) (≥2,5 мЕд/л) не приводит к повышению риска самопроизволь-
ного прерывания беременности или  снижению вероятности рожде-
ния живого ребенка. После учета возраста и массы тела женщин от-
носительный риск (ОР) самопроизвольного аборта при повышенном 
уровне ТТГ составлял 1,07 по сравнению с участницами с нормальным 
уровнем гормона, а вероятность рождения ребенка – 0,97. Уровень ТТГ 
не определял и способность к зачатию. Так, ОР наступления беремен-
ности у женщин с уровнем ТТГ ≥2,5 мЕд/л составлял 1,09 по сравне-
нию с участницами с более низким уровнем гормона. Результаты оста-
лись неизменными и после учета возраста и массы тела женщин. Более 
того, ученые отметили, что наличие аутоиммунной патологии щито-
видной железы также не оказывает значимого влияния на вероятность 
наступления беременности (ОР 1,11). В целом, у женщин с антителами 
к тиреоидной пероксидазе риск самопроизвольного прерывания бере-
менности или рождения живого ребенка такой же, как у их сверстниц 
без аутоиммунного тиреоидита (ОР 0,9 и 1,04 соответственно).

Ученые под руководством доктора Санни Л.  Мамфорда (Sunni 
L.  Mumford) отметили, что результаты, полученные в  ходе данной 
работы, очень важны для решения определенных клинических про-
блем. Они полностью подтверждают рекомендации Американского 
конгресса акушеров и гинекологов (American Congress of Obstetricians 
and Gynecologists – ACOG) о том, что у здоровых женщин с низким 
риском развития патологий щитовидной железы тиреоидная функция 
не нуждается в дополнительном обследовании. 

Buckley R. (2016) Subclinical or autoimmune hypothyroidism no barrier 
to conception, live birth. Medscape, April 13 (http://www.medscape.com/

viewarticle/861836).
Plowden T.C., Schisterman E.F., Sjaarda L.A. et al. (2016) Subclinical 

hypothyroidism and thyroid autoimmunity are not associated with fecundity, pregnancy 
loss or live birth. J. Clin. Endocrinol. Metabol., March 29 [Epub ahead of print].

Юлия Котикович



Торговое название
Торвакард

Международное непатентованное 
название
Аторвастатин

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой 10 мг, 20 мг, 40 мг

Состав
Одна таблетка содержит

активное вещество  – аторвастатин 10,00  мг, 20,00  мг, 
40,00 мг (в виде аторвастатина кальция 10,34 мг, 20,68 мг, 
41,36 мг соответственно)

вспомогательные вещества: магния оксид (тяжелый), 
целлюлоза микрокристаллическая, лактозы моно-
гидрат (26,30  мг  – для таблеток дозировкой 10  мг, 
52,60 мг – для таблеток дозировкой 20 мг, 105,20 мг – 
для таблеток дозировкой 40  мг), натрия кроскарме-
лоза, гидроксипропилцеллюлоза низкозамещенная 
LH 21, кремний коллоидный безводный, магния стеарат

состав оболочки: гипромеллоза  2910/5, макрогол  6000, 
титана диоксид Е 171, тальк

Описание
Таблетки, покрытые оболочкой белого или почти белого 
цвета, овальной формы, с двояковыпуклой поверхно-
стью, размером около 9,0×4,5 мм (для дозировки 10 мг).

Таблетки, покрытые оболочкой белого или почти белого 
цвета, овальной формы, с двояковыпуклой поверхно-
стью, размером около 12,0×6,0 мм (для дозировки 20 мг).

Таблетки, покрытые оболочкой белого или почти белого 
цвета, овальной формы, с двояковыпуклой поверхно-
стью, размером около 13,9×6,9 мм (для дозировки 40 мг).

Фармакотерапевтическая группа
Гиполипидемические препараты. Гипохолестеринемиче-
ские и гипотриглицеридемические препараты. ГМГ-КоА-
редуктазы ингибиторы. Аторвастатин.

Код АТХ C10AA05

Фармакологические свойства
Фармакокинетика

Всасывание

Аторвастатин быстро всасывается после приема внутрь; 
максимальная концентрация в плазме (С

max
) достигается 

в течение 1–2 часов. Степень всасывания и концентрация 
аторвастатина в плазме крови повышаются пропорцио-
нально дозе.

После приема внутрь, Торвакард, таблетки, покрытые 
оболочкой, обладают 95%–99% биодоступностью по 
сравнению с пероральным раствором. Абсолютная 
биодоступность аторвастатина  – низкая (около 14%), 
а системная доступность ингибирующей активности 
относительно ГМГ-КоА-редуктазы  – приблизительно 
30%. Низкая системная биодоступность обусловлена 
пресистемным метаболизмом в слизистой оболочке 
желудочно-кишечного тракта и/или при «первом про-
хождении» через печень. Пища несколько снижает 
скорость и степень всасывания препарата (на 25% и 
9%, соответственно, о чем свидетельствуют результа-
ты определения С

max
 и AUC), но снижение холестерина 

липопротеидов низкой плотности (Хс-ЛПНП) прибли-
жено к таковым при приеме аторвастатина натощак. 
После приема аторвастатина в вечернее время его 
концентрация в плазме крови ниже (C

max
 и AUC при-

мерно на 30%), чем после приема в утреннее время. 
Существует линейная зависимость между степенью 
всасывания и дозой препарата.

Распределение

Средний объем распределения аторвастатина составля-
ет приблизительно 381 литр. Связь аторвастатина с бел-

ками плазмы составляет не менее 98%.

Метаболизм

Аторвастатин метаболизируется цитохромом  P4503A4 
до орто- и парагидроксилированных производных и 
различных продуктов бета-окисления. In vitro орто- и па-
рагидроксилированные метаболиты оказывают ингиби-
рующее действие на ГМГ-КоА-редуктазу, сопоставимое 
с таковым Торвакарда. Примерно 70% снижения актив-
ности ГМГ-КоА-редуктазы происходит за счет действия 
активных циркулирующих метаболитов.

