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УТВЕРЖДЕНА Приказом председателя 
Комитета фармации Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан 
от 28 августа 2017 г. № N010086

Торговое название 
ТРАЖЕНТА®

Международное непатентован-
ное название 
Линаглиптин

Лекарственная форма 
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 5 мг

Состав
 Одна таблетка содержит
активное вещество – линаглиптин 5 мг,
вспомогательные вещества: маннитол, крахмал 
прежелатинизированный, крахмал кукурузный, ко-
повидон, магния стеарат,
оболочка Опадрай® розовый 02F34337: гипромел-
лоза 2910, титана диоксид (Е  171), тальк, макрогол 
6000, железа (III) оксид красный (Е 172).

Описание
 Таблетки круглой формы, двояковыпуклые, со ско-
шенными краями, покрытые пленочной оболочкой, 
светло-красного цвета, с гравировкой символа ком-
пании на одной стороне таблетки и гравировкой 
«D5» на другой стороне.

Показания к применению 
Препарат ТРАЖЕНТА показан взрослым пациентам с 
сахарным диабетом 2 типа как дополнение к диете и 
физическим упражнениям с целью улучшения гли-
кемического контроля:
Монотерапия При непереносимости метформина 
или при наличии противопоказаний к его примене-
нию вследствие почечной недостаточности.
Комбинированная терапия В  комбинации с други-
ми противодиабетическими лекарственными пре-
паратами, в том числе с инсулином, пациентам с 
недостаточным гликемическим контролем

Способ применения и дозы 
Дозировка Рекомендуемая доза составляет 5 мг ли-
наглиптина (1 таблетка) один раз в сутки. При назна-
чении линаглиптина в комбинации с метформином, 
доза метформина должна поддерживаться, а  ли-
наглиптин принимают в качестве сопутствующего 
препарата.
При применении линаглиптина в комбинации с 
производными сульфонилмочевины или инсули-
ном может потребоваться снижение дозы произво-
дных сульфонилмочевины или инсулина для сниже-
ния риска развития гипогликемии.
Особые группы пациентов
Почечная недостаточность У  пациентов с почеч-
ной недостаточностью коррекции дозы не требуется.
Печеночная недостаточность Исследования фар-
макокинетики показывают, что у пациентов с пе-
ченочной недостаточностью коррекции дозы не 
требуется, однако достаточный клинический опыт в 
отношении таких пациентов отсутствует.
Пациенты пожилого возраста На  основании 
возраста необходимости в коррекции дозы нет. 
Клинических данных у пациентов старше 80 лет 
недостаточно, поэтому необходимо проявлять 
осторожность при назначении в данной группе па-
циентов.

Дети Эффективность и безопасность применения 
линаглиптина у  детей и подростков до 18 лет не 
установлена. Данные отсутствуют.
Способ применения Препарат ТРАЖЕНТА прини-
мается внутрь, независимо от времени и приема 
пищи. В случае пропуска, препарат следует принять 
как можно скорее. Не следует принимать двойную 
дозу в один и тот же день. 

Побочные действия 
Краткое описание профиля безопасности В объеди-
ненном анализе плацебо-контролируемых иссле-
дований общая частота нежелательных явлений у 
пациентов, получавших плацебо, была аналогична 
той, что наблюдалась при приеме 5 мг линаглиптина 
(63,4% по сравнению с 59,1%). Частота прекращения 
терапии из-за нежелательных явлений была выше у 
пациентов, получавших плацебо, по сравнению с 
приемом 5  мг линаглиптина (4,3% по сравнению с 
3,4%). Наиболее частым нежелательным явлением, 
согласно сообщениям, была гипогликемия, наблю-
давшаяся при тройной комбинации линаглиптина, 
метформина и производного сульфонилмочевины 
составляющая 14,8% по сравнению с частотой 7,6%, 
наблюдавшейся при приеме плацебо.
В ходе плацебо-контролируемых исследований у 
4,9% пациентов наблюдалась гипогликемия как не-
желательная реакция при приеме линаглиптина. Из 
них 4,0% случаев были легкими, 0,9% – умеренной 
степени тяжести, а  0,1% случаев были квалифици-
рованы как тяжелые. У пациентов, распределенных 
в  группу, получавшую линаглиптин, наблюдалась 
повышенная частота возникновения панкреатита 
(7 случаев на 6580 пациентов, получавших линаг-
липтин, по сравнению с 2 случаями на 4383 пациен-
тов, получавших плацебо).
Табличный список нежелательных реакций Из-за 

влияния фоновой терапии на нежелательные реак-
ции (например, на гипогликемию) нежелательные 
реакции анализировались и отображались на ос-
новании соответствующих режимов лечения (моно-
терапия, вспомогательный препарат при терапии 
метформином, вспомогательный препарат при ком-
бинированной терапии метформином и сульфонил-
мочевиной, а также вспомогательный препарат при 
терапии инсулином).
Плацебо-контролируемые исследования включают 
исследования, в которых линаглиптин назначался в 
качестве:

• краткосрочной монотерапии в течение не бо-
лее 4 недель;

• монотерапии в течение ≥ 12 недель;
• вспомогательного препарата при терапии 

метформином;
• вспомогательного препарата при комбиниро-

ванной терапии метформином и сульфонил-
мочевиной;

• вспомогательного препарата при комбиниро-
ванной терапии метформином и эмпаглифло-
зином;

• вспомогательного препарата при терапии ин-
сулином совместно с метформином или без 
него.

Нежелательные реакции перечислены в порядке 
убывания абсолютной частоты. Частоты заданы как 
«очень часто» (1/10); «часто» (от 1/100 до < 1/10); «не-
часто» (от 1/1000 до < 1/100); «редко» (от 1/10 000 до 
< 1/1000); «очень редко» (< 1/10 000), «неизвестно» 
(невозможно оценить на основании имеющихся 
данных).

*на основании опыта пострегистрационного применения
** при повышении уровня липазы > 3xВГН, наблюдавшемся 
в клинических исследованиях

Краткая инструкция по медицинскому 

применению лекарственного средства* 
Тражента®

Класс системы ор-
ганов /
Нежелательная 
реакция

Линаглиптин 
(монотерапия)

Линаглиптин 
+ метформин

Линаглиптин + 
метформин + 
производные 
сульфонилмочевины

Линаг-
липтин + 
инсулин

Линаглиптин + 
метформин + 
эмпаглифлозин

Инфекционные и паразитарные заболевания

Назофарингит нечасто нечасто неизвестно нечасто неизвестно

Нарушения со стороны иммунной системы

Реакции гиперчув-
ствительности (на-
пример, гиперреак-
тивность бронхов)

нечасто нечасто нечасто нечасто

неизвестно

Нарушение со стороны метаболизма и питания

Гипогликемия очень часто

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения

Кашель нечасто нечасто неизвестно нечасто неизвестно

Нарушения со стороны ЖКТ

Панкреатит неизвестно неизвестно неизвестно нечасто неизвестно

Запор нечасто

Язвенный стоматит*

Нарушения со стороны кожных покровов

Ангионевротический 
отёк* редко редко редко редко

Крапивница* редко редко редко редко

Сыпь* нечасто нечасто нечасто нечасто

Буллёзный пемфиго-
ид (пузырчатка)* неизвестно неизвестно неизвестно неизвестно

Изменения лабораторных показателей

Повышенный уро-
вень амилазы редко нечасто нечасто неизвестно неизвестно

Повышенный уро-
вень липазы** часто часто часто часто часто

Опубликовано при поддержке филиала компании Берингер Ингельхайм Фарма Геселлшафт мбХ в Республике Казахстан
* Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства Тражента®, утвержденная приказом  № N010086 МЗ РК от 28 августа 2017 г., доступная на сайте www.dari.kz



Филиал «Берингер Ингельхайм Фарма Геселлшафт м.б.Х» в РК
Юридический и почтовый адрес:
050008, г. Алматы, пр. Абая, 52. БЦ «Innova Tower», 7 этаж
Тел: +7-727-250-00-77. Факс: +7-727-244-51-77
PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com

Адрес и контактные данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации на территории Республики Казахстан, 
принимающей претензии от потребителей по качеству лекар-
ственных средств, ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства

Сообщения о подозреваемых нежелательных ре-
акциях, полученных в ходе пострегистрационного 
опыта применения, имеют большое значение. Они 
необходимы для дальнейшего мониторинга соотно-
шения «польза/риск» для лекарственного препара-
та. Просим работников здравоохранения сообщать 
о любых подозреваемых нежелательных реакциях.

Противопоказания 
Сахарный диабет 1 типа; диабетический кетоаци-
доз; повышенная чувствительность к любому из 
компонентов препарата; беременность, период 
лактации; детский возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия 
Оценка взаимодействий іn vitro. Линаглиптин явля-
ется слабым конкурентным ингибитором CYP3A4 
(изофермент CYP), обладает слабой или умеренной 
способностью необратимо ингибировать CYP3A4 
за счет своего механизма действия, но не ингиби-
рует другие изоферменты CYP. Линаглиптин не яв-
ляется индуктором изоферментов CYP.
Линаглиптин является субстратом для гликопроте-
ина-P и ингибирует (в небольшой степени) опосре-
дуемый гликопротеином-P транспорт дигоксина. 
На основании этих результатов и данных, получен-
ных в исследованиях лекарственных взаимодей-
ствий in vivo, способность линаглиптина вступать в 
лекарственное взаимодействие с другими субстра-
тами для P-gp считается маловероятной.
Оценка взаимодействий іn vivo.
Действие других лекарственных средств на лина-
глиптин Приведенные ниже клинические данные 
свидетельствуют о низком риске клинически зна-
чимых лекарственных взаимодействий.
Рифампицин. Многократное применение линаглипти-
на 5 мг и рифампицина приводило к снижению AUC 
и Cmax линаглиптина в стационарный период фарма-
кокинетики соответственно на 39,6% и 43,8% и к сни-
жению ингибирования базальной активности DPP-4 
примерно на 30%. Клиническая эффективность лина-
глиптина, применяющейся в комбинации с активны-
ми индукторами P-gp, будет сохраняться, хотя может 
проявляться не в полной мере. Совместное введение 
с другими сильными индукторами Р-гликопротеина и 
CYP3A4, например, карбамазепином, фенобарбита-
лом и фенитоином не изучалось.
Ритонавир. Совместное применение линаглиптина 
(однократная доза 5 мг внутрь) и ритонавира (мно-
гократный прием дозы 200 мг внутрь) увеличива-
ло AUC и Cmax линаглиптина, примерно в два и три 
раза соответственно. Несвязанная концентрация, 
которая обычно составляет 1 % от терапевтической 
дозы линаглиптина, увеличилась в 4-5 раз после со-
вместного назначения ритонавира. Имитация рав-
новесной концентрации линаглиптина в плазме с 
ритонавиром или без него показала, что увеличение 
воздействия не связано с повышенным накоплени-
ем. Эти изменения фармакокинетики линаглиптина 
не считались клинически значимыми. Поэтому кли-
нически существенные взаимодействия с другими 
ингибиторами P-гликопротеина/CYP3A4 не ожида-
ются, и изменений дозирования не требуется.
Метформин. Комбинированная терапия метфор-
мина (многократный ежедневный прием дозы 
850 мг 3 раза в день) и линаглиптина в высшей те-
рапевтической дозе (10 мг 1 раз в день) не приво-
дило к клинически значимым изменениям фарма-
кокинетики линаглиптина или метформина.
Производные сульфонилмочевины. Комбинирован-
ная терапия линаглиптина внутрь (5  мг) и одно-
кратной дозы 1,75 мг глибенкламида (глибурид) не 
изменяет устойчивое состояние фармакокинетики 
линаглиптина.
Воздействие линаглиптина на другие лекарствен-
ные препараты В ходе клинических исследований, 
описанных ниже, линаглиптин не оказывал кли-
нически значимого влияния на фармакокинетику 
метформина, глибенкламида, симвастатина, варфа-

рина, дигоксина или оральных контрацептивных 
препаратов; таким образом, имеются данные иссле-
дований in  vivo, говорящие о низкой способности 
данного препарата к взаимодействию с  субстрата-
ми CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, P-гликопротеином и 
субстратами транспортеров органических катионов 
(ТОК).
Метформин. Совместное применение многократ-
ных суточных доз линаглиптина 10  мг и метфор-
мина (субстратом ТОК) 850 мг не приводило к кли-
нически значимым изменениям фармакокинетики 
метформина у здоровых добровольцев. 
Таким образом, линаглиптин не является ингиби-
тором транспортных молекул органических кати-
онов.
Производные сульфонилмочевины. Совместное при-
менение многократных пероральных доз линаглипти-
на 5  мг и однократной дозы 1,75 мг глибенкламида 
(глибурид) приводило к клинически несущественно-
му снижению AUC и Cmax глибенкламида на 14%. По-
скольку глибенкламид метаболизируется в основном 
CYP2C9, эти данные также подтверждают вывод о том, 
что препарат ТРАЖЕНТА не является ингибитором 
CYP2C9. Клинически значимые взаимодействия не 
ожидаются и с другими производными сульфонил-
мочевины (например, глипизидом, толбутамидом и 
глимепиридом), которые, как и глибенкламид, в  ос-
новном метаболизируются с участием CYP2C9.
Дигоксин. Многократное применение линаглипти-
на в дозе 5 мг в сутки и дигоксина в дозе 0,25 мг в 
сутки не оказывает влияния на фармакокинетику 
дигоксина у  здоровых добровольцев. Таким обра-
зом, линаглиптин не является ингибитором опосре-
дованного P-гликопротеином транспорта in vivo.
Варфарин. Многократное применение линаглипти-
на в дозе 5 мг в сутки, не изменяло фармакокине-
тику однократной дозы S(-) или R(+) варфарина, 
являющегося субстратом для CYP2C9.
Симвастатин. Многократные суточные дозы ли-
наглиптина оказывали незначительное влияние на 
фармакокинетику симвастатина (чувствительного 
субстрата CYP3A4) в равновесном состоянии у здо-
ровых добровольцев. После ежедневного приема 
линаглиптина в высшей терапевтической дозе 10 мг 
и симвастатина 40 мг в течение 6 дней, AUC симва-
статина увеличилась на 34%, а Cmax в плазме на 10 %.
Оральные контрацептивные препараты. Приме-
нение линаглиптина в дозе 5 мг с левоноргестре-
лом или этинилэстрадиолом не изменяет устойчи-
вое состояние фармакокинетики этих препаратов.

Особые указания 
Общие указания Препарат ТРАЖЕНТА противопока-
зан пациентам с сахарным диабетом 1 типа или для 
лечения диабетического кетоацидоза.
Гипогликемия Частота возникновения гипоглике-
мии при монотерапии линаглиптином сопоставима 
с плацебо. Во время клинических исследований, 
где линаглиптин применяли в составе комбини-
рованной терапии в сочетании с лекарственными 
препаратами, которые не вызывают гипогликемию 
(метформин), частота возникновения гипогликемии 
при приеме линаглиптина оказалась аналогичной у 
пациентов, принимавших плацебо. При назначении 
линаглиптина в комбинации с производными суль-
фонилмочевины (на фоне метформина) частота раз-
вития гипогликемии была выше в сравнении с пла-
цебо. Производные сульфонилмочевины и инсулин 
вызывают гипогликемию. Рекомендуется соблюдать 
осторожность при применении линаглиптина в 
комбинации с производными сульфонилмочевины 
и (или) инсулином. Возможно снижение дозы произ-
водных сульфонилмочевины или инсулина.
Острый панкреатит При применении ингибито-
ров DPP-4 возможен риск развития острого панкре-
атита. В ходе пострегистрационных исследований 
было зафиксировано развитие острого панкреа-
тита у пациентов, принимающих линаглиптин. Па-
циентов необходимо проинформировать о харак-

терных симптомах острого панкреатита. В случае 
развития панкреатита прием препарата ТРАЖЕНТА 
следует прекратить. При подтверждении острого 
панкреатита лечение с препаратом ТРАЖЕНТА не 
следует возобновлять. Пациентам с установлен-
ным диагнозом панкреатита в истории болезни не-
обходимо проявлять особую осторожность.
Беременность, период лактации и фертильность 
Исследования по применению линаглиптина у бе-
ременных женщин не проводились. Исследования 
на животных не дают сведений о прямых или кос-
венных вредных воздействиях, относящихся к ре-
продуктивной токсичности. В  качестве меры пре-
досторожности применение препарата ТРАЖЕНТА 
во время беременности не рекомендуется. Имеют-
ся фармакокинетические данные доклинических 
исследований об экскреции линаглиптина/ метабо-
литов с грудным молоком. Риск для ребенка, нахо-
дящегося на грудном вскармливании не исключен. 
Решение о прекращении грудного вскармливания 
или прекращении/воздержании от терапии с при-
менением линаглиптина следует принимать, учи-
тывая преимущества грудного вскармливания для 
ребенка и пользу терапии для женщины. Исследо-
вания по воздействию препарата на фертильность 
у людей не проводились. Исследования на живот-
ных не дают сведений о прямом или косвенном 
вредном влиянии на фертильность.
Особенности влияния лекарственного средства на 
способность управлять автотранспортом или 
другими потенциально опасными механизмами 
Препарат не влияет или оказывает незначительное 
влияние на способность управлять автомобилем и 
работать с механизмами. Следует предупредить 
пациентов о риске развития гипогликемии, осо-
бенно при приеме в комбинации с производными 
сульфонилмочевины и /или инсулином. 

Передозировка 
Симптомы: во время проведения контролиру-
емых клинических исследований у  здоровых 
испытуемых однократные дозы линаглиптина, 
достигавшие 600 мг (в 120 раз превышавшие реко-
мендуемую дозу), переносились хорошо. Данные 
применения доз, превышающих 600 мг, у человека 
отсутствуют.
Лечение: cимптоматическое. В  случае передозировки 
целесообразно использовать обычные поддерживаю-
щие меры, например, удалить не всосавшийся препарат 
из желудочно-кишечного тракта, при необходимости 
осуществлять клинический мониторинг и использовать 
клинические меры, принятые в учреждении.

Форма выпуска и упаковка 
По 10 таблеток помещают в контурные ячейковые 
упаковки из пленки поливинилхлоридной и фоль-
ги алюминиевой. По 3 контурных упаковки вместе 
с инструкцией по медицинскому применению на 
государственном и русском языках вкладывают в 
пачку картонную.

Условия хранения 
Хранить при температуре не выше 25°. Хранить в 
недоступном для детей месте!

Срок хранения 
3 года. Не использовать по истечении срока годно-
сти указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Вест-Вард Колумбус Инк., Колумбус, США

Владелец регистрационного 
удостоверения 
Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ, 
Ингельхайм, Германия TR
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УТВЕРЖДЕНА Приказом председателя 
Комитета фармации Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан 
от 28 августа 2017 г. № N010086

Торговое название 
ТРАЖЕНТА®

Международное непатентован-
ное название 
Линаглиптин

Лекарственная форма 
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 5 мг

Состав
 Одна таблетка содержит
активное вещество – линаглиптин 5 мг,
вспомогательные вещества: маннитол, крахмал 
прежелатинизированный, крахмал кукурузный, ко-
повидон, магния стеарат,
оболочка Опадрай® розовый 02F34337: гипромел-
лоза 2910, титана диоксид (Е  171), тальк, макрогол 
6000, железа (III) оксид красный (Е 172).

Описание
 Таблетки круглой формы, двояковыпуклые, со ско-
шенными краями, покрытые пленочной оболочкой, 
светло-красного цвета, с гравировкой символа ком-
пании на одной стороне таблетки и гравировкой 
«D5» на другой стороне.

Показания к применению 
Препарат ТРАЖЕНТА показан взрослым пациентам с 
сахарным диабетом 2 типа как дополнение к диете и 
физическим упражнениям с целью улучшения гли-
кемического контроля:
Монотерапия При непереносимости метформина 
или при наличии противопоказаний к его примене-
нию вследствие почечной недостаточности.
Комбинированная терапия В  комбинации с други-
ми противодиабетическими лекарственными пре-
паратами, в том числе с инсулином, пациентам с 
недостаточным гликемическим контролем

Способ применения и дозы 
Дозировка Рекомендуемая доза составляет 5 мг ли-
наглиптина (1 таблетка) один раз в сутки. При назна-
чении линаглиптина в комбинации с метформином, 
доза метформина должна поддерживаться, а  ли-
наглиптин принимают в качестве сопутствующего 
препарата.
При применении линаглиптина в комбинации с 
производными сульфонилмочевины или инсули-
ном может потребоваться снижение дозы произво-
дных сульфонилмочевины или инсулина для сниже-
ния риска развития гипогликемии.
Особые группы пациентов
Почечная недостаточность У  пациентов с почеч-
ной недостаточностью коррекции дозы не требуется.
Печеночная недостаточность Исследования фар-
макокинетики показывают, что у пациентов с пе-
ченочной недостаточностью коррекции дозы не 
требуется, однако достаточный клинический опыт в 
отношении таких пациентов отсутствует.
Пациенты пожилого возраста На  основании 
возраста необходимости в коррекции дозы нет. 
Клинических данных у пациентов старше 80 лет 
недостаточно, поэтому необходимо проявлять 
осторожность при назначении в данной группе па-
циентов.

Дети Эффективность и безопасность применения 
линаглиптина у  детей и подростков до 18 лет не 
установлена. Данные отсутствуют.
Способ применения Препарат ТРАЖЕНТА прини-
мается внутрь, независимо от времени и приема 
пищи. В случае пропуска, препарат следует принять 
как можно скорее. Не следует принимать двойную 
дозу в один и тот же день. 

Побочные действия 
Краткое описание профиля безопасности В объеди-
ненном анализе плацебо-контролируемых иссле-
дований общая частота нежелательных явлений у 
пациентов, получавших плацебо, была аналогична 
той, что наблюдалась при приеме 5 мг линаглиптина 
(63,4% по сравнению с 59,1%). Частота прекращения 
терапии из-за нежелательных явлений была выше у 
пациентов, получавших плацебо, по сравнению с 
приемом 5  мг линаглиптина (4,3% по сравнению с 
3,4%). Наиболее частым нежелательным явлением, 
согласно сообщениям, была гипогликемия, наблю-
давшаяся при тройной комбинации линаглиптина, 
метформина и производного сульфонилмочевины 
составляющая 14,8% по сравнению с частотой 7,6%, 
наблюдавшейся при приеме плацебо.
В ходе плацебо-контролируемых исследований у 
4,9% пациентов наблюдалась гипогликемия как не-
желательная реакция при приеме линаглиптина. Из 
них 4,0% случаев были легкими, 0,9% – умеренной 
степени тяжести, а  0,1% случаев были квалифици-
рованы как тяжелые. У пациентов, распределенных 
в  группу, получавшую линаглиптин, наблюдалась 
повышенная частота возникновения панкреатита 
(7 случаев на 6580 пациентов, получавших линаг-
липтин, по сравнению с 2 случаями на 4383 пациен-
тов, получавших плацебо).
Табличный список нежелательных реакций Из-за 

влияния фоновой терапии на нежелательные реак-
ции (например, на гипогликемию) нежелательные 
реакции анализировались и отображались на ос-
новании соответствующих режимов лечения (моно-
терапия, вспомогательный препарат при терапии 
метформином, вспомогательный препарат при ком-
бинированной терапии метформином и сульфонил-
мочевиной, а также вспомогательный препарат при 
терапии инсулином).
Плацебо-контролируемые исследования включают 
исследования, в которых линаглиптин назначался в 
качестве:

• краткосрочной монотерапии в течение не бо-
лее 4 недель;

• монотерапии в течение ≥ 12 недель;
• вспомогательного препарата при терапии 

метформином;
• вспомогательного препарата при комбиниро-

ванной терапии метформином и сульфонил-
мочевиной;

• вспомогательного препарата при комбиниро-
ванной терапии метформином и эмпаглифло-
зином;

• вспомогательного препарата при терапии ин-
сулином совместно с метформином или без 
него.

Нежелательные реакции перечислены в порядке 
убывания абсолютной частоты. Частоты заданы как 
«очень часто» (1/10); «часто» (от 1/100 до < 1/10); «не-
часто» (от 1/1000 до < 1/100); «редко» (от 1/10 000 до 
< 1/1000); «очень редко» (< 1/10 000), «неизвестно» 
(невозможно оценить на основании имеющихся 
данных).

*на основании опыта пострегистрационного применения
** при повышении уровня липазы > 3xВГН, наблюдавшемся 
в клинических исследованиях

Краткая инструкция по медицинскому 

применению лекарственного средства* 
Тражента®

Класс системы ор-
ганов /
Нежелательная 
реакция

Линаглиптин 
(монотерапия)

Линаглиптин 
+ метформин

Линаглиптин + 
метформин + 
производные 
сульфонилмочевины

Линаг-
липтин + 
инсулин

Линаглиптин + 
метформин + 
эмпаглифлозин

Инфекционные и паразитарные заболевания

Назофарингит нечасто нечасто неизвестно нечасто неизвестно

Нарушения со стороны иммунной системы

Реакции гиперчув-
ствительности (на-
пример, гиперреак-
тивность бронхов)

нечасто нечасто нечасто нечасто

неизвестно

Нарушение со стороны метаболизма и питания

Гипогликемия очень часто

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения

Кашель нечасто нечасто неизвестно нечасто неизвестно

Нарушения со стороны ЖКТ

Панкреатит неизвестно неизвестно неизвестно нечасто неизвестно

Запор нечасто

Язвенный стоматит*

Нарушения со стороны кожных покровов

Ангионевротический 
отёк* редко редко редко редко

Крапивница* редко редко редко редко

Сыпь* нечасто нечасто нечасто нечасто

Буллёзный пемфиго-
ид (пузырчатка)* неизвестно неизвестно неизвестно неизвестно

Изменения лабораторных показателей

Повышенный уро-
вень амилазы редко нечасто нечасто неизвестно неизвестно

Повышенный уро-
вень липазы** часто часто часто часто часто

Опубликовано при поддержке филиала компании Берингер Ингельхайм Фарма Геселлшафт мбХ в Республике Казахстан
* Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства Тражента®, утвержденная приказом  № N010086 МЗ РК от 28 августа 2017 г., доступная на сайте www.dari.kz
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ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО РОСТА»

№ 14 (92), 2017
Эндокринология. Тиреодология

Казахстан
Человек и Лекарство–

Научно-практический 
специализированный 

тематический журнал для врачей

Уважаемые читатели!