Выведение

Аторвастатин в основном выводится с желчью после пе-
ченочного и/или внепеченочного метаболизма. Однако 
препарат не подвергается выраженной кишечно-пече-
ночной рециркуляции. Средний период полувыведения 
аторвастатина из плазмы у человека составляет при-
близительно 14 часов. Период полувыведения ингиби-
рующей активности относительно ГМГ-КоА-редуктазы 
составляет приблизительно 20–30 часов вследствие 
действия активных метаболитов. После приема внутрь в 
моче обнаруживается менее 2% аторвастатина.

Фармакокинетика в особых группах пациентов

Пациенты пожилого возраста

Концентрации аторвастатина и его активных метаболи-
тов в плазме выше у здоровых пациентов в возрасте 65 
лет и старше (C

max
 примерно на 40%, AUC примерно на 

30%), чем у молодых пациентов, при этом гиполипидеми-
ческой эффект терапии был сопоставим с таковым, на-
блюдаемым у популяции пациентов молодого возраста.

Дети

В клинических исследованиях кажущийся пероральный 
клиренс аторвастатина у пациентов детского возраста 
был схож с таковым у взрослых при аллометрическом 
масштабировании по массе тела. По всему спектру при-
менения аторвастатина и o-гидроксиаторвастатина на-
блюдалось устойчивое снижение уровней холестерина 
липопротеидов низкой плотности (Хс-ЛПНП) и общего 
холестерина (Хс).

Пол

Концентрации аторвастатина и его активных метаболи-
тов у женщин отличается (C

max
 приблизительно на 20% 

выше, а AUC приблизительно на 10% ниже) от таковой 
у мужчин, однако клинически значимых различий влия-
ния препарата на липидный обмен у мужчин и женщин 
не выявлено.

Почечная недостаточность

Заболевания почек не влияют на концентрацию аторва-
статина и его активных метаболитов в плазме крови и 
на их гиполипидемическое действие, поэтому коррекция 
дозы таким пациентам не требуется.

Гемодиализ

Маловероятно, что гемодиализ приведет к существен-
ному увеличению клиренса аторвастатина, так как пре-
парат в значительной степени связан с белками плазмы 
крови.

Печеночная недостаточность

Концентрации аторвастатина и его активных метаболи-
тов в плазме заметно повышаются (C

max
 приблизительно 

в 16 раз, AUC приблизительно в 11 раз) у пациентов с 
алкогольным циррозом печени (класс B по шкале Чайлд-
Пью).

Влияние полиморфизма генов SLCO1B1

Метаболизм в печени всех ингибиторов ГМГ-КоА-
редуктазы, включая аторвастатин, предполагает уча-
стие белков-транспортеров OATP1B1. Пациенты с поли-
морфизмом гена SLCO1B1 подвержены повышенному 
воздействию аторвастатина, что может повысить риск 
развития рабдомиолиза. Полиморфизм в гене, кодирую-
щем OATP1B1 (SLCO1B1 c.521CC), вызывает 2,4-кратное 
увеличение экспозиции аторвастатина (AUC) по сравне-
нию с людьми, не имеющими данного варианта генотипа 
(c.521TT). У таких пациентов также возможно нарушение 
печеночного захвата аторвастатина, обусловленное гене-
тическим нарушением. Возможные последствия данного 
явления для эффективности препарата неизвестны.

Фармакодинамика

Торвакард – селективный конкурентный ингибитор ГМГ-
КоА-редуктазы – ключевого фермента, превращающего 
3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА в мевалоновую кисло-
ту – предшественник стероидов, включая холестерин.

Триглицериды и холестерин печени включаются в состав 
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП), по-
ступают в плазму крови и транспортируются к перифе-
рическим тканям. Из ЛПОНП образуются липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП), которые катаболизируются 
при взаимодействии с имеющими высокий аффинитет к 

ЛПНП рецепторами.

Торвакард снижает уровень холестерина в плазме и ли-
попротеинов в сыворотке крови путем ингибирования 
ГМГ-КоА-редуктазы и дальнейшего биосинтеза холесте-
рина в печени, а также увеличивает число печеночных 
рецепторов ЛПНП на поверхности клеток, усиливая за-
хват и катаболизм Хс-ЛПНП.

Торвакард снижает концентрацию и количество частиц 
ЛПНП. Торвакард вызывает выраженное и стойкое по-
вышение активности рецепторов ЛПНП в сочетании с 
благоприятными изменениями качества циркулирующих 
частиц ЛПНП. Торвакард эффективно снижает уровень 
Хс-ЛПНП у больных с гомозиготной наследственной ги-
перхолестеринемией (до 20%), резистентной к терапии 
другими гиполипидемическими средствами.

Торвакард снижает концентрации общего холестерина 
на 30–46%, холестерина ЛПНП на 41–61%, аполипопро-
теина В на 34–50%, триглицеридов на 14–33% и ЛПОНП 
у пациентов с гетерозиготной и гомозиготной семейной 
гиперхолестеринемией, ненаследственными формами 
гиперхолестеринемии, смешанной гиперлипидемией, а 
также у пациентов с инсулиннезависимым сахарным диа-
бетом.

Снижение уровня общего холестерина, холестерина 
ЛПНП и аполипопротеина В снижает риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и риск летального исхо-
да.

Показания к применению
• в сочетании с диетой для лечения пациентов с повы-

шенным содержанием в плазме крови общего холе-
стерина, Хс-ЛПНП, аполипопротеина  В и триглице-
ридов и повышения содержания Хс-ЛПВП у больных 
первичной гиперхолестеринемией (гетерозиготной 
семейной и несемейной гиперхолестеринемией), 
комбинированной (смешанной) гиперлипидемией 
(типы  IIa и  IIb по Фредериксону), с повышенным со-
держанием триглицеридов в плазме крови (тип IV по 
Фредериксону) и больных с дисбеталипопротеине-
мией (тип  III по Фредериксону), в случае отсутствия 
адекватного эффекта при диетотерапии

• для снижения содержания в плазме крови обще-
го холестерина и Хс-ЛПНП у больных гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией при недостаточной 
эффективности диетотерапии и других нефармаколо-
гических методов лечения

• для снижения риска летальных исходов ИБС и рисков 
развития инфаркта миокарда, стенокардии, инсульта и 
для уменьшения необходимости проведения процедур 
реваскуляризации у больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и/или дислипидемией, а также в слу-
чае, если эти заболевания не выявлены, но имеется 
не менее трех факторов риска развития ИБС, таких 
как возраст более 55 лет, курение, артериальная ги-
пертензия, низкие концентрации в плазме крови Хс-
ЛПВП, случаи раннего развития ИБС у родственников