Перед вами очередной выпуск жур-
нала «Человек и Лекарство – Казах-
стан», посвященный эндокринологии 
и тиреодологии.
Номер начинается с клинических 
протоколов диагностики и лечения 
аутоимунного тиреоидита и болез-
ни Иценко-Кушинга.
В Астане 21 апреля 2017 года состоя-
лось заседание совета ведущих  
экспертов Казахстана в области 
эндокринологии, кардиологии, нефро-
логии и терапии. В статье предста-

вили и проанализировали результаты международного крупномас-
штабного многоцентрового исследования LEADER®, изучавшего 
долгосрочное влияние Лираглутида на сердечно-сосудистые исходы  
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа.
В ноябре в Алматы также проходила конференция с междуна-
родным участием «Сахарный диабет в Республике Казахстан –  
организация специализированной медицинской помощи», посвя-
щенная 5-летию Центра Диабета КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова.
Врачам-эндокринологам будут интересны клинические случаи эн-
догенного гиперкортицизма и гипокалиемического периодического 
паралича.
Клуб эндокринологов в этом номере посвящен дисметаболическим 
полиневропатиям.
Сахарный диабет входит в тройку заболеваний, наиболее часто 
приводящих к инвалидизации населения и смерти. Актуальность 
проблемы обусловлена масштабностью распространения сахар-
ного диабета. На сегодняшний день во всем мире зарегистрирова-
но около 200 млн случаев заболевших, но реальное число больных 
примерно в 2 раза выше (не учтены лица с легкой, не требующей 
медикаментозного лечения, формой). В статьях авторы раскры-
вают новые методы диагностики и лечения этого заболевания. 
Ряд публикаций посвящен женскому здоровью.
Мы выражаем огромную признательность всем авторам от ре-
дакции и наших читателей.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного 
чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира



5

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(9
2)

, 2
01

7

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
Клинический протокол диагностики и лечения: Аутоиммунный тиреоидит  .......................................................................6
Клинический протокол диагностики и лечения: Болезнь Иценко-Кушинга  .........................................................................9

СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИЙ
Совещание ведущих экспертов в области эндокринологии, кардиологии, нефрологии и терапии  ............................. 14
Актуальные вопросы диабетологии  ................................................................................................................................................ 17
Современные тенденции в инсулинотерапии сахарного диабета I типа.  ............................................................................. 20

ОБЗОРЫ
Поджелудочная железа как единый функционально взаимосвязанный орган.  
С.А. Баранов, В.М. Нечаев   ................................................................................................................................................................. 24
Многофакторный подход к терапии сахарного диабета 2 типа: роль эмпаглифлозина  
в профилактике сердечно-сосудистых осложнений. Р. Касымалиева  ................................................................................... 28
Изменение функционирования репродуктивной системы мужчин с возрастом (лекция). А.В. Древаль   ................ 34
Глимепирид в современной гипогликемизирующей терапии: безопасность и эффективность.  
Л.А. Руяткина, М.Ю. Сорокин  .......................................................................................................................................................... 39

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
Глюкометр Сателлит Экспресс в оценке качества гликемического контроля у больных  
сахарным диабетом, получающих инсулинотерапию. И.А. Курникова, О.А. Скрипка  .................................................... 50

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Клинический случай эндогенного гиперкортицизма при беременности.  
А.В. Чеканова, И.В. Комердус, Т.П. Шестакова, Ф.Ф. Бурумкулова, А.В. Древаль, Т.А. Бритвин  ............................... 56
Гипокалиемический периодический паралич как мультидисциплинарная проблема  
(описание клинических случаев заболевания на фоне эндокринной патологии).  
К.А. Зординова, Г.М. Гуламова, А. Ербозым, С. Сеилханова, Т.Д. Ракова, Е.Ш. Кудабаев, А.Ж. Жанаев  .................... 60

КЛУБ ЭНДОКРИНОЛОГОВ: ДИСМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ  
ПОЛИНЕВРОПАТИЙ – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД
Патогенетическая терапия дисметаболических полиневропатий. О.Е. Зиновьева, Ю.Ф. Казанцева  .......................... 66

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 
На всякий случай... В.В. Фадеев  ........................................................................................................................................................ 75
Клиническая эффективность и безопасность линаглиптина у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.  
Е.В. Бирюкова, А.М. Мкртумян  ....................................................................................................................................................... 90
Роль тестостерона в женском организме. Общая и возрастная эндокринология тестостерона у женщин.  
С.Ю. Калинченко, И.А. Тюзиков, Ю.А. Тишова, Л.О. Ворслов  .................................................................................................. 97
Лечение диабетической дистальной полинейропатии у больных сахарным диабетом 2-го типа  
препаратом Актовегин®. Е.Ю. Комелягина,  М.Б. Анциферов  ................................................................................................ 104

НОВОСТИ  ......................................................................................................................................................................................... 108

СОДЕРЖАНИЕ



6

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(9
2)

, 2
01

7

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1.1 Код(ы) МКБ-10:
МКБ-10

Код Название
Е 06.3 Аутоиммунный тиреоидит

1.2 Дата разработки/пересмотра протокола: 
2017 год.

1.3 Сокращения, используемые в протоколе:
АИТ – аутоиммунный тиреоидит
св.Т4 – свободный тироксин
св.Т3 – свободный трийодтиронин
ТТГ – тиреотропный гормон
ТГ – тиреоглобулин
ТПО – Тиреопероксидаза
ЩЖ – щитовидная железа
АТ к ТГ – антитела к тиреоглобулину
АТ к ТПО – антитела к тиреопероксидазе
1.4 Пользователи протокола: терапевты, врачи 

общей практики, эндокринологи.
1.5 Категория пациентов: взрослые.
1.6 Шкала уровня доказательности:

А

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

В

Высококачественный (++) систематический 
обзор когортных или исследований случай-кон-
троль или Высококачественное (++) когортное 
или исследований случай-контроль с очень 
низким риском систематической ошибки или 
РКИ с невысоким (+) риском систематической 
ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без рандо-
мизации с невысоким риском систематической 
ошибки (+), результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую 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 
исследование или мнение экспертов.

GPP Наилучшая клиническая практика.

1.7 Определение: аутоиммунный тиреоидит  – 
органо-специфическое аутоиммунное заболевание, 
являющееся основной причиной первичного гипоти-
реоза. Самостоятельного клинического значения при 
отсутствии нарушения функции щитовидной железы 
не имеет [1].

1.8 Классификация:
 � атрофическая форма;
 � гипертрофическая форма.
Клиническими вариантами являются ювенильный 

тиреоидит и фокальный (минимальный) тиреоидит.
Гистологически определяются лимфоидная и плаз-

моцитарная инфильтрация тиреоидной ткани, онко-
цитарная трансформация тиреоцитов (клетки Гюртле), 
разрушение фолликулов, уменьшение запасов колло-
ида и фиброз. Ювенильный тиреоидит проявляется 
умеренной лимфоидной инфильтрацией и фиброзом. 
При фокальном тиреоидите паренхиматозная деструк-
ция и лимфоидная инфильтрация минимальны, клет-
ки Гюртле отсутствуют.

Течение заболевания длительное, в фазе эутиреоза 
бессимптомное. АИТ, как правило, диагностируется 
на стадии первичного гипотиреоза и реже (в 10% слу-
чаев) дебютирует транзиторным (не более 6 месяцев) 
тиреотоксикозом.

Манифестный гипотиреоз, развившийся в исходе 
АИТ, свидетельствует о стойкой и необратимой де-
струкции паренхимы щитовидной железы и требует 
пожизненной заместительной терапии.

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ 
И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ:
Диагностические критерии:
Жалобы и анамнез:
В течение первых лет жалобы и симптомы, как пра-

вило, отсутствуют. С течением времени могут появить-
ся жалобы на отечность лица, конечностей, сонливость, 
депрессивное состояние, слабость, быструю утомляе-
мость, у женщин  – нарушение менструального цикла. 
Необходимо учитывать, что гипотиреоз развивается не 
у всех пациентов, примерно у 30% может быть только 
носительство антител к щитовидной железе.

Физикальное обследование: при гипертрофиче-
ской форме АИТ щитовидная железа увеличена, плот-
ной консистенции, поверхность ее «неровная»; при 
атрофической форме АИТ щитовидная железа не уве-
личена.

Одобрен
Объединенной комиссией По качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от 18 августа 2017 года.
Протокол №26

Клинический протокол диагностики  
и лечения:  Аутоимунный тиреоидит
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Лабораторные исследования:
 � Гормональный профиль: исследование ТТГ, 

св.Т3, св.Т4, антитела к тиреопероксидазе, анти-
тела к тиреоглобулину.

Инструментальные исследования:

 � УЗИ ЩЖ – кардинальный ультразвуковой при-
знак – диффузное снижение эхогенности ткани;

 � тонкоигольная пункционная биопсия – по пока-
заниям.

Показаний для консультации специалистов: нет.

«Большими» диагностическими признаками, сочета-
ние которых позволяет установить АИТ, являются – пер-
вичный гипотиреоз (манифестный или субклинический), 
наличие антител к ткани щитовидной железы, а также 
ультразвуковые признаки аутоиммунной патологии.

2.2 Дифференциальный диагноз и обосно-
вание дополнительных исследований

Диагноз

Обоснование 
для диффе-

ренциальной 
диагностики

Обсле-
дования

Критерии 
исключе-

ния 
диагноза

Болезнь 
Грейвса 

(диффузный 
токсический 

зоб)

Наличие 
синдрома 

тиреотокси-
коза

Опре-
деление 

АТ к 
рТТГ

отсутствие 
высокого 
титра АТ 
к рТТГ

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ:
В настоящее время отсутствуют какие-либо мето-

ды воздействия на собственно аутоиммунный процесс 
в щитовидной железе. Медикаментозная терапия (пре-
параты левотироксина) назначаются лишь при обна-
ружении гипотиреоза.

3.1 Немедикаментозное лечение
Режим: IV
Стол: диета №15

3.2 Медикаментозное лечение: единственное 
лекарственное средство  – левотироксин натрия в та-
блетках.

Стартовая суточная доза при манифестном гипо-
тиреозе:

 � у пациентов до 60 лет – 1,6–1,8 мкг/кг;
 � у пациентов с сопутствующими заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы и старше 60 лет – 
12,5–25  мкг с последующим увеличением на 
12,5–25 мкг каждые 6–8 недель.

Принимать утром натощак не позже чем за 30 мин. 
до приема пищи. После приема тиреоидных гормонов 
в течение 4 часов избегать приема антацидов, препара-
тов железа и кальция.

Подбор поддерживающей дозы производят под 
контролем общего состояния, частоты пульса, дина-
мического определение уровня ТТГ в крови. Первое 
определение производится не ранее 6 недель от начала 
терапии, далее до достижения эффекта – 1 раз в 3 ме-
сяца.

При субклиническом гипотиреозе (повышение уров-
ня ТТГ в сочетании с нормальным уровнем Т4 в крови и 
отсутствии клиники гипотиреоза) рекомендуется:

 � повторное гормональное исследование через 3–6 
месяцев с целью подтверждения стойкого харак-
тера нарушения функции щитовидной железы; 
если субклинический гипотиреоз выявлен во 
время беременности, терапия левотироксином 
в полной заместительной дозе назначается не-
медленно.

2.1 Диагностический алгоритм

Гипотиреоз – манифестный 
или субклинический

УЗИ: понижение эхогенности 
железы, выраженные 

диффузные изменения. ТТГ 
повышен, св.Т4 и Т3 понижены 
или в норме, повышение АТ к 

ТПО и/или ТГ

АИТ

Выявлены АТ к ТГ и ТПО

УЗИ: без изменений. ТТГ, 
св.Т4 и Т3 в норме, 

повышение АТ к ТПО 
и/или ТГ

Носительство антител. 
АИТ нет

УЗИ щит. железы, ТТГ, св.Т3, св.Т4, АТ к ТПО и ТГ

Синдром тиреотоксикоза 
без АТ к рТТГ

УЗИ: понижение эхогенности 
железы, выраженные 

диффузные изменения. 
ТТГ снижен, св.Т4 и Т3 

повышены, повышение АТ 
к ТПО и/или ТГ

АИТ. Хаситоксикоз
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Перечень основных лекарственных средств (имею-
щих 100% вероятность применения):

Лекар-
ственная 

группа

Международ-
ное непатенто-
ванное наиме-

нование ЛС

Способ 
применения

Уровень 
доказа-
тельно-

сти

Тирео-
идное 

средство

Левотироксин 
натрия

1,6–1,8 мкг 
на 1 кг массы 
тела пациента 
при развитии 
гипотиреоза

А

Перечень дополнительных лекарственных средств: 
нет.

3.3 Хирургическое вмешательство: нет.

3.4 Дальнейшее ведение:
После достижения клинико-лабораторного эффек-

та для определения адекватности дозы левотироксина 
1 раз в 6 месяцев производят исследование ТТГ. Кри-
терием адекватности заместительной терапии субкли-
нического гипотиреоза является стойкое поддержание 
нормального уровня ТТГ в крови (0,5–2,5 мМЕ/л).

Пациентов с сопутствующими заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы и старше 60 лет целесо-
образно вести на дозах левотироксина, поддерживаю-
щих состояние субклинического гипотиреоза.

NB! Исследование динамики уровня антител к щи-
товидной железе с целью оценки прогрессирования 
АИТ не имеет диагностического и прогностического 
значения.

3.5 Индикаторы эффективности лечения: 
полная ликвидация клинико-лабораторных признаков 
гипотиреоза у молодых, снижение его выраженности – 
у пожилых.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ: нет.

4.1 Показания для плановой госпитализа-
ции: нет.

4.2 Показания для экстренной госпитализа-
ции: нет.

5. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТОКОЛА:
5.1 Список разработчиков протокола с ука-

занием квалификационных данных:
1) Таубалдиева Жаннат Сатыбаевна – кандидат ме-

дицинских наук, руководитель отдела эндокринологии, 
АО «Национальный научный медицинский центр»;

2) Мадиярова Меруерт Шайзиндиновна – кандидат 
медицинских наук, заведующая отделом эндокринологии 
КФ «UMC» Республиканский диагностический центр;

3) Смагулова Газиза Ажмагиевна – кандидат меди-
цинских наук, доцент, заведующая кафедрой пропедев-
тики внутренних болезней и клинической фармакологии 
РГП на ПХВ «Западно-Казахстанский государственный 
медицинский университет имени М.О. Оспанова».

5.2 Указание на отсутствие конфликта инте-
ресов: нет.

5.3 Рецензенты:
1) Базарова Анна Викентьевна – кандидат медицин-

ских наук, доцент кафедры эндокринологии АО «Меди-
цинский университет «Астана»;

2) Темиргалиева Гульнар Шахмиевна – кандидат ме-
дицинских наук, эндокринолог ТОО  «Многопрофиль-
ный медицинский центр «Мейiрiм».

5.4 Указание условий пересмотра протокола: 
пересмотр протокола через 5 лет после его опубликова-
ния и с даты его вступления в действие или при наличии 
новых методов с уровнем доказательности.