• в сочетании с диетой для лечения детей в возрас-
те 10–17 лет с повышенным содержанием в плазме 
крови общего холестерина, Хс-ЛПНП и аполипопро-
теина  В с гетерозиготной семейной гиперхолестери-
немией, если после адекватной диетотерапии уровень 
Хс-ЛПНП остается >190 мг/дл или уровень Хс-ЛПНП 
остается >160 мг/дл, но при этом существуют случаи 
раннего развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у родственников или два и более факторов риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний у ребенка

Способ применения и дозы
Перед применением препарата Торвакард пациенту сле-
дует назначить стандартную гиполипидемическую диету, 
физические упражнения и снижение массы тела для кон-
троля гиперхолестеринемии, а также лечение основного 
заболевания. Диету необходимо соблюдать в течение 
всего периода терапии Торвакардом. Доза должна под-
бираться индивидуально в зависимости от исходного 
уровня Хс-ЛПВП, цели терапии и ответной реакции па-
циента.

Стандартная начальная доза составляет 10 мг один раз 
в сутки. Корректировка дозы должна проводиться с ин-
тервалами 4 недели или более. Максимальная доза со-
ставляет 80 мг один раз в сутки.

Ежедневная доза Торвакарда принимается один раз в 
любое время дня с пищей или независимо от времени 
приема пищи. Длительность лечения определяется леча-
щим врачом индивидуально.

Первичная гиперхолестеринемия и комбинированная 
(смешанная) гиперлипидемия
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Торвакард 10 мг один раз в сутки. Терапевтический эф-
фект обычно наблюдается в течение 2 недель, а макси-
мальный терапевтический эффект обычно достигается в 
течение 4 недель. Эффект поддерживается постоянной 
терапией.

Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия

Пациентам следует начинать лечение с дозы Торвакарда 
10 мг в сутки. При выборе дозы следует применять инди-
видуальный подход, дозу следует корректировать каждые 
4 недели до 40 мг в сутки. После этого доза Торвакарда 
может быть увеличена максимум до 80  мг в сутки или 
40 мг один раз в сутки можно принимать в комбинации с 
препаратом, усиливающим экскрецию желчной кислоты.

Гомозиготная семейная гиперхолестеринемия

Доза Торвакарда у пациентов с гомозиготной семейной 
гиперхолестеринемией составляет от 10 до 80 мг в сутки. 
Торвакард следует применять у этих пациентов в качестве 
дополнения к другим видам гиполипидемической терапии, 
(например, ЛПНП-аферезе), или если такая терапия недо-
ступна.

Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний

При первичной профилактике доза составляет 10  мг/
сутки. Возможно, для достижения целевых уровней холе-
стерина (ЛПНП) могут потребоваться более высокие дозы 
(более 10 мг в сутки) в соответствии с рекомендациями 
врача.

Почечная недостаточность

Корректировка дозы не требуется.

Печеночная недостаточность

Торвакард следует использовать с осторожностью у па-
циентов с печеночной недостаточностью. Прием Торва-
карда противопоказан пациентам с заболеванием печени 
в активной стадии.

Пациенты пожилого возраста

По результатам исследований эффективности и безопас-
ности препарата, пациентам старше 70 лет рекомендует-
ся использовать дозы, схожие с дозами, применяемыми 
для всех остальных категорий пациентов.

Применение в педиатрии

Гиперхолестеринемия

Применение в педиатрии должно проводиться только 
врачами, имеющими опыт лечения детской гиперлипиде-
мии, при этом пациенты должны регулярно наблюдаться 
для оценки достигнутого прогресса.

Для пациентов, достигших 10-летнего возраста и старше, 
рекомендуемая начальная доза аторвастатина составля-
ет 10 мг в сутки с титрованием до 20 мг в сутки. Титрова-
ние следует проводить в соответствии с индивидуальной 
реакцией и с учетом переносимости препарата паци-
ентами детского возраста. В  настоящее время имеется 
ограниченная информация о безопасности препарата для 
детей, получавших дозы выше 20  мг, что соответствует 
примерно 0,5 мг/кг.

Имеется ограниченный опыт лечения детей препаратом 
в возрасте от 6 до 10 лет. Аторвастатин не показан для 
лечения детей младше 10 лет.

Другие лекарственные формы/концентрации могут быть 
более подходящими для данной группы пациентов.

Способ применения

Торвакард предназначен для перорального приема. Каж-
дая суточная доза Торвакарда принимается целиком один 
раз в любое время суток, независимо от приема пищи.

Побочные действия

Частота неблагоприятных эффектов при клинических 
исследованиях, перечисленных ниже, была определена 
с использованием следующих критериев: часто (≥1/100 
до 1/10); не часто (≥1/1000 до 1/100); редко (≥1/10000 до 
1/1000); очень редко (до 1/10000), с неизвестной частотой 
(не может быть оценена по доступным данным).

Часто

• назофарингит
• аллергические реакции
• гипергликемия
• головная боль
• боль в глотке и гортани, носовое кровотечение
• запор, метеоризм, диспепсия, тошнота, диарея
• миалгия, артралгия, боль в конечностях, мышечные су-

дороги, припухлость суставов, боль в спине
• отклонение лабораторных показателей функции пече-

ни, увеличение уровня креатинкиназы в крови

Нечасто
• гипогликемия, увеличение массы тела, анорексия
• ночные кошмары, бессонница
• головокружение, парестезия, гипостезия, дисгевзия 

(извращение вкуса), амнезия
• расфокусированное зрение
• шум в ушах
• рвота, боль в верхнем и нижнем отделах брюшной по-

лости, отрыжка, панкреатит
• гепатит
• крапивница, кожная сыпь, зуд, алопеция (очаговое об-

лысение)
• боль в шее, мышечное утомление
• недомогание, общая слабость, боль в груди, перифе-

рические отеки, утомляемость, гипертермия
• наличие лейкоцитов в моче

Редко
• тромбоцитопения
• периферическая нейропатия
• ухудшение зрения
• холестаз
• отек Квинке, буллезный дерматит, включая полиморф-