5.5 Список использованной литературы:
1) Фадеев В.В., Мельниченко Г.А. Гипотиреоз. Руко-

водство для врачей. – М., 2002. – 218 с.
2) Браверманн Л.И. Болезни щитовидной железы. – 
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:
1.1 Код(ы) МКБ-10:

МКБ-10
Код Название

Е 24.0 Болезнь Иценко-Кушинга

1.2 Дата разработки/пересмотра протокола: 2013 год 
(пересмотрен 2017 г.).

1.3 Сокращения, используемые в протоколе:
АКТГ – адренокортикотропный гормон
БИК – Болезнь Иценко-Кушинга
СД – сахарный диабет
1.4 Пользователи протокола: врачи общей практики, 

терапевты, эндокринологи, нейрохирурги, невропатологи, оф-
тальмологи.

1.5 Категория пациентов: взрослые.
1.6 Шкала уровня доказательности:

А

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

В

Высококачественный (++) систематический обзор 
когортных или исследований случай-контроль или 
Высококачественное (++) когортное или исследование 
случай-контроль с очень низким риском систематиче-
ской ошибки или РКИ с невысоким (+) риском систе-
матической ошибки, результаты которых могут быть 
распространены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль или кон-
тролируемое исследование без рандомизации с невы-
соким риском систематической ошибки (+), результаты 
которых могут быть распространены на соответствую-
щую популяцию или РКИ с очень низким или невысоким 
риском систематической ошибки (++ или +), результаты 
которых не могут быть непосредственно распространены 
на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое исследо-
вание или мнение экспертов.

GPP Наилучшая клиническая практика.

1.7 Определение [1]:
Болезнь Иценко-Кушинга – тяжелое заболевание, сопрово-

ждающееся появлением множества специфических симптомов 
и развивающееся вследствие повышенной продукции гормонов 

Одобрен
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от 18 августа 2017 года.
Протокол №26

Клинический протокол диагностики  
и лечения: Болезнь Иценко-Кушинга

коры надпочечников, что обусловлено избы-
точной секрецией АКТГ клетками гиперпла-
зированной или опухолевой ткани гипофиза.

1.8 Классификация [1, 4]:
 � Болезнь Иценко-Кушинга, обусловлен-

ная опухолью гипофиза;
 � Болезнь Иценко-Кушинга, развившая-

ся в результате гиперплазии гипофиза.
* Возможен эктопический синдром Кушин-

га у 10–15% [4].

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕ-
ДУРЫ ДИАГНОСТИКИ [1, 2]:

Диагностические критерии:
Жалобы на:
 � прибавку массы тела и изменение 

внешности;
 � общую слабость, слабость в мышцах 

рук и ног;
 � снижение памяти;
 � депрессию;
 � боли в костях;
 � головные боли.
При сборе анамнеза уточнить время появле-

ния и темпы прогрессирования симптомов, вы-
яснить наличие сахарного диабета, косвенных 
признаков остеопороза (переломов позвонков, 
ребер), склонности к инфекциям, мочекамен-
ной болезни, приема глюкокортикоидов.

Физикальное обследование [1, 2]: на-
правлено на обнаружение синдрома гипер-
кортицизма:

 � диспластическое ожирение (по «ку-
шингоидному» типу);

 � лунообразное лицо (матронизм);
 � трофические изменения кожи  – су-

хость, истончение, мраморность, под-
кожные кровоизлияния, широкие 
багровые стрии с минус-тканью, гипер-
пигментация кожи (потемнение кож-
ных складок, послеоперационных руб-
цов, смуглость кожных покровов);

 � артериальная гипертензия, глухость 
сердечных тонов;

 � энцефалопатия;
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 � миопатия с мышечной атрофией;
 � системный остеопороз, деформация позвоночни-

ка, пластоспондилия, ранняя остановка роста  – 
при дебюте в детском и подростковом возрасте;

 � нарушение углеводного обмена, СД;
 � вторичный гипогонадизм;
 � вторичный иммунодефицит.
Степени тяжести БИК:
 � легкая – характеризуется умеренной выраженно-

стью симптомов заболевания; некоторые симпто-
мы (остеопороз, нарушение менструальной функ-
ции) могут отсутствовать;

 � средняя  – характеризуется выраженностью всех 
симптомов заболевания, но отсутствием ослож-
нений;

 � тяжелая – когда наряду с развитием всех симпто-
мов заболевания наблюдаются различные ослож-
нения: сердечно-легочная недостаточность, ги-
пертоническая почка, патологические переломы 
костей, стероидный диабет, прогрессирующая ми-
опатия, связанная с атрофией мышц и гипокалие-
мией, тяжелые психические расстройства.

Лабораторные исследования:
 �  исследование содержания свободного кортизола в 

суточной моче (2–3 определения);
 �  определение уровня кортизола в крови и слюне в 

ночное время (23:00–24:00);
 �  малая дексаметазоновая проба.
Малая дексаметазоновая проба: в первый день в 

8.00 забор крови для определения исходного уровня 
кортизола; в 23.00 дают внутрь 1 мг дексаметазона. На 
следующий день в 8.00 забор крови для определения 
уровня кортизола проводится повторно.

У здоровых людей назначение дексаметазона приво-
дит к подавлению секреции кортизола более чем в 2 раза 
или снижению его до уровня менее 80 нмоль/л.

Дифференциальная диагностика АКТГ-
зависимого и АКТГ-независимого гиперкортицизма:

 �  определение уровня АКТГ в сыворотке крови в 
утренние и ночные часы (ритм секреции АКТГ);

 �  большая дексаметазоновая проба.
Большая дексаметазоновая проба основана на по-

давлении продукции эндогенного АКТГ по принципу 
обратной связи, проводится при дифференциальной 
диагностике различных форм гиперкортицизма.

Ночной тест. В первый день в 8.00 производится за-
бор крови для определения исходного уровня кортизо-
ла; в 24 часа 8 мг дексаметазона внутрь. На второй день 
в 8.00 – забор крови для повторного определения уровня 
кортизола.

При БИК уровень кортизола снижается на 50% от ис-
ходного. При синдроме эктопической продукции АКТГ 
снижение уровня кортизола более чем на 50% наблюда-
ется редко. При надпочечниковой форме снижения кор-
тизола нет [1, 2].

По показаниям:
 �  тест с десмопрессином;
 �  тест с кортиколиберином.

Для уточнения состояния и выявления метаболиче-
ских нарушений:

 �  биохимический анализ крови: калий (возможно 
снижение), натрий, кальций ионизированный 
(возможно повышение или нормальный уровень), 
щелочная фосфатаза (возможно повышение при 
наличии остеопороза);

 �  определение глюкозы в крови натощак: возможно 
повышение уровня гликемии;

 � тест толерантности к глюкозе (при подозрении на 
развитие преддиабета  – нарушение гликемии на-
тощак и/или нарушение толерантности к глюкозе);

 � исследование липидного профиля: возможно на-
рушение липидного обмена;

 � оценка коагулограммы: возможно снижение свер-
тываемости крови;

 � уровни ТТГ, св.Т4, ФСГ, ЛГ, пролактина, эстради-
ола, тестостерона в сыворотке крови, ДГЭА  – С 
(при подозрении на нарушение выработки других 
тропных гормонов);

 � посев крови и мочи на стерильность и определение 
чувствительности к антибиотикам выделенной 
флоры (при наличии воспалительных осложне-
ний).

Инструментальные исследования [1, 2]:
Топическая диагностика:
 � МРТ головного мозга с контрастным усилением;
 � исследование уровней АКТГ (и пролактина) при 

раздельной катетеризации нижних каменистых 
синусов: для уточнения локализации источника 
повышенной продукции АКТГ;

 � УЗИ надпочечников;
 � КТ или МРТ надпочечников;
 � МСКТ или МРТ органов грудной клетки, средо-

стения, брюшной полости, малого таза (при подо-
зрении на эктопическую секрецию);

 � сканирование с меченным октреотидом;
 � ЭКГ, Эхо-КГ;
 � рентгенография грудного и поясничного отделов 

позвоночника;
 � денситометрия поясничного отдела позвоночни-

ка, проксимального отдела бедра: для подтвержде-
ния наличия остеопороза и наблюдение за дина-
микой его развития на фоне лечения;

 �  ФГДС;
 �  УЗИ органов брюшной полости;
 �  УЗИ органов малого таза.
Показания к консультациям специалистов:
 �  консультация офтальмолога: офтальмоскопия, 

периметрия;
 � консультация нейрохирурга  – для определения 

тактики ведения больного;
 �  консультация хирурга при АКТГ  – для решения 

вопроса о дальнейшей тактике ведения больного;
 �  консультация кардиолога – при наличии осложне-

ний со стороны сердца;
 �  консультация радиолога – для решения вопроса о 

целесообразности проведения лучевой терапии.
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2.2 Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований:

Диагноз Обоснование для 
дифференциальной диагностики Обследования Критерии исключения 

диагноза

Синдром экзогенного 
гиперкортицизма

Общность клинических 
проявлений гиперкортицизма

См. алгоритм, 
представленный 

выше

Отсутствие указаний в анамнезе 
на прием глюкокортикоидных 

препаратов

Синдром 
Иценко-Кушинга

Общность клинических 
проявлений гиперкортицизма

См. алгоритм, 
представленный 

выше

Доказанное отсутствие опухоли 
или изолированной гиперплазии 

надпочечника

2.1 Диагностический алгоритм: (схема)

Синдром гиперкортицизма

ДА НЕТ

Выявлена Не выявлена

Положительная

Отрицательная

МРТ гипофиза Раздельная катетеризация каменистых синусов

КТ-МРТ органов грудной клетки, средостения, 
брюшной полости, малого таза

Сканирование с меченным октреотидом

Наблюдение
Повторное обследование 

через 6 мес.

Проба с десмопрессиномОпухоль гипофиза

Болезнь Иценко-Кушинга

Опухоль выявлена

Опухоль не выявлена

АКТГ-эктопированный синдром

Поиск АКТГ-эктопии

Исследование содержания АКТГ

<10 пг/мл или ниже референтных значений >10 пг/мл, в пределах или выше референтных значений

КТ/МРТ надпочечников Большая дексаметазоновая проба

Первичное поражение надпочечников Критерии для болезни Иценко-Кушинга

Псевдокушингоидные состояния

Клинические проявления гиперкортицизма

Определение содержания свободного кортизола в суточной моче
Малый дексаметазоновый тест

Определение ритма инкреции кортизола (определение содержания кортизола в ночные часы)

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА АМБУЛАТОР-
НОМ УРОВНЕ [1, 2, 4]: основное лечение заключа-
ется в оперативном удалении опухоли, секретирующей 
избыточное количество АКТГ и/или лучевой терапии, 
поэтому амбулаторно проводится лишь подготовка к 
оперативному лечению и послеоперационное ведение. 
Для этого используются аналоги соматостатина.

3.1 Немедикаментозное лечение:
Диета: гипокалорийная диета.
3.2 Медикаментозное лечение:
Хотя методом выбора лечения БИК считается се-

лективная аденомэктомия, на амбулаторном уровне по 
показаниям возможно проведение патогенетической и 
симптоматической медикаментозной терапии.
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Патогенетическая терапия заключается в применении аналогов соматостатина (октреотид, ланреотид, паси-
реотид) [1].

Показана при:
 � подготовке к оперативному лечению;
 � после проведения лучевой терапии до реализации ее эффекта;
 � после неудачного оперативного лечения [1, 4].
Фармакологическая 

группа
Международное непатентованное 

наименование ЛС
Способ 

применения
Уровень 

доказательности
Аналоги соматостатина Пасиреотид Подкожно II B

Перечень дополнительных лекарственных средств в составе патогенетической терапии (менее 100% вероят-
ности применения):

Фармакологическая 
группа

Международное непатентованное 
наименование ЛС

Способ 
применения Уровень доказательности

Агонисты дофамина* Каберголин Внутрь III C
* Применение препарата после регистрации в РК.
В качестве симптоматической терапии применяют ингибиторы стероидогенеза.
Ингибиторы стероидогенеза [1, 2]:

Группа препаратов Название 
препарата

Путь 
введения

Разовая доза (мг)
Суточная (мг)

Кратность 
приема/сутки

Ингибитор стероидогенеза 
в надпочениках Кетоконозол Внутрь 400–2000 мг/сут. 1–4

3.3 Хирургическое вмешательство: нет.
3.4 Дальнейшее ведение:
 � в случае отсутствия ремиссии после оператив-

ного лечения и  (или) лучевой терапии больной 
получает медикаментозную терапию под наблю-
дением эндокринолога по месту жительства;

 � в период титрования дозы лекарственного пре-
парата контроль уровня кортизола в крови 1 раз 
в месяц, затем 1 раз в 2 месяца;

 � для определения достижения ремиссии  – отме-
нить препараты на 1–2 месяца под контролем 
уровней кортизола и АКТГ в крови. При сохра-
нении показателей на нормальном уровне лече-
ние можно прекратить;

 � при достижении ремиссии заболевания после 
аденомэктомии или многоэтапного лечения  – 
контроль кортизола 1 раз в 3–6 месяцев и кон-
трольная МРТ головного мозга 1 раз в год;

 � лечение осложнений БИК – остеопороза, карди-
опатии, энцефалопатии.

3.5 Индикаторы эффективности лечения:
 � регрессия симптомов гиперкортицизма;
 � стойкая нормализация уровня АКТГ и кортизо-

ла в плазме крови с восстановлением их суточ-
ного ритма и нормальной реакцией на малый 
тест с дексаметазоном.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ [1, 2]:
4.1 Показания для плановой госпитализации:
 � необходимость верификации диагноза БИК и 

определение тактики ведения;
 � проведение трансназальной аденомэктомии под 

контролем нейронавигации в условиях ВСМП;

 � в рамках динамического наблюдения и лечения 
осложнений БИК;

 � проведение курса лучевой терапии.
4.2 Показания для экстренной госпитализа-

ции: нет.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА СТАЦИОНАР-
НОМ УРОВНЕ [1, 2, 4–6]: основное лечение за-
ключается в оперативном удалении опухоли, се-
кретирующей избыточное количество АКТГ и/или 
лучевой терапии.