ную эритему, синдром Стивена-Джонсона и токсиче-
ский эпидермальный некролиз

• миопатия, миозит, рабдомиолиз, тендинопатия (травмы 
сухожилий), иногда осложненная разрывом

Очень редко
• анафилаксия
• потеря слуха
• печеночная недостаточность
• гинекомастия

Частота неизвестна (невозможно определить по имею-
щимся данным)
• иммуноопосредованная некротизирующая миопатия

При приеме некоторых статинов
• расстройство половой функции
• депрессия
• исключительные случаи интерстициальной болезни 

легких, особенно при длительной терапии
• сахарный диабет: частота зависит от наличия или от-

сутствия факторов риска (концентрации глюкозы в 
крови натощак более 5,6  ммоль/л, ИМТ более 30  кг/
м2, повышенного уровня триглицеридов, гипертонии в 
анамнезе).

Как и в случае приема других ингибиторов ГМГ-КоА-
редуктазы, у пациентов, получающих аторвастатин, отме-
чалось повышение уровня трансаминаз. Эти изменения, 
как правило, были слабыми, кратковременными и не тре-
бовали прерывания лечения. Клинически значимое повы-
шение (более чем в 3 раза выше верхней границы нормы) 
уровня трансаминаз в сыворотке крови имело место у 
0,8% пациентов, принимавших аторвастатин. Данное по-
вышение было дозозависимым и обратимым у всех паци-
ентов.

Более чем 3-х кратное превышение верхней границы нор-
мы для уровня креатинкиназы (КК) в сыворотке наблю-
далось у 2,5% пациентов, принимавших аторвастатин; 
похожий показатель наблюдался в ходе клинических ис-
следований и для других ингибиторов ГМГ-CoA-редуктазы. 
10-кратное превышение верхней границы нормы произо-
шло у 0,4% пациентов, принимавших аторвастатин.

Побочные действия у детей

Часто

• головная боль

• боль в животе

• повышение уровня АЛТ, повышение уровня креатин-
фосфокиназы в крови

Исходя из имеющихся данных, можно предполагать, что 
частота, тип и тяжесть побочных реакций у детей, прини-
мающих аторвастатин, такая же, как и у взрослых. В на-
стоящее время имеются ограниченные сведения о долго-
срочной безопасности препарата для пациентов детского 
возраста.

Противопоказания
• повышенная чувствительность к любому из компонен-

тов препарата

• активное заболевание печени или повышение актив-
ности трансаминаз сыворотки (более чем в 3 раза по 
сравнению с верхней границей нормы) неясного генеза

• пациенты с наследственной непереносимостью лакто-
зы, дефицитом фермента LAPP-лактазы, мальабсорб-
цией глюкозы-галактозы

• беременность и период лактации, а также женщины 
репродуктивного возраста, не пользующиеся адекват-
ными методами контрацепции

• детский возраст младше 10 лет

Лекарственные взаимодействия
Влияние совместно принимаемых лекарственных средств 
на действие аторвастатина

Аторвастатин метаболизируется цитохромом  P4503A4 
(CYP3A4) и является субстратом для транспортных бел-
ков, например, транспортера печеночного захвата  – 
ОАТР1В1. Одновременное применение лекарственных 
средств, являющихся ингибиторами CYP3A4 или транс-
портных белков, может привести к увеличению концен-
трации аторвастатина в плазме крови и повысить риск 
развития миопатии.

Также риск может возрасти при одновременном приеме 
аторвастатина с другими лекарственными средствами, 
способными вызывать миопатию, например, с произво-
дными фибриновой кислоты и эзетимибом.

Ингибиторы CYP3A4

Было доказано, что мощные ингибиторы CYP3A4 приво-
дят к значительному повышению концентрации аторва-
статина. Одновременного применения мощных ингиби-
торов CYP3A4 (например, циклоспорина, телитромицина, 
кларитромицина, делавирдина, стирипентола, кетокона-

зола, вориконазола, итраконазола, позаконазола и ин-
гибиторов протеазы ВИЧ, включая ритонавир, лопина-
вир, атазанавир, индинавир, дарунавир и т.д.) следует по 
возможности избегать. Если совместный прием данных 
лекарственных средств с аторвастатином неизбежен, 
следует уменьшить начальную и максимальную дозы 
аторвастатина, и рекомендуется соответствующий клини-
ческий мониторинг пациентов.

Ингибиторы CYP3A4 умеренного действия

Ингибиторы CYP3A4 умеренного действия (например, 
эритромицин, дилтиазем, верапамил и флуконазол) мо-
гут вызывать повышение концентрации аторвастатина 
в плазме. Повышенный риск миопатии наблюдается при 
использовании эритромицина в сочетании со статинами. 
Исследования взаимодействия лекарственных средств с 
изучением влияния амиодарона или верапамила на атор-
вастатин не проводились. Установлено, что амиодарон и 
верапамил ингибируют активность CYP3A4, поэтому их 
совместное использование с аторвастатином может при-
вести к усилению его действия. Таким образом, необхо-
димо назначать более низкую максимальную дозу атор-
вастатина и рекомендуется проводить соответствующий 
клинический мониторинг пациентов при одновременном 
приеме препарата с ингибиторами CYP3A4 умеренного 
действия. Соответствующие клинические наблюдения ре-
комендуются после начала терапии или после коррекции 
дозы ингибитора.

Индукторы CYP3A4

Одновременный прием аторвастатина с индукторами 
цитохрома Р4503А (например, с эфавирензом, рифампи-
цином, зверобоем) может привести к переменному сни-
жению концентрации аторвастатина в плазме. В  связи 
с двойным механизмом взаимодействия рифампицина 
(индукцией цитохрома  Р4503А и ингибированием транс-
портера поглощения препарата печенью OATP1B1) ре-
комендуется одновременное применение аторвастатина 
и рифампицина, поскольку прием аторвастатина некото-
рое время после рифампицина вызывает значительное 
снижение концентрации аторвастатина в плазме. Однако 
влияние аторвастатина на концентрацию рифампицина в 
гепатоцитах не установлено, поэтому если сопутствую-
щий прием неизбежен, необходимо проводить тщатель-
ное наблюдение за пациентами на предмет эффективно-
сти терапии.