5.1 Немедикаментозное лечение:
 � Диета: гипокалорийная;
 � Лучевая терапия в качестве второй линии тера-

пии (иногда – первой линии).
Показания:
 � возраст до 20 лет;
 � отказ от нейрохирургического лечения;
 � при наличии противопоказаний к нейрохирур-

гическому лечению;
 � доказанная БИК без четких признаков опухоли 

гипофиза при МРТ.
Наиболее успешно радиохирургическое лечение – 

облучение пучком протонов (эффективно у 88–92% 
пациентов в возрасте до 20 лет и 75–85% пациентов 
среднего возраста).

Улучшение гормонального статуса и состояния 
больного отмечают уже через 2–3 мес. после облуче-
ния. Ремиссия наступает через 6–12 месяцев. В пери-
од после облучения и формирования стойкой ремис-
сии заболевания возможно применение ингибиторов 
стероидогенеза.

5.2 Медикаментозное лечение: (проводится 
на амбулаторном уровне, смотрите пункт 3.2).
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5.3 Хирургическое вмешательство [1, 2, 
4–6]:

1) Транссфеноидальной аденомэктомии:
Показания к аденомэктомии:
 � четко локализованная по МРТ опухоль гипофиза;
 � рецидив заболевания и подтвержденный на КТ 

или МРТ продолженный рост аденомы гипофиза 
в любые сроки после проведенного ранее нейро-
хирургического вмешательства.

Противопоказания к аденомэктомии [1]:
 � тяжелые сопутствующие соматические заболева-

ния, имеющие плохой прогноз;
 � крайне тяжелые соматические проявления основ-

ного заболевания;
 � специфические и неспецифические инфекцион-

ные заболевания.
2) Адреналэктомия:
Односторонняя адреналэктомия в сочетании с 

облучением гипофиза проводится при среднетяжелых 
формах болезни, если больному по каким-либо при-
чинам не проводится аденомэктомия [1, 2].

Двусторонняя тотальная адреналэктомия  – 
проводится при тяжелой форме заболевания и про-
грессировании гиперкортицизма [1, 2] Двусторонняя 
адреналэктомия является операцией, направленной 
на спасение жизни больного, но не на устранение при-
чины заболевания, поэтому ее надо сочетать с луче-
вой терапией для профилактики развития синдрома 
Нельсона (прогрессирование роста аденомы гипофи-
за при отсутствии надпочечников) [1].

5.4 Дальнейшее ведение:
 � в случае отсутствия ремиссии после оператив-

ного лечения и/или лучевой терапии больной 
получает медикаментозную терапию под наблю-
дением эндокринолога по месту жительства;

 � в период титрования дозы лекарственного пре-
парата контроль уровня кортизола в крови про-
изводится 1 раз в месяц, затем – 1 раз в 2 месяца;

 � для определения достижения ремиссии необ-
ходимо отменить препараты на 1–2 месяца под 
контролем уровней кортизола и АКТГ в крови. 
При сохранении показателей гормонов на нор-
мальном уровне лечение прекратить;

 � при достижении ремиссии заболевания после 
аденомэктомии или многоэтапного лечения  – 
контроль кортизола 1 раз в 3–6 месяцев и кон-
трольная МРТ турецкого седла 1 раз в год;

 � лечение осложнений БИК – остеопороза, карди-
опатии, энцефалопатии.

6. Индикаторы эффективности лечения:
 � регрессия симптомов гиперкортицизма;
 � стойкая нормализация уровня АКТГ и кортизола 

в плазме крови с восстановлением их суточного 
ритма и нормальной реакцией на малый тест с 
дексаметазоном;

 � количество ремиссий после аденомэктомий;
 � отсутствие осложнений после оперативного лече-

ния (назальной ликвореи, синусита, гайморита, 
менингита);

 � отсутствие осложнений при проведении терапии 
ингибиторами стероидогенеза (токсические реак-
ции со стороны печени, почек).

7. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТОКОЛА:
7.1 Список разработчиков протокола с ука-

занием квалификационных данных:
1) Базарбекова Римма Базарбековна – доктор меди-

цинских наук, профессор, заведующая кафедрой эндо-
кринологии АО  «Казахский медицинский университет 
непрерывного образования», председатель РОО «Ассо-
циации врачей-эндокринологов Казахстана»;

2) Досанова Айнур Касимбековна  – кандидат ме-
дицинских наук, ассистент кафедры эндокринологии 
АО «Казахский медицинский университет непрерывно-
го образования»;

3) Таубалдиева Жаннат Сатыбаевна – кандидат ме-
дицинских наук, руководитель отдела эндокринных 
нарушений АО  «Национальный научно-медицинский 
центр»;

4) Смагулова Газиза Ажмагиевна  – кандидат меди-
цинских наук, заведующая кафедрой пропедевтики вну-
тренних болезней и клинической фармакологии РГП на 
ПХВ «Западно-Казахстанский государственный меди-
цинский университет имени М. Оспанова».

7.2 Указание на отсутствие конфликта ин-
тересов: нет.

7.3 Рецензент: Нурбекова Акмарал Асылов-
на  – доктор медицинских наук, профессор кафедры 
внутренних болезней  №2 РГП на ПХВ «Казахский на-
циональный медицинский университет имени С.Д. Ас-
фендиярова».

7.4 Указание условий пересмотра протоко-
ла: пересмотр протокола через 5 лет после его опубли-
кования и с даты его вступления в действие или при на-
личии новых методов с уровнем доказательности.

7.5 Список использованной литературы:
1) Эндокринология: национальное руководство/под 

ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко. – М.: ГЭОТАР-Ме-
диа. – 2016. – 1112 с.

2) Д. Гарднер, Д. Шобек. Базисная и клиническая эн-
докринология. – 2016.

3) Клинический протокол диагностики и лечения бо-
лезни Иценко-Кушинга. – 2014.

4) Алгоритмы диагностики и лечения гипотала-
мо-гипофизарных заболеваний. Под ред.  И.И.  Дедова, 
Г.А. Мельниченко. – Москва, 2011 г.

5) Тинсли Харрисон. Внутренние болезни. Книга ше-
стая. – М., 2005. – 415 с.

6) Lynnette  K. Nieman, Beverly  M.K. Biller, James  W. 
Findling, M.  Hassan Murad, John Newell-Price, Martin  O. 
Savage, Antoine Tabarin Treatment of Cushing’s Syndrome: 
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline // J. Clin. 
Endocrinol. Metab. – 2015; 100 (8): 2807–2831.

Источник: www.rcrz.kz
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Обсуждению общих вопро-
сов сердечно-сосудистого риска 
при СД 2  типа и безопасности 
противодиабетических препара-
тов было посвящено выступление 
кандидата наук, доцента кафедры 
эндокринологии факультета не-
прерывного профессионально-
го развития и дополнительного 
образования АО  «Медицинский 
университет Астана» Анны База-
ровой. В  частности, она предста-
вила новейшие сведения о взаим-
ном неблагоприятном влиянии 
СД 2  типа и сердечно-сосудистой 
патологии.

«СД 2  типа  – это опасное за-
болевание с тяжелыми сердеч-
но-сосудистыми последствиями, 

которые могут быть причиной 
смерти в 52% случаев», – отметила 
докладчик. Она также обосновала 
необходимость изучения долго-
срочных эффектов применения 
сахароснижающих препаратов.

В ходе обсуждения актуально-
сти формирования интегративно-
го подхода к снижению сердечно-
сосудистого риска совместными 
усилиями эндокринологов и кар-
диологов Анна Базарова, много 
лет бывшая главным внештатным 
эндокринологом Министерства 
здравоохранения РК, высказалась 
о том, что «взаимодействие эндо-
кринологов с нефрологами, карди-
ологами и терапевтами – это новое 
требование времени, поскольку 

совместные усилия при лечении 
таких пациентов позволяют полу-
чить лучший результат.

Одно из ключевых сообщений 
сделал профессор кафедры семей-
ной и доказательной медицины 
интернатуры «Медицинского уни-
верситета Астана» Алишер Идри-
сов. Он поделился с коллегами 
сведениями о мультифакторном 
подходе к терапии СД 2 типа с по-
мощью инкретиновой терапии. 
Эксперт также осветил в своем до-
кладе современные возможности 
менеджмента диабета с помощью 
многофакторного воздействия на 
все основные звенья его патогене-
за и напомнил участникам о про-
граммах LEAD.

Совещание ведущих экспертов 
в области эндокринологии, 
кардиологии, нефрологии  
и терапии
В Астане 21 апреля 2017 года при поддержке Представительства Ново Нордиск А/С в РК со-
стоялось заседание совета ведущих экспертов Казахстана в области эндокринологии, кардио-
логии, нефрологии и терапии. В рамках мероприятия участники представили и проанализирова-
ли результаты международного крупномасштабного многоцентрового исследования LEADER®, 
изучавшего долгосрочное влияние Лираглутида на сердечно-сосудистые исходы у пациентов  
с сахарным диабетом 2 типа.
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С  большим интересом коллеги 
выслушали кандидата наук, руко-
водителя отдела эндокринных на-
рушений Национального научного 
медицинского центра Жаннат Тау-
балдиеву. Она представила резуль-
таты пятилетнего исследования 
LEADER®, в котором участвовали 
9340 пациентов, из них 82%  – с 
установленными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, в том числе 
с сердечной недостаточностью.

Было показано преимущество 
лираглутида (1,8  мг) у больных СД 
2  типа, имеющих сердечно-сосуди-
стые заболевания или высокий сер-
дечно-сосудистый риск, в виде до-
стоверного снижения смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний 
на 22%, общей смертности – на 15%, 
достоверного снижения первичной 
комбинированной конечной точ-
ки (смерть от сердечно-сосудистых 
причин, случаи нефатальных ин-
фаркта миокарда и инсульта)  – на 
13%. Также было продемонстри-
ровано достоверное уменьшение 
расширенной комбинированной 
конечной точки (смерть от сердеч-
но-сосудистых причин, случаи не-
фатальных инфаркта миокарда и 
инсульта, реваскуляризация коро-
нарных сосудов и госпитализация в 
результате нестабильной стенокар-
дии или сердечной недостаточно-
сти) на 12% по сравнению с плацебо. 
Частота случаев инфаркта миокарда 
без смертельного исхода, инсульта 
без смертельного исхода и госпита-
лизаций по поводу сердечной недо-
статочности в группе лираглутида 
также была меньше, чем в группе 
плацебо [1, 2].

Необходимо отметить, что 
подобные преимущества саха-
роснижающей терапии в предот-
вращении неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов до 
этого были подтверждены только 
в отношении эмпаглифлозина, те-
рапия которым в отличие от ли-
раглутида, к сожалению, показала 
негативный эффект в отношении 
нефатального инсульта [6].

На основании результатов ис-
следования LEADER® эксперты 
говорят о наступлении новой эры 
в управлении СД 2  типа, которая 
началась с появлением препара-
тов, позволяющих предотвратить 
опасные для сердечно-сосудистой 
системы явления, такие как гипо-
гликемии, связанные с использо-
ванием некоторых сахароснижаю-
щих препаратов.

В  своем докладе доцент кафе-
дры эндокринологии факультета 
непрерывного профессионально-
го развития и дополнительного 
образования «Медицинский уни-
верситет Астана», автор клини-
ческих рекомендаций по ведению 
больных сахарным диабетом в ус-
ловиях стационара, реанимацион-
ного отделения, а также больных 
с сопутствующей сердечно-сосу-
дистой и бронхо-легочной пато-
логией Варвара Зеленская проана-
лизировала данные исследования 
LEADER® в области безопасности 
лираглутида с позиции связи тера-
пии лираглутидом с риском разви-
тия острого и хронического пан-
креатита и рака поджелудочной 
железы, а также риска развития 
гепатобилиарной патологии. Осо-

бое внимание докладчик уделила 
коморбидности у пациентов СД2. 
По ее словам, эта особенность на-
блюдается у многих пациентов, а 
значит, необходимо учитывать ди-
абетическую, кардиологическую и 
нефрологическую составляющую 
данного заболевания, при выборе 
терапии.

Далее, обсуждая перспективы 
дальнейшего применения лира-
глутида (Виктоза®) в лечении СД 
2  типа в реальной клинической 
практике, эксперты Совета вы-
сказали мнение о необходимости 
внесения соответствующих из-
менений в национальные реко-
мендации по лечению СД 2  типа 
с учетом данных исследования 
LEADER®. При этом они подчер-
кнули наличие убедительной дока-
зательной базы преимуществ ли-
раглутида по сравнению с другими 
сахароснижающими препаратами 
в отношении комплексного па-
тогенетического воздействия на 
компенсацию углеводного обмена 
и особенно улучшение сердечно-
сосудистого прогноза.

Заведующая кафедрой вну-
тренних болезней  №2 АО  «Меди-
цинский Университет Астана», 
доктор наук, профессор, врач-
кардиолог Гульнара Жусупова 
блестяще осветила вопрос: «Лира-
глутид и кардиоваскулярная без-
опасность».

Оттолкнувшись от традицион-
ного определения понятия «ате-
росклероз» докладчица перешла к 
дефиниции «атеросклеротическое 
сердечно-сосудистое заболева-
ние»  – новому и более специфи-
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ческому термину для определения 
сердечно-сосудистых событий 
при СД 2  типа. Данное определе-
ние еще раз показывает необходи-
мость комплексного лечения са-
харного диабета эндокринологами 
и кардиологами, так как контроль 
гликемии  – главный фокус в ве-
дении больных с СД 2  типа. Тем 
не менее, необходимо помнить, 
что исключительно гипогликеми-
ческая терапия не обеспечивает 
адекватного лечения пациентов с 
СД 2 типа. Необходимы контроль 
уровня липидов и артериального 
давления.

В  своем докладе профессор 
Жусупова напомнила о том, что 
лираглутид снижает уровень ли-
пидов и профиль триглицеридов, 
ГПП-1 улучшает функцию мио-
карда при сердечной недостаточ-
ности, увеличивает поглощение 
глюкозы миокардом, улучшает 
функциональное восстановление 
после ишемии миокарда, инкре-
тины уменьшают размер зоны ин-
фаркта, ГПП-1 улучшает дисфунк-
цию эндотелия [7, 8, 9]. Известно, 
что лираглутид ассоциируется с 
учащением ЧСС на 2–3  уд./мин. 
Тем не менее, у лираглутида не 
выявлено тенденции к удлинению 
интервала QT и частоте возникно-

вения аритмий, что было доказано 
в исследовании tQT и в постре-
гистрационных исследованиях в 
реальной клинической практике 
[10].

В  ходе дискуссии эксперты 
обсудили снижение объема анти-
гипертензивной и гиполипидеми-
ческой терапии, потребности в 
инсулине и других сахароснижа-
ющих препаратах в группе лира-
глутида в сравнении с плацебо в 
исследовании LEADER®.

Кроме того, врачи проявили 
профессиональную заинтересо-
ванность в понимании нефропро-
текторного действия лираглутида 
и в том, что сердечно-сосудистые 
эффекты, продемонстрированные 
в исследовании LEADER®, не явля-
ются класс-специфическими для 
ГПП-1РА.

В  работе Совета также приня-
ли участие: завотделом эндокри-
нологии Филиал «РДЦ – Корпора-
тивный центр University Medical 
Center Дурманова  А.К., заведую-
щие кафедрами: интернатуры по 
ОВП Семипалатинского медицин-
ского института М.Ж.  Еспенбето-
ва; эндокринологии МУА Г.Б.  Тук-
саитова; главные эндокринологи: 
Актюбинской области Г.Н. Калико-
ва, Павлодарской области Г.К. Мей-

рамова; Костанайской области 
Г.С.  Молдахметова; Жамбылской 
области Б.Ш. Отаршиева; Караган-
динской области З.М.  Туткушба-
ева; Северо-Казахстанской обла-
сти А.М.  Чобанян, города Астаны 
Г.Ш. Темиргалиева, главный карди-
олог УЗ Карагандинской области 
Н.К.  Базарова, декан факультета 
общей медицины и стоматологии 
Карагандинского государствен-
ного медицинского университета 
(КГМУ) К.К.  Толеубеков, главный 
нефролог управления здравоохра-
нения Астаны Д.К. Туребеков.

Завершая совещание и обсуж-
дая перспективы дальнейшего при-
менения лираглутида (Виктоза®) в 
лечении СД 2 типа в реальной кли-
нической практике, эксперты вы-
сказали мнение о необходимости 
внесения соответствующих изме-
нений в национальные рекоменда-
ции по лечению СД 2 типа с учетом 
данных исследования LEADER®. 
Они подчеркнули наличие убеди-
тельной доказательной базы пре-
имуществ лираглутида, в отноше-
нии комплексного воздействия на 
компенсацию углеводного обмена 
и улучшение сердечно-сосудистого 
прогноза.

Валентина Владимирская

Данная статья создана при поддержке Представительства Ново Нордиск А/С в Республике Казахстан
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На конференции обсуждались 
актуальные проблемы диагностики 
и лечения сахарного диабета, его 
осложнений и сопутствующих забо-
леваний. Были представлены совре-
менные международные стандарты 
терапии, клинические протоколы 
лечения, а также результаты послед-
них научных исследований в обла-
сти диабетологии.

В  ходе конференции Ж.А.  Ака-
нов, руководитель Центра Диабета 
и директор Клиники внутренних 
болезней КазНМУ им.  С.Д.  Асфен-
диярова, представил аудитории 
статистические и эпидемиологиче-
ские данные о распространенности 
сахарного диабета и факторах риска 
развития его осложнений в регионах 
Казахстана. Были озвучены данные 
о частоте возникновения и причи-
нах развития диабетической поли-
нейропатии и реальной ситуации по 
диагностике и лечению тяжелых ос-
ложнений, таких как диабетическая 
стопа.

Диабетическая дистальная сим-
метричная сенсомоторная нейро-
патия с преобладающим пораже-
нием нижних конечностей, которая 
получила название диабетическая 
полинейропатия (ДПН), одно из 
наиболее распространенных и тяже-
лых осложнений сахарного диабета 
(СД). Ее диагностика проводится на 
основе субъективных жалоб, нали-
чия субклинических и клинических 
признаков нарушения функции пе-
риферических нервов у больных СД.

По данным разных исследова-
ний, ДПН встречается с одинаковой 
частотой у больных СД 1 и 2 типов. 

Ее частота существенно увеличива-
ется у больных СД 1-го типа через 5 
и больше лет с момента начала забо-
левания, а у больных СД 2-го типа – 
ДПН нередко диагностируется в 
момент выявления диабета. Частота 
этого осложнения равняется 17–80%, 
в зависимости от критериев и мето-
дов диагностики нейропатии. В кли-
нически выраженной форме ДПН 
наблюдается у 30–50% больных СД, 
субклинические ее формы, которые 
выявляются при электронейромио-
графическом исследовании, наблю-
даются у 80% больных.

Нарушения периферической 
нервной системы являются одной из 
причин возникновения значитель-
ных морфофункциональных тро-
фических, травматических, очень 
часто инфицированных поврежде-
ний тканей дистальных участков 
нижних конечностей, что состав-
ляет синдром диабетической стопы 
(СДС). Данные многих исследова-
ний ДПН  свидетельствуют о том, 
что удельный вес ДПН в развитии 
СДС с последующей ампутацией ко-
нечности составляет 87% ДПН, даже 
без деформации и язвы стопы, по-
вышает риск ампутации в 1,7 раза, а 
при наличии деформаций – в 12 раз. 
Лечение этого осложнения дорого-
стоящее и далеко не всегда эффек-
тивно. Среди больных СД каждый 
год 5–10% страдают от развития ди-
абетических язв, 1% в год нуждается 
в ампутации нижней конечности. 
Известно, что 50–70% всех нетрав-
матических ампутаций ног в мире 
выполняется у больных СД. Следует 
отметить, что продолжительное вре-

мя до возникновения трофического 
поражения и развития синдрома 
диабетической стопы, ДПН проте-
кает клинически бессимптомно и 
нуждается в активном выявлении 
врачами. Вот почему своевремен-
ная диагностика и лечение ДПН, как 
важнейшего фактора риска СДС, яв-
ляется актуальным.

Среди наиболее распространен-
ных и подтвержденных современ-
ных теорий, которые объясняют па-
тогенез диабетической нейропатии, 
доминируют две  – метаболическая 
и сосудистая. Метаболическая тео-
рия базируется на гипотезе глюко-
зотоксичности, что объясняет раз-
витие поражений нервной системы 
как результат токсического влияния 
высоких концентраций глюкозы 
на нервную ткань, наблюдающееся 
при недостаточном метаболическом 
контроле. Подтверждением данной 
гипотезы является то, что клиниче-
ское и морфологическое проявления 
диабетической нейропатии иден-
тичны у больных сахарным диабе-
том 1- и 2-го типов – формы заболе-
вания, кардинально отличающиеся 
по своей этиологии и патогенети-
ческим механизмами развития. Об-
щей для этих форм диабета является 
хроническая гипергликемия, и, как 
правило, наличие и выраженность 
хронических осложнений заболева-
ния зависят от его продолжительно-
сти и степени компенсации метабо-
лических нарушений. Убедительные 
доказательства в пользу данной ги-
потезы были получены в ходе ши-
рокомасштабных проспективных 
исследований (DCCT, UKPDS), ко-
торые проводились с целью выясне-
ния влияния качества метаболиче-
ского контроля на возникновение и 
эволюцию хронических осложнений 
сахарного диабета. Результаты, по-
лученные в ходе этих исследований, 
свидетельствуют о том, что норма-
лизация углеводного обмена снижа-
ет риск возникновения и прогресси-
рования хронических осложнений 
диабета, в том числе и нейропатии.

Актуальные вопросы диабетологии

17–18 ноября 2017 года в Алматы проходила конференция 
с международным участием «Сахарный диабет в Республике 
Казахстан – организация специализированной медицинской 
помощи», посвященная 5-летию Центра Диабета КазНМУ 
им. С.Д. Асфендиярова.
В работе конференции приняли участие ведущие между-
народные эксперты, были приглашены лекторы из Японии, 
стран СНГ. К мероприятию проявили интерес врачи различ-
ных специальностей: эндокринологи, терапевты, гастроэнте-
рологи, гепатологи – всего около 300 делегатов.
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Теория сосудистых повреждений 
рассматривает патогенез диабети-
ческой нейропатии с позиции недо-
статочности vasa nervorum. Это одна 
из первых теорий, объясняющих па-
тогенез диабетической нейропатии. 
Факты, которые подтверждают ее 
правомерность, получены в много-
численных экспериментальных и 
клинических исследованиях. Утол-
щение базальной мембраны, агре-
гация форменных элементов крови, 
нарушение кровотока, повреждение 
эндотелия, изменение тонуса vasa 
nervorum характерны для больных 
диабетической нейропатией. В  их 
происхождении принимают участие 
все вышеперечисленные патогене-
тические факторы, но особая роль 
в повреждении сосудистой стенки 
принадлежит продуктам свободно-
радикального окисления. Регуляция 
сосудистого тонуса во многом за-
висит от состояния эндотелиальных 
клеток, которые вырабатывают ряд 
вазоактивных веществ – оксид азота, 
простациклин, эндотелийзависимый 
гиперполяризующий фактор, оказы-
вающие местное вазодилятирующее 
действие. С другой стороны, эндоте-
лий продуцирует также вещества, та-
кие как эндотелин, супероксид анион 
и др., которые содействуют сужению 
кровеносных сосудов. Физиологиче-
ское равновесие между дилятацион-
ными и констрикторными фактора-
ми является непременным условием 
поддержания нормального тонуса 
и функции сосудов. Вследствие ак-
тивации процессов свободноради-
кального окисления повреждаются 
не только структурные элементы 
сосудистой стенки, но и подавляет-
ся продукция простациклина, окси-
да азота и, наоборот, увеличивается 
образование тромбоксана и эндо-
телина, что приводит к нарушению 
физиологического равновесия меж-
ду этими вазоактивными субстанци-
ями, содействует вазоконстрикции, 
повышенному тромбообразованию, 
нарушению кровотока и тканевой 
гипоксии – факторов, которые лежат 
в основе деструктивных изменений 
нервной ткани.

До недавнего времени не суще-
ствовало эффективных схем лече-
ния диабетической нейропатии, и 

лечебная тактика преимуществен-
но заключалась в использовании 
больших доз витаминов группы  В, 
физиотерапевтических процедур, 
обезболивающих средств. Тем не 
менее, клиническая практика по-
казала довольно низкую эффектив-
ность подобного лечения. В  1948 
году О’Кейном и Гунсалусом была 
открыта альфа-липоевая кислота. 
Было показано, что это вещество 
играет важную роль в утилизации 
сахара и поддержании нормального 
энергетического обмена в клетке, 
функционирует как кофермент в 
мультиферментативных митохон-
дриальных комплексах. Введение 
альфа-липоевой кислоты в орга-
низм приводит к увеличению за-
хвата глюкозы периферическими 
тканями, а ее совместное введение 
с инсулином содействует увеличе-
нию содержания на мембранах кле-
ток белков-транспортеров глюкозы. 
Альфа-липоевая кислота является 
одним из важнейших компонентов 
глутатионовой антиоксидантной 
системы, эффективной «ловушкой» 
для радикалов. Применение альфа-
липоевой кислоты у животных с 
экспериментальным диабетом, кро-
ме улучшения метаболических по-
казателей, предупреждало развитие 
и прогрессирование диабетической 
полинейропатии. Положительное 
влияние альфа-липоевой кисло-
ты на метаболизм нервных клеток 
было выявлено и на других моделях 
нейропатии. Тем не менее эффек-
тивность применения препаратов 
альфа-липоевой кислоты в лечении 
ДПН было доказано сравнительно 
недавно.

Механизм нейропротекторного 
действия альфа-липоевой кислоты 
прежде всего заключается в умень-
шении последствий оксидативного 
стресса путем нейтрализации сво-
бодных радикалов. Как известно, их 
повреждающее действие является 
одним из ведущих механизмов раз-
вития диабетической нейропатии. 
На фоне препаратов альфа-липое-
вой кислоты улучшается эндонев-
ральное кровообращение, повыша-
ется скорость проведения импульса 
по нервному волокну, увеличива-
ется содержимое макроэргических 

соединений в скелетных мышцах 
больных моторной нейропатией. 
Эффективность альфа-липоевой 
кислоты была убедительно проде-
монстрирована в многоцентровых 
двойных слепых рандомизирован-
ных исследованиях «ALADIN» и 
«DEKAN».

Руководителем Центра диабета 
Ж.А. Акановым было отмечено, что 
на казахстанском рынке есть много 
препаратов альфа-липоевой кис-
лоты, среди которых оптимальным 
качеством и доступностью отмечен 
ДИАЛИПОН® украинского произво-
дителя «Фармак». Альфа-липоевая 
кислота признана ведущими спе-
циалистами эндокринологами не-
отъемлемой частью терапии ДПН и 
после многочисленных обсуждений 
включена в клинический протокол 
лечения диабетической полинейро-
патии с признанной степенью дока-
зательной базы.

Из опыта работы казахстан-
ских специалистов курс лечения  
ДИАЛИПОНОМ диабетической 
нейропатии нижних конечностей 
у больных сахарным диабетом, в 
том числе и пациентов с синдромом 
диабетической стопы, приводит к 
уменьшению нейропатических жа-
лоб, а также улучшению объектив-
ных показателей течения нейропа-
тии. У исследуемых больных не было 
выявлено неблагоприятных стати-
стически возможных изменений 
ввиду наличия в составе препарата 
меглюминовой соли тиоктовой кис-
лоты. Его эффективность подтверж-
дена уменьшением субъективных и 
объективных проявлений нейропа-
тии, а безопасность  – отсутствием 
побочных реакций и ухудшений 
лабораторных общих клинических 
показателей.