Ингибиторы транспортных белков

Ингибиторы транспортных белков (например, циклоспо-
рин) могут усиливать общее воздействие аторвастатина. 
Эффект ингибирования транспортеров поглощения пре-
парата печенью на концентрацию аторвастатина в гепато-
цитах неизвестен. Если сопутствующий прием неизбежен, 
рекомендуется уменьшить дозу и проводить клинический 
мониторинг эффективности терапии.

Гемфиброзил/производные фиброевой кислоты

Монотерапия фибратами иногда вызывает проблемы со 
стороны мышечной системы, включая рабдомиолиз. Дан-
ный риск может возрастать при сопутствующем приеме 
фиброевой кислоты и аторвастатина. Если сопутствую-
щий прием неизбежен, для достижения терапевтической 
цели необходимо назначать самые малые дозы аторва-
статина и осуществлять надлежащее наблюдение за па-
циентами.

Эзетимиб

Монотерапия эзетимибом вызывает проблемы со сторо-
ны мышечной системы, включая рабдомиолиз. Поэтому 
данный риск может возрастать при сопутствующем при-
еме эзетимиба и аторвастатина. Рекомендуется прово-
дить соответствующий клинический мониторинг таких 
пациентов.

Колестипол

Концентрация аторвастатина и его активных метаболитов 
в плазме была ниже (прибл. на 25%) по сравнению с со-
путствующей терапией колестиполом и аторвастатином. 
Влияние на уровень липидов было больше, при одновре-
менном приеме препаратов аторвастатина и колестипола 
в сравнении с уровнем при монотерапии данными препа-
ратами.

Фузидиевая кислота

Исследования взаимодействия аторвастатина и фузиди-
евой кислоты не проводились. Как и в случае с другими 
статинами, в ходе послерегистрационных наблюдений за 
сопутствующей терапией аторвастатином и фузидиевой 
кислотой были отмечены проблемы со стороны мышц, 
в  т.ч. рабдомиолиз. Механизм данного взаимодействия 
неизвестен. За пациентами следует осуществлять тща-
тельное наблюдение, и в некоторых случаях временно 
приостановить назначение аторвастатина.

Колхицин

Несмотря на то, что исследования взаимодействия атор-
вастатина и колхицина не проводились, сообщались слу-
чаи миопатии при сопутствующей терапии аторвастати-
ном и колхицином, и таким образом, следует соблюдать 
осторожность при назначении аторвастатина вместе с 
колхицином.

Эффект аторвастатина на совместно используемые ле-
карственные средства
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Дигоксин

При совместном приеме многократных доз дигоксина и 
10 мг аторвастатина равновесные концентрации дигок-
сина увеличивались незначительно. Пациенты, принима-
ющие дигоксин, подлежат врачебному наблюдению.

Пероральные контрацептивы

Совместное использование аторвастатина и перораль-
ных контрацептивов вызывает повышение концентрации 
норэтиндрона и этинилэстрадиола в плазме.

Варфарин

Признаков клинически значимого взаимодействия атор-
вастатина с варфарином не обнаружено.

Сообщалось об очень редких случаях клинически зна-
чимых взаимодействий с антикоагулянтами. Перед на-
чалом лечения аторвастатином и далее в начале лечения 
рекомендуется определять протромбиновое время у 
пациентов, принимающих кумариновые антикоагулянты.

Боцепревир

Рекомендуется снизить начальную дозу и осуществлять 
клинический мониторинг пациентов, принимающих атор-
вастатин и боцепревир одновременно. Ежедневная доза 
аторвастатина не должна превышать 20 мг во время со-
путствующей терапии боцепревиром.

Применение в педиатрии

Исследования лекарственного взаимодействия прово-
дились только с участием взрослых. Степень взаимо-
действия ЛС у детей неизвестна. Выше представлены 
показатели взаимодействий для взрослых, поэтому при 
лечении детей необходимо принимать во внимание «Осо-
бые указания».

Особые указания
Действие на печень

До начала лечения и периодически после его окончания 
должны проводиться исследования функции печени. Так-
же исследования функции печени должны проводиться у 
пациентов с какими-либо признаками или симптомами, 
указывающими на поражение печени. В  случае повы-
шения содержания «печеночных» трансаминаз, их уро-
вень следует контролировать до достижения пределов 
нормы. Если повышение уровня трансаминаз более чем 
в 3 раза превышающее верхнюю границу нормы, сохра-
нится, рекомендуется уменьшить дозу или полностью 
отменить прием.

Торвакард следует с осторожностью применять у па-
циентов, потребляющих чрезмерное количество алко-
гольных напитков и/или имеющих заболевания печени в 
анамнезе.

Пациенты, ранее перенесшие геморрагический инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку

Для пациентов, перенесших геморрагический инсульт 
или лакунарный инфаркт мозга, баланс рисков и преи-
муществ 80 мг аторвастатина является неопределенным. 
У таких пациентов до начала лечения следует тщательно 
рассмотреть потенциальный риск геморрагического ин-
сульта.

Действие на скелетные мышцы

Торвакард, так  же, как и другие ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы, может в редких случаях влиять на скелетные 
мышцы и вызывать миалгию, миозит, миопатию, которые 
могут прогрессировать до рабдомиолиза, заболевания, 
потенциально угрожающего жизни, характеризующего-
ся значительным повышением уровня креатинфосфо-
киназы (в 10 раз выше верхней границы нормы (ВГН)), 
миоглобинемии и миоглобинурии, что может привести к 
развитию почечной недостаточности.

Торвакард следует с осторожностью назначать пациен-
там с предрасполагающими факторами развития рабдо-
миолиза. Уровень креатинфосфокиназы (КФК) следует 
измерять до начала лечения статинами в следующих 
ситуациях:

• почечная недостаточность

• гипотиреоз

• наследственные мышечные расстройства в личном 
или семейном анамнезе

• случай мышечной токсичности, вызванной статином 
или фибратом в анамнезе

• заболевание печени в анамнезе и/или употребление 
алкогольных напитков в значительном количестве

• у пациентов пожилого возраста (старше 70 лет) необ-
ходимость данных измерений следует рассматривать 
с учетом наличия других предрасполагающих факто-
ров развития рабдомиолиза

• ситуации, при которых возможно увеличение уровня 
тех или иных веществ плазмы крови, например, при 
взаимодействии лекарственных средств, а также у 
особых групп пациентов, включая лиц с наследствен-
ными заболеваниями.