По итогам работы конференции 
была принята резолюция, в которой 
отражены основные положения по 
клиническому ведению пациентов 
с сахарным диабетом и сопутству-
ющим ему заболеваниям и ослож-
нениям. В результате были созданы 
единые рекомендации по совершен-
ствованию работы Центров диабета 
в различных регионах РК на основе 
мультидисциплинарного подхода к 
проблеме.  n



Торговое название Диалипон® Турбо

Международное непатентованное на-
звание Нет

Лекарственная форма Раствор для инфу-
зий 1,2%, 50 мл

Состав 1 мл препарата содержит
активное вещество  – меглюминовой соли аль-
фа-липоевой кислоты 23,354 мг, что соответству-
ет 12 мг альфа-липоевой кислоты
вспомогательные вещества: N-метилглюкамин 
(меглюмин), полиэтиленгликоль  300 (макро-
гол 300), вода для инъекций

Описание Прозрачная жёлто-зелёного цвета 
жидкость

Фармакотерапевтическая группа Про-
чие препараты для лечения заболеваний ЖКТ и 
нарушения обмена веществ. Различные прочие 
препараты для лечения заболеваний ЖКТ и об-
мена веществ. Тиоктовая кислота.
Код АТХ А16А Х01

Фармакологические свойства Фарма-
кокинетика Общий клиренс составляет 694 мл/
минуту. Объем распределения – 12,7 л.
Альфа-липоевая кислота подвергается значи-
тельным изменениям при первичном прохожде-
нии через печень. Наблюдаются значительные 
межиндивидуальные колебания в системной до-
ступности альфа-липоевой кислоты. Выводится 
почками, преимущественно в виде метаболитов. 
Образование метаболитов осуществляется в ре-
зультате окисления боковой цепи и конъюгации. 
После одноразового внутривенного введения 
в первые 3–6 часа с мочой выводится 93–97% 
α-липоевой кислоты или ее дериватов. Период 
полувыведения препарата из сыворотки крови 
составляет 10–20 минут.
Фармакодинамика Альфа-липоевая кислота  – 
вещество, которое синтезируется в организме и 
выполняет функции коэнзима в окислительном 
декарбоксилировании альфа-кетокислот; играет 
важную роль в процессе образования энергии в 
клетках. Способствует снижению уровня сахара 
в крови и увеличению количества гликогена в 
печени. Недостаток или нарушение обмена аль-
фа-липоевой кислоты вследствие интоксикации 
или избыточного накопления некоторых продук-
тов распада (например, кетоновых тел) ведёт к 
нарушению аэробного гликолиза. Альфа-липо-
евая кислота может существовать в двух фи-
зиологически активных формах (окисленная и 
восстановленная), которым присуще антитокси-
ческое и антиоксидантное действия. Альфа-ли-
поевая кислота влияет на обмен холестерина, 
принимает участие в регулировании липидного 
и углеводного обменов, улучшает функцию пе-
чени (вследствие гепатопротекторного, антиок-
сидантного, дезинтоксикационного действия). 
Альфа-липоевая кислота по фармакологическим 
свойствам подобна витаминам группы В.

Показания к применению Диабетическая 
полинейропатия

Способ применения и дозы Препарат 
вводится внутривенно капельно. Диалипон® Тур-

бо вводят непосредственно из флакона (то есть 
без растворителя) взрослым в дозе 600 мг в сут-
ки (содержимое 1 флакона) в течение минимум 
30 минут. В связи с тем, что альфа-липоевая кис-
лота чувствительна к воздействию света, фла-
коны следует хранить в картонной упаковке до 
непосредственного их применения. Курс лече-
ния – 2–4 недели. В дальнейшем можно продол-
жить приём препарата в капсулах в дозе 600 мг 
в сутки.

Побочные действия Часто: Аллергические 
реакции: крапивница, экзема, зуд, дерматит в 
месте инъекции, ощущение жгучей боли
Редко: Ощущение тяжести в голове; головная 
боль; тошнота; рвота; повышение внутричереп-
ного давления; горячие приливы; потливость; 
затруднения дыхания
Очень редко: Анафилактический шок; судоро-
ги; диплопия; петехиальная сыпь, тромбофле-
бит; нарушение функции тромбоцитов (тромбо-
цитопатия, гипокоагуляция, геморрагическая 
сыпь (пурпура); гипогликемия (головокружение, 
повышенное потовыделение, головная боль, 
расстройство зрения); ощущение жгучей боли; 
боль в области сердца; тахикардия; измене-
ние или нарушение вкусовых ощущений. При 
быстрой внутривенной инъекции возможны 
ощущения тяжести в голове, повышение вну-
тричерепного давления, горячие приливы, по-
тливость, тошнота, рвота, кратковременная 
задержка или затруднение дыхания, которые 
проходят самостоятельно.

Противопоказания Гиперчувствитель-
ность к препарату или к одному из его компо-
нентов; состояния, которые могут привести к 
лактоацидозу (сердечная и дыхательная недо-
статочность, острая фаза инфаркта миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
дегидратация, хронический алкоголизм и  т.п.); 
детский возраст до 18 лет; беременность и пе-
риод лактации

Лекарственные взаимодействия Аль-
фа-липоевая кислота усиливает действие 
инсулина и пероральных гипогликемических 
средств.
Несовместимость. In  vitro Диалипон®  Турбо 
вступает в реакцию с ионными комплексами 
металлов (например, с цисплатином), поэтому 
препарат может снижать их эффект. Диали-
пон® Турбо с сахарами образует труднораство-
римые комплексные соединения. Из-за этого 
инфузионный раствор Диалипона®  Турбо не-
совместим с растворами глюкозы, фруктозы, 
Рингера и растворами в составе которых есть 
соединения, вступающие в химическое взаимо-
действие с SH-группами или дисульфидными 
мостиками.
Нельзя применять вместе с препаратами, кото-
рые содержат соединения металлов (например, 
с препаратами железа, магния).

Особые указания Во время применения 
препарата Диалипон® Турбо используют свето-
защитные чёрные пакеты, которые одевают на 
флакон. При проведении терапии препаратом 
Диалипон® Турбо больным сахарным диабетом 
необходим регулярный контроль уровня глюко-
зы в крови. В отдельных случаях нужно умень-

шить дозы сахароснижающих средств, чтобы 
предотвратить развитие гипогликемии.
Под действием алкоголя снижается терапев-
тическая активность альфа-липоевой кисло-
ты, поэтому следует воздержаться от употре-
бления алкоголя во время лечения Диалипо-
ном® Турбо.
Применение в педиатрии. Эффективность и 
безопасность применения препарата детям не 
установлены, поэтому препарат не применяют 
в педиатрической практике.
Применение в период беременности или корм-
ления грудью. Препарат не следует применять 
в период беременности или кормления грудью 
из-за отсутствия достаточного опыта.
Особенности влияния препарата на способ-
ность управлять транспортом или потенци-
ально опасными механизмами Особых предо-
стережений нет, но в случае возникновения 
побочных эффектов препарата необходимо 
воздержаться от этого рода занятий.

Передозировка Симптомы: тошнота, рвота, 
головная боль, психомоторное возбуждение, 
головокружение, генерализованные эпилепти-
ческие приступы и развитие лактоацидоза. 
При применении больших доз альфа-липоевой 
кислоты были сообщения о таких интоксикаци-
онных последствиях, как гипогликемия, шок, 
острый некроз скелетных мышц, гемолиз, дис-
семинированное внутрисосудистое свёртыва-
ние крови (DIC), угнетение функции головного 
мозга и расстройства внутренних органов.
Лечение должно проводиться в соответствии с 
современными принципами интенсивного ле-
чения и в зависимости от симптомов. Эффек-
тивность применения гемодиализа, гемопер-
фузии и фильтрационных методик для уско-
рения выведения альфа-липоевой кислоты не 
доказана.

Форма выпуска и упаковка По 50  мл 
препарата разливают во флаконы из коричне-
вого стекла 1  гидролитического класса, уку-
поренные резиновыми пробками для инъек-
ционных флаконов и обжатые алюминиевыми 
крышками комбинированными с пластиковыми 
вставками или укупоренные крышками с откид-
ными колпачками. На флаконы наклеивают эти-
кетки – самоклейки.
По 1 или 10 флаконов вместе с инструкцией по 
медицинскому применению на государствен-
ном и русском языках и соответствующим ко-
личеством пакетов из пленки полиэтиленовой 
черной вкладывают в пачку из картона. Допу-
скается на пачку с 10 флаконами наклеивать 
этикетку – самоклейку для контроля открытия 
пачки.

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

Срок хранения 2 года. Не применять препа-
рат после окончания срока годности, указанно-
го на упаковке.

Условия отпуска из аптек По рецепту

Производитель ПАО  «Фармак», 04080, 
Украина, г. Киев, ул. Фрунзе, 63

Диалипон® Турбо
УТВЕРЖДЕНА Приказом председателя Комитета 
контроля медицинской и фармацевтической 
деятельности Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства

Владелец регистрационного удостоверения 
ПАО «Фармак», Украина
Адрес организации, принимающей на тер-
ритории Республики Казахстан претензии 
от потребителей по качеству продукции 
(товара):

Республика Казахстан, 050012
г. Алматы, ул. Амангельды 59 «А»
Бизнес-центр «Шартас», 9 этаж
Тел.: +7 (727) 367-64-63
Факс: +7 (727) 267-63-73
Электронный адрес: Djatlova88@mail.ru
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

Медицина, основанная на доказа-
тельствах (Evidence-based medicine), – 
это совокупность методологических 
подходов к проведению клинических 
исследований, оценке и применению 
их результатов. В узком смысле «до-
казательная медицина» – это способ 
медицинской практики, когда врач 
применяет при ведении пациента 
только те методы, полезность кото-
рых доказана в доброкачественных 
исследованиях.

Проблема медицины, основан-
ной на доказательствах, глубже, 
чем просто сбор, обработка и на-
копление информации. Реально 
можно говорить об изменении ми-
ровоззрения врача, о появлении 
нового врачебного кодекса, осно-
ванного на доказательствах, счи-
тает специалист с тридцатилетним 
общим практическим стажем в об-
ласти эндокринологии, диабетоло-
гии, тиреоидологии, диагностики 
и лечения эндокринных детских 
заболеваний  – сахарного диабета, 

патологии щитовидной железы, 
надпочечников, гипофиза, наруше-
ния обмена вещества, ожирения  – 
Ж. Таубалдиева.

Однако доказательная меди-
цина не ограничивается анализом 
результатов рандомизированных 
клинических исследований. Грани-
цы ее применимы к любой области 
медицинской науки, включая об-
щие проблемы организации опти-
мальной системы здравоохранения

Мы  – свидетели внедрения в 
медицину сложных технологий, 
точных методов диагностики. Из-
менился не только характер инфор-
мации, но и возрос ее объем. Все 
это диктует закономерный переход 
к новому качеству медицинской 
практики, повышению ее эффек-
тивности. При этом имеются в виду 
как гуманистические аспекты этого 
направления, так и экономические, 
основанные на рациональном ис-
пользовании национальных ресур-
сов, направленных на сохранение 

здоровья. При подобном подходе 
важен баланс между экономикой, 
целесообразностью и гуманистиче-
ским направлением.

Методом внедрения научных 
исследований в практическое здра-
воохранение является создание 
клинических руководств и прото-
колов ведения больных. Примене-
ние протоколов позволяет врачу 
осуществлять выбор терапии не на 
основании мнений, а на основании 
доказательств. В  Казахстане идет 
разработка протоколов ведения 
больных с социально значимыми 
заболеваниями.

Современная медицина прибли-
жается к точным наукам, но инди-
видуальный опыт и личность врача 
всегда имели и будут иметь важное 
значение. Клиницист, не использу-
ющий результаты контролируемых 
рандомизированных клинических 
исследований, подобен капитану, 
плавающему без компаса и карты. 
Но и врач, слепо следующий стан-

Современные тенденции  
в инсулинотерапии сахарного 
диабета I типа

Среди всех больных сахарным диабетом (СД) в зависимо-
сти от характера его течения инсулинотерапия показана  
в 30–35% случаев. В настоящее время инсулинотера-
пия для пациентов с СД 1 типа остается пожизненной и 
единственным средством сохранения полноценной жизни. 
Несмотря на сложные механизмы патогенеза сосудистых 
осложнений диабета, которые являются причиной ран-
ней инвалидизации и высокой летальности при сахарном 
диабете, установлено, что основной их причиной является 
гипергликемия. Впрочем, на развитие сосудистых ослож-
нений диабета влияет не собственно высокое содержание 
глюкозы в крови, а гипергликемия, опосредованно участву-
ющая в сложном многоступенчатом процессе их патогене-
за. Поиск новых препаратов и схем лечения СД направлен 
на восстановление нарушенного углеводного обмена и воз-
можность его сохранения в течение длительного времени, 
считает кандидат медицинских наук, руководитель службы 
клеточной терапии Национального научного медицинско-
го центра (ННМЦ) Жаннат Таубалдиева, выступившая на 
Х Международном конгрессе «Человек и Лекарство – 
 Казахстан».
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дартам и не имеющий собствен-
ного клинического опыта, не 
учитывающий индивидуальные 
особенности пациента, похож 
на человека, путешествующего 
по карте. Клиническое исследо-
вание, выполненное без соблю-
дения требований ICH-GCP, не 
является доказательным, научно 
обоснованным для оценки эф-
фективности и безопасности, а 
отражает лишь субъективное 
отношение автора к рассматри-
ваемому явлению, чаще всего с 
учетом уже известных данных 
авторитетных научных иссле-
дований. Золотым стандартом 
является клиническое исследо-
вание, выполненное в соответ-
ствии с правилами ICH-GCP. 
Наконец, как оказалось, качество 
клинического исследования тес-
но связано с соблюдением эти-
ческих норм,  т.е. клиническая 
наука и практика должны быть 
нравственны.