В таких ситуациях, риск лечения следует рассматривать 
относительно возможной пользы, и рекомендуется про-
водить клинический мониторинг. Терапию не следует на-
чинать, если уровни КФК значительно выше (более чем в 
5 раз выше ВГН) нормы.

Измерение уровня креатинкиназы

Не следует измерять уровень креатинфосфокиназы 
(КФК) после интенсивной физической нагрузки или при 
наличии вероятной альтернативной причины повышения 
КФК, так как это усложняет интерпретацию значений. 
Если уровни КФК значительно превышают исходный 
уровень (более чем в 5 раз выше ВГН), для подтвержде-
ния результата следует повторить исследования спустя 
5–7 дней.

Информация для пациентов

Следует предупредить пациентов о необходимости не-
медленно сообщать о возникновении мышечной боли, 
судорогах или слабости, особенно, если они сопрово-
ждаются недомоганием или лихорадкой. Если эти сим-
птомы возникали в период лечения Торвакардом, то 
следует измерить уровни КФК. Если выявленные уровни 
КФК значительно повышены (более чем в 5 раз выше 
верхней границы нормы), мышечные симптомы сильно 
выражены и вызывают ежедневный дискомфорт, следует 
рассмотреть вопрос о прерывании лечения.

Если симптомы преходящие, и уровни КФК возвраща-
ются к норме, следует рассмотреть вопрос о повторном 
применении Торвакарда или применении альтернативно-
го статина в минимальных дозах и с тщательным мони-
торингом.

Прием аторвастатина должен быть прекращен, если бу-
дет выявлено клинически значимое повышение уровня 
КК (более чем в 10 раз выше ВГН), или если будет диа-
гностирован рабдомиолиз либо подозрение на данное 
заболевание.

Сопутствующее лечение другими лекарственными сред-
ствами

Риск рабдомиолиза возрастает при приеме аторва-
статина одновременно с некоторыми лекарственными 
средствами, которые могут повышать концентрацию 
аторвастатина в плазме крови, например, с мощными 
ингибиторами CYP3A4 или транспортными белками (та-
кими как циклоспорин, телитромицин, кларитромицин, 
делавирдин, стирипентол, кетоконазол, вориконазол, 
итраконазол, позаконазол и ингибиторы ВИЧ-протеазы, 
в т.ч. ритонавир, лопинавир, атазанавир, индинавир, да-
рунавир, саквинавир, фосампренавир и т.д.). Кроме того, 
может возрасти риск миопатии при одновременном ис-
пользовании гемфиброзила и других производных фи-
броевой кислоты, боцепревира, эритромицина, ниацина 
и эзетимиба, телапревира или комбинации типранавира/
ритонавира. Вместо данных препаратов по возможности 
следует рассмотреть возможность назначения альтерна-
тивных (не взаимодействующих) лекарственных средств.

Очень редко сообщалось об иммуноопосредованной 
некротической миопатии (ИОНМ) во время либо после 
лечения статинами. ИОНМ клинически характеризуется 
постоянной слабостью проксимальных мышц и повыша-
ющейся активностью креатинкиназы в сыворотке крови, 
имеющие продолжительный характер, несмотря на пре-
кращение лечения статинами.

Если совместный прием данных препаратов с аторваста-
тином необходим, следует внимательно изучить пользу 
и риски сопутствующей терапии. Если пациенты прини-
мают лекарственные средства, повышающие концентра-
цию аторвастатина в плазме, рекомендуется назначать 
более низкую максимальную дозу аторвастатина. В слу-
чае применения сильных ингибиторов CYP3A4 необходи-
мо назначать более низкую начальную дозу аторвастати-
на, а также рекомендуется проводить соответствующий 
клинический мониторинг данных пациентов.

Одновременное использование аторвастатина и фузи-
диевой кислоты не рекомендуется, поэтому на время 
лечения фузидиевой кислотой можно временно приоста-
новить терапию аторвастатином.

Применение в педиатрии

Безопасность препарата и его влияние на развитие детей 
не установлены.

Интерстициальная болезнь легких

Были зарегистрированы исключительно редкие слу-
чаи интерстициальной болезни легких при особенно 
длительном приеме некоторых статинов. Наблюдались 
следующие симптомы: одышка, непродуктивный кашель 
и ухудшение общего состояния здоровья (усталость, по-
теря веса и лихорадочное состояние). Если есть подо-
зрения на то, что у пациента интерстициальная болезнь 
легких, терапию статинами необходимо прекратить.

Сахарный диабет

Некоторые данные свидетельствуют о том, что стати-
ны как класс препаратов повышают уровень глюкозы в 
крови, а у некоторых пациентов с высоким риском раз-
вития диабета гипергликемия может достигнуть степени, 
при которой целесообразно назначение формального 
лечения диабета. Однако данный риск нивелируется 
снижением риска развития сосудистых заболеваний с 
помощью статинов и, следовательно, не должен быть 
причиной прекращения лечения статинами. Монито-
ринг пациентов, относящихся к группе риска (с уровнем 
глюкозы натощак 5,6–6,9 ммоль/л, ИМТ >30 кг/м, повы-
шенным уровнем триглицеридов, гипертонией), должен 
проводиться как клиническими, так и биохимическими 

методами контроля в соответствии с национальными ре-
комендациями.

Грейпфрутовый сок

Употребление большого количества грейпфрутового 
сока на фоне приема аторвастатина не рекомендуется.

Вспомогательные вещества

Торвакард содержит лактозы моногидрат. Пациенты с 
редкой наследственной непереносимостью галактозы, 
дефицитом лактазы Лаппа или мальабсорбцией глюко-
зы-галактозы не должны принимать данный препарат.

Беременность

Торвакард противопоказан при беременности. Женщины 
детородного возраста должны применять надлежащие 
противозачаточные меры во время лечения Торвакар-
дом. Никаких контролируемых клинических исследо-
ваний аторвастатина с участием беременных женщин 
не проводилось. Имеются малочисленные сообщения о 
врожденных аномалиях после внутриутробного воздей-
ствия ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. Исследования 
на животных показали, что препарат оказывает токсич-
ное действие на репродуктивную функцию.

Лечение матери аторвастатином может уменьшить у 
плода концентрацию мевалоната, который является 
предшественником биосинтеза холестерина. Так как 
атеросклероз является хроническим процессом, отмена 
гиполипидемической терапии в период беременности 
имеет незначительное влияние на долгосрочные риски, 
связанные с первичной гиперхолестеринемией. Поэтому 
Торвакард не следует принимать беременным женщи-
нам, женщинам, которые планируют беременность или 
подозревают, что они беременны. Лечение Торвакардом 
необходимо отменить на время беременности, или пока 
не будет точно установлено, что женщина не беременна.

Период лактации

Данные о том, выводится  ли аторвастатин с человече-
ским молоком, отсутствуют. У крыс концентрация атор-
вастатина и его активных метаболитов в плазме сходна 
с их концентрацией в молоке. Из-за возможности воз-
никновения серьезных побочных эффектов женщины, 
принимающие Торвакард, не должны кормить детей гру-
дью. Аторвастатин противопоказан в период кормления 
грудью.

Особенности влияния лекарственного средства на спо-
собность управлять транспортным средством и потенци-
ально опасными механизмами

Учитывая побочные действия препарата, следует соблю-
дать осторожность при управлении автотранспортом и 
другими потенциально опасными механизмами.

Передозировка
Симптомы: усиление побочных эффектов.

Лечение: специального антидота не имеется. Если про-
изошла передозировка Торвакарда, лечение пациента 
должно быть симптоматическим, также следует прове-
сти функциональные печеночные тесты и контролиро-
вать уровни КФК в сыворотке. Поскольку аторвастатин 
связывается с белками плазмы крови, гемодиализ мало-
эффективен.

Форма выпуска и упаковка
Таблетки, покрытые оболочкой, по 10 мг, 20 мг, 40 мг.

По 10 таблеток в контурную ячейковую упаковку из Al/Al. 
По 3 или 9 контурной ячейковой упаковки вместе с ин-
струкцией по медицинскому применению на государствен-
ном и русском языках вкладывают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить в сухом месте, при температуре не выше 25ºС.

Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года

Не применять по истечении срока годности!

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Санека Фармасьютикалс а.с., Словацкая Республика

Владелец регистрационного удостоверения

Зентива к.с., Чешская Республика
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Трансплантация клеток 
поджелудочной железы: 
прорыв в лечении сахарного 
диабета 1-го типа?
Положительные результаты III фазы клиниче-

ских испытаний нового метода лечения пациен-
тов с сахарным диабетом 1-го типа, заключающе-
гося в  пересадке клеток островков Лангерганса, 
можно назвать прорывом в лечении заболевания. 
Ученые Медицинской школы Файнберга Северо-
Западного университета (Northwestern University 
Feinberg School of Medicine), США, считают, что 
данный метод является хорошим вариантом 
для пациентов с  сахарным диабетом 1-го типа, 
у  которых регистрируют случаи гипогликемии. 
Кроме того, специалисты утверждают, что транс-
плантация клеток поможет таким больным отка-
заться от  пожизненного применения инсулина. 
Свои выводы ученые опубликовали на страницах 
журнала Американской ассоциации сахарного 
диабета (American Diabetes Association) «Diabetes 
Care».

Сахарный диабет 1-го типа составляет около 
5% общего количества случаев диабета в  США. 
Заболевание развивается при потере β-клетками 
поджелудочной железы свойства продуцировать 
инсулин, необходимый для утилизации глюко-
зы клетками организма. Больные сахарным диа-
бетом 1-го типа вынуждены пожизненно при-
менять инсулин для регуляции уровня глюкозы 
в  плазме крови. Тем не  менее даже при  таком 
лечении уровень глюкозы в  плазме крови про-
должает колебаться, тем самым негативно влияя 
на работу организма человека.

В некоторых случаях у лиц с сахарным диабе-
том 1-го типа развивается гипогликемия (сниже-
ние уровня глюкозы в  плазме крови <70  мг/дл), 
ранними признаками которой являются повы-
шенное потоотделение, спутанность сознания, не-
четкость/нарушение зрения и  усталость. Однако 
организм некоторых пациентов перестает сигна-
лизировать о  возникшей патологии  – у  больного 
развивается гипогликемическая неосведомлен-
ность. Такие пациенты более склонны к  возник-
новению серьезных осложнений гипогликемии: 
судорог, комы и даже смерти. Избежать этого воз-
можно с  помощью использования специальных 
систем мониторинга уровня глюкозы, а также по-
веденческой терапии, однако это работает далеко 
не у каждого пациента. Именно для таких больных 
хорошей альтернативой традиционной терапии 
может стать трансплантация островковых клеток 
поджелудочной железы.

В текущее исследование специалисты включи-
ли 48  пациентов с  сахарным диабетом 1-го типа 
с  гипогликемической неосведомленностью и  ча-

стыми осложнениями из-за  этого. Все пациенты 
перенесли хотя бы 1  трансплантацию островко-
вых клеток от умершего донора. Сама процедура 
является минимально инвазивной и заключается 
в  введении через небольшой катетер очищенных 
донорских клеток в портальную вену, которая пе-
реносит кровь в печень. Одной процедуры доста-
точно для того, чтобы клетки имплантировались 
в поджелудочную железу и через некоторое время 
начали вырабатывать инсулин. Однако до момен-
та их полноценного функционирования паци-
ент нуждается в  регулярном введении инсулина 
и контроле уровня глюкозы в плазме крови.

В  дальнейшем пациентам, нуждающимся 
в введении инсулина даже по прошествии 75 дней 
после операции (25  пациентов), проводили вто-
рую трансплантацию. Ученые оценивали уровень 
глюкозы в плазме крови, наличие гипогликемиче-
ской неосведомленности и случаев ее осложнений 
через 1 и 2 года после трансплантации.

Через 1 год после проведения операции у 88% 
пациентов отмечали уровни глюкозы в  плазме 
крови, близкие к норме, гипогликемическая осве-
домленность была восстановлена и, как следствие, 
ее осложнений не  регистрировали. Даже через 
2  года этот эффект сохранялся у  71% пациента. 
Кроме того, через 1  год 52% пациентов смогли 
полностью отказаться от инсулина.

Однако существенной проблемой методики 
является необходимость в  пожизненной имму-
носупрессивной терапии, что в  текущем иссле-
довании привело к  развитию побочных эффек-
тов у  5  участников (снижение функции почек), 
у  2  из  которых возникла инфекция, связанная 
с применением иммуносупрессивных препаратов.

Whiteman H. (2016) Pancreatic cell transplantation: a 
breakthrough for type 1 diabetes? Medical News Today, 19 April 

(http://www.medicalnewstoday.com/articles/309275.php).
Анна Антонюк
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НОВОСТИ

Сахарный диабет 2-го типа 
может быть обратим
Сахарный диабет (СД) 2-го типа потенциально 

обратим при соблюдении крайне низкокалорийной 
диеты и тщательном контроле массы тела – к такому 
выводу в ходе новой работы пришли ученые из Нью-
каслского университета (Newcastle University), Вели-
кобритания, под руководством доктора Сары Стевен 
(Sarah Steven). Результаты исследования представлены 
онлайн в журнале «Diabetes Care».

Участниками данной работы стали 30 пациентов с 
СД 2-го типа и избыточной массой тела. Эндокринная 
патология у них диагностирована в период от 6 мес до 23 
лет назад. В ходе работы участникам предложили при-
держиваться двухэтапного плана питания. На 1-м этапе 
они в течение 8 нед 3 раза в сутки получали жидкий за-
менитель пищи, содержащий 43% углеводов, 34% белка 
и 19,5% жира. Энергетическая ценность такого рациона 

составляла 624  ккал/сут. Кроме того, пациентам раз-
решали употреблять некрахмалистые овощи (листовая 
зелень, капуста, лук, перец, редис) и выпивать около 2 л 
воды. Всем им оказывали очную или виртуальную под-
держку. Через 8 нед в питание участников постепенно 
вводили твердую пищу и доводили энергетическую 
ценность рациона до 1600-2000  ккал/сут, акцентируя 
особое внимание на объеме порций. Анализировать 
состояние пациентов ученые продолжали в течение не 
менее 6 дней после возврата к твердой пище, критерием 
ремиссии СД 2-го типа они считали уровень глюкозы в 
плазме крови натощак ≤6,9 ммоль/л. Двум пациентам, у 
которых уровень глюкозы в плазме крови натощак пре-
вышал 10 ммоль/л, были назначены сахароснижающие 
препараты.

Проанализировав полученные результаты, авторы 
работы отметили, что средняя масса тела пациентов до 
исследования составляла 98,0 кг, после завершения пер-
вого этапа – 84,7 кг (p<0,001), в конце работы – 84,7 кг. 
У  части пациентов (1-я группа), для которых предло-
женный вариант терапии оказался эффективным, сред-
ний уровень глюкозы в плазме крови натощак снизился 
с 8,8 до 6,1 ммоль/л без дополнительного приема саха-

роснижающих препаратов. У  оставшихся участников 
(2-я группа) средний уровень глюкозы в плазме крови 
натощак снизился с 13,1 до 12,9 ммоль/л. Несмотря на 
показатели гликемического контроля, у всех пациен-
тов через 6 мес после начала работы отмечали норма-
лизацию артериального давления и снижение уровня 
липопротеидов низкой плотности. Содержание глико-
зилированного гемоглобина оставался постоянным в 
течение 2-й части исследования и составлял у предста-
вителей 1-й группы 5,8-5,9% (р=0,540), а 2-й – 7,8–8,0% 
(р=0,481).

Ученые подчеркнули, что интенсивность уменьше-
ния массы тела в ходе 1-го этапа исследования была 
практически равной у  представителей обеих групп 
(15,8 против 13,6%; р=0,06). Однако они отметили, что 
длительность протекания основного заболевания у 
участников 1-й группы была значительно меньше, чем 
у пациентов 2-й (3,8 против 9,8 года; р=0,007), причем 
первые были моложе (52,0 против 59,9 года; р=0,032). 
Кроме того, у пациентов 1-й группы в начале исследова-
ния был ниже средний уровень глюкозы в плазме крови 
натощак и выше уровень инсулина (р=0,005). Возмож-
но, это связано с тем, что через какое-то время после 
развития СД 2-го типа способность клеток поджелу-
дочной железы к синтезу инсулина заметно снижается. 
Исследователи отметили, что в данном случае суще-
ствовала положительная корреляционная связь между 
уровнем глюкозы в плазме крови натощак и длительно-
стью протекания СД 2-го типа (р=0,001). Содержание 
инсулина в плазме крови снижалось у всех участников 
на 1-м этапе работы и оставалось стабильным на про-
тяжении всего исследования.

Рассуждая о полученных результатах, авторы ис-
следования подчеркнули, что в момент диагностики СД 
2-го типа каждый пациент должен получать информа-
цию о том, что данная патология является потенциаль-
но обратимой при условии существенного уменьшения 
массы тела. Этот подход не самый простой, однако он 
является эффективным, и людям, столкнувшимся с из-
учаемым эндокринным расстройством, следует рассмо-
треть его в качестве возможного варианта лечения.

Комментируя данную работу, эксперт по ожи-
рению доктор Ария М.  Шарма (Arya M. Sharma) из 
Альбертского университета (University of Alberta), Ед-
монтон, Канада, резюмировала, что в ходе данного ис-
следования ученые получили еще одно доказательство 
того, что похудение является эффективным методом 
для достижения ремиссии СД 2-го типа, однако не 
исключено, что при последующем увеличении массы 
тела симптомы заболевания проявятся снова.

Steven S., Hollingsworth K.G., Al-Mrabeh A. et al. (2016) Very-
low-calorie diet and 6 months of weight stability in type 2 diabetes: 

pathophysiologic changes in responders and nonresponders. 
Diabetes Care, March 21 [Epub ahead of print].

Tucker M.E. (2016) Very low-calorie diet may trigger type 2 
diabetes remission. Medscape, March 28 (http://www.medscape.

com/viewarticle/861035).
Юлия Котикович