Несмотря на значительные 
достижения в области диабе-
тологии, сахарный диабет (СД) 
вообще и особенно СД 1  типа 
все еще остается неизлечимым 
заболеванием, и для сохране-
ния жизни и трудоспособно-
сти больной должен постоянно 
получать заместительную ин-
сулинотерапию. Поэтому инсу-
линотерапия в связи с необходи-
мостью поддержания состояния 
углеводного обмена близкого к 
норме, остается пожизненной, 
создавая трудности для больно-
го и для врача.

Несмотря на сложные меха-
низмы патогенеза сосудистых 
осложнений диабета, которые 
являются причиной ранней ин-
валидизации и высокой леталь-
ности при сахарном диабете, 
установлено, что основной их 
причиной является гиперглике-
мия. Отметим, что на развитие 
сосудистых осложнений диабета 
влияет не собственно высокое 
содержание глюкозы в крови, а 
гипергликемия, опосредованно 
участвующая в сложном много-
ступенчатом процессе их пато-
генеза. Поиск новых препаратов 

и схем лечения СД направлен 
на восстановление нарушенного 
углеводного обмена и возмож-
ность его сохранения в течение 
длительного времени.

Исследования показывают, 
что как частота сосудистых ос-
ложнений диабета, так и время 
их манифестации четко корре-
лирует со степенью компенсации 
СД. Благодаря устойчивой ком-
пенсации диабета, т.е. поддержа-
нию нормальной (или близкой к 
нормальной) концентрации глю-
козы в крови в течение длитель-
ного времени, удается отсрочить 
появление поздних осложнений 
СД.

Понимание значимости ги-
пергликемии в механизмах раз-
вития сосудистых осложнений 
находит отражение и в изме-
нении критериев компенсации 
углеводного обмена при СД. Эти 
критерии через определенные 
промежутки времени изменяют-
ся в сторону приближения по-
казателей углеводного обмена у 
больных СД к значениям глике-
мии, наблюдаемым у практиче-
ски здоровых лиц.

Цели инсулинотерапии:
 � нормализация обмена глю-

козы, идеальными счита-
ются нормализация содер-
жания глюкозы в крови 
натощак, недопущение по-
сле приема пищи избыточ-
ного повышения уровня 
глюкозы, гипергликемии, 
глюкозурии и гипоглике-
мии, удовлетворительны-
ми – ликвидация клиниче-
ских симптомов диабета, 
кетоза, избыточной гипер-
гликемии, резко выражен-
ной часто возникающей 
или недиагностируемой 
гипогликемии,

 � оптимизация диеты и под-
держание нормальной мас-
сы тела больного,

 � нормализация жирового 
обмена,

 � повышение качества жиз-
ни,  т.е. достижение нор-
мального образа жизни 

больного,
 � профилактика развития 

или сведение до минимума 
сосудистых и неврологиче-
ских осложнений диабета.

Исходя из этого, основной за-
дачей лечения сахарного диабета 
является достижение компен-
сации. Лечение СД носит ком-
плексный характер и включает в 
себя несколько компонентов: ди-
ету, дозированную физическую 
нагрузку, обучение больного, 
контроль и самоконтроль состо-
яния углеводного обмена; приме-
нение сахароснижающих лекар-
ственных средств, профилактику 
и лечение поздних осложнений 
СД.

Диета должна быть физио-
логически полноценной, низ-
кокалорийной, дробной, долж-
на исключать легкоусвояемые 
углеводы, содержать достаточно 
клетчатки и 40–50% от общего 
количества жиров, содержащих-
ся в продуктах, должно быть рас-
тительного происхождения.

Соотношение основных ин-
гредиентов в суточном рационе 
больного не отличается от тако-
вого для здорового человека, т.е. 
около 60% от суточной калорий-
ности пищи покрывается за счет 
углеводов, 24% – за счет жиров и 
16% – за счет белков.

Многократный (4–5-крат-
ный) прием пищи в течение су-
ток позволяет более адекватно 
моделировать взаимоотношения 
между уровнем инсулина и со-
держанием глюкозы в крови, 
приближаясь к показателям здо-
рового человека.

Физические нагрузки и ле-
чебная физкультура обязатель-
ны для больных СД. Объем фи-
зической нагрузки должен быть 
определен с учетом возраста 
больного, состояния сердечно-
сосудистой системы и компенса-
ции углеводного обмена. Любая 
физическая нагрузка сопрово-
ждается снижением уровня глю-
козы в крови, а интенсивность 
его снижения определяется 
двумя факторами: повышением 
скорости поглощения глюкозы 
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

из крови работающей мышцей и 
ускорением всасывания инсули-
на из места его введения благо-
даря усилению кровообращения 
при повышенной физической 
активности. Эти два фактора мо-
гут способствовать развитию 
гипогликемической комы, поэто-
му в день занятия физкультурой 
инъекцию инсулина необходимо 
сделать в область живота, а не-
посредственно перед физической 
нагрузкой принять дополнитель-
но небольшое количество углево-
дов. Обычно рекомендуется 20  г 
углеводов до занятий физкульту-
рой и через каждые 60 мин., если 
занятия продолжаются.

В  случае, если занятия физ-
культурой требуют больших фи-
зических затрат или продолжи-
тельны по времени, то углеводы 
принимают по 40  г каждый час, 
а доза инсулина в этот период 
должна быть снижена.

Регулярные тренировки спо-
собствуют нормализации липид-
ного обмена, улучшают микроцир-
куляцию, активируют фибринолиз, 
нормализуют повышенную се-
крецию катехоламинов в ответ на 
стрессовую ситуацию, что в итоге 
предотвращает развитие сосуди-
стых осложнений (ангиопатии). 
У больных СД, регулярно занима-
ющихся физкультурой, отмечены 
стабилизация, а у ряда пациентов 
регресс сосудистых осложнений 
сахарного диабета.

Многолетние исследования 
показывают, что обучение боль-
ного и выполнение им всех реко-
мендаций, которые он получил в 
период обучения в школе больно-
го СД, способствуют снижению 
уровня гликированного гемогло-
бина в крови на 0,9–1,5%.

В процессе обучения больной 
должен получить четкое пред-
ставление о ежедневном режиме 
и проведении манипуляций для 
поддержания стабильного тече-
ния СД: выполнение рекоменда-
ций по диете, умение проводить 
определение содержания глюко-
зы в крови и моче, рассчитать ко-
личество хлебных единиц в про-
дуктах питания, принимаемых в 

конкретное время дня, и рассчи-
тать при этом необходимую дозу 
инсулина. Кроме того, ему необ-
ходимо научиться поддерживать 
нормальный образ жизни  – от-
каз от курения, сокращение до 
минимума алкоголя, соблюдение 
времени сна, отдыха и рабочей 
активности.

Инсулинотерапия назначает-
ся всем больным СД 1 типа, кото-
рые составляют до 7–10% попу-
ляции больных диабетом.

В  соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ и Международной 
диабетической федерации ре-
комендуется использование для 
лечения детей, подростков и бе-
ременных женщин, страдающих 
СД, генно-инженерного (реком-
бинантного или биосинтетиче-
ского) инсулина человека, для 
терапии взрослых больных СД 
1 типа – инсулина человека.

Симптомы дефицита инсули-
на: сухость во рту, жажда, сухость 
кожи, снижение веса на фоне по-
вышенного аппетита, диабетиче-
ская ретинопатия и нефропатия, 
прогрессирование почечной не-
достаточности, диабетическая 
нейропатия, ангиопатия.

Определение гликемии в мо-
мент обращения предполагает 
выявление гипергликемии  – по-
вышение уровня глюкозы в кро-
ви выше верхней границы нор-
мы, которая составляет натощак 
7  ммоль/л, 8,4–11  ммоль/л после 
еды, определение ацетона в моче. 
При нарушении сознания не-
обходимо определить pH крови. 
При значительном, до 6,3%, пре-
вышении нормы, pH – 7,3 (норма) 
определяется сахарный диабет 
(СД) 1  типа и нужна экстренная 
госпитализация пациента.

Алгоритм индивидуализиро-
ванного выбора целей терапии 
по HbA1c включает два критерия: 
отсутствие осложнений или ри-
ска тяжелой гипогликемии или их 
наличие. Первое характерно для 
молодого – в 6% случаев, средне-
го  – 6,5% или пожилого возрас-
та  – 7,5%. Второе, соответствен-
но, для 7%, 7,5% и 8% случаев.

Индикаторами эффектив-

ности терапии являются дости-
жение индивидуальных целей 
гликемии и HbA1c, повышение 
мотивации к самоконтролю и от-
сутствие осложнений СД.

Благодаря своей мономер-
но-димерной структуре инсулин 
глулизин быстрее всасывается в 
кровь и утилизирует глюкозу, чем 
инсулин аспарт с его гексамерной 
структурой, стабилизированной 
ионами цинка, считает Жаннат 
Таубалдиева.

Инсулин глулизин  – инсулин 
ультракороткого действия, ана-
лог человеческого инсулина, по 
силе действия равен обычному 
инсулину человека. При подкож-
ном введении инсулин глулизин 
начинает действовать быстрее 
и имеет меньшую длительность 
действия, чем растворимый ин-
сулин человека. В  инсулине глу-
лизине аминокислота аспарагин 
человеческого инсулина в пози-
ции B3 замещена на лизин, а ами-
нокислота лизин в позиции  B29 
замещена на глутаминовую кис-
лоту, что способствует более бы-
строму всасыванию препарата.

Инсулин глулизин, который 
был введен за две минуты до при-
ема пищи, обеспечивал такой же 
гликемический контроль после 
еды, что и растворимый инсулин 
человека, который вводили за 
полчаса до приема пищи.

Препарат введенный через 
15 минут после начала приема 
пищи, давал такой  же гликеми-
ческий контроль после приема 
пищи, что и растворимый инсу-
лин человека, который вводили 
за две минуты до приема пищи.

Инсулин глулизин, как инсу-
лин и другие аналоги инсулина, 
регулирует обмен глюкозы, что 
является наиболее важным его 
действием. Он снижает уровень 
глюкозы в плазме крови за счет 
стимулирования ее поглощения 
периферическими тканями, в 
особенности скелетными мыш-
цами и жировой тканью, а также 
угнетения образования ее в пече-
ни. Препарат увеличивает синтез 
белка и ингибирует липолиз в 
адипоцитах, протеолиз.



23

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(9
2)

, 2
01

7

У пациентов с ожирением ин-
сулин глулизин также сохраняет 
свои характеристики быстрого 
действия.

Время достижения 20% от 
полной площади под фармако-
кинетической кривой концен-
трация  – время составляло 114 
мин для инсулина глулизина, 
150  мин для растворимого ин-
сулина человека, 121 мин для 
инсулина лизпро, а площадь под 
фармакокинетической кривой 
концентрация – время (в преде-
лах первых двух часов), которая 
отражает раннюю гипогликеми-
ческую активность, составляла 
427  мг/кг для инсулина глули-
зина, 197 мг/кг для растворимо-
го инсулина человека, 354 мг/кг 
для инсулина лизпро.

Инсулин лизпро, введенный 
до еды, действует примерно так 
же, как инсулин глулизин, а вот 
инсулин лизпро, введенный по-
сле еды, действует менее эффек-
тивно.

Инсулин аспарт ультра-
короткого действия, молеку-
лярная масса  – 5825,8. Аналог 
инсулина человека, который 
получен методом рекомбинант-
ной ДНК-технологии с приме-
нением штамма Saccharomyces 
cerevisiae. В  инсулине аспарт в 
положении  B28 аминокислота 
пролин замещена на аспараги-
новую кислоту. Инсулин аспарт 
связывается с инсулиновыми 
рецепторами на жировых и мы-
шечных клетках и образует ком-
плекс, который стимулирует 
процессы внутри клетки, вклю-
чая синтез некоторых ключевых 
ферментов  – пируваткиназы, 
гексокиназы, гликогенсинтазы 
и других. Усиливает внутрикле-
точный транспорт глюкозы, уве-
личивает утилизацию глюкозы 
тканями, уменьшает скорость 
печеночного образования глюко-

зы, в результате этих механизмов 
происходит снижение глюкозы в 
крови.

Лечение инсулином с резким 
улучшением гликемического 
контроля может сопровождать-
ся развитием острой болевой 
нейропатии и ухудшением тече-
ния диабетической ретинопатии. 
Продолжительное улучшение 
контроля гликемии снижает риск 
нейропатии и диабетической ре-
тинопатии. Во время терапии, 
особенно в начале, необходима 
осторожность при занятии по-
тенциально опасными видами 
деятельности, включая вожде-
ние автотранспорта, где требу-
ется повышенная концентрация 
внимания и быстрота психомо-
торных реакций, так как может 
развиться гипогликемия, в осо-
бенности у больных с ее частыми 
эпизодами или отсутствующими 
и слабовыраженными симптома-
ми-предвестниками.

Неверные дозировки сред-
ства инсулин Глулизин или  же 
прекращение лечения становят-
ся причиной скорого развития 
гипогликемии и диабетическо-
го кетоацидоза, потенциально 
опасных состояний для жизни.

Инсулин аспарт необходимо 
использовать в непосредственной 
связи с приемом пищи и стоит 
учитывать высокую скорость на-
ступления эффекта препарата при 
терапии больных, которые имеют 
сопутствующую патологию, или 
принимают препараты, замедляю-
щие всасывание пищи. Динамика 
глюкозы крови при применении 
инсулина аспарт после еды значи-
тельно ниже инсулина глулизин.

При лечении пациента инсу-
лином глулизин требуется мень-
шая доза по сравнению с инсу-
лином лизпро – на 2 МЕ в сутки. 
И  требуется меньшая доза ба-
зального инсулина по сравнению 

с инсулином лизпро.
Выбор контролируемых кли-

нических испытаний (Cоntrоlled 
Clinical Trials, ССТ) – это четыре 
шага к успеху:

Шаг 1. Выбрать препарат с уче-
том клинической ниши примене-
ния.

Шаг  2. Оценить потенциаль-
ную эффективность предполага-
емой терапии.

Шаг  3. Спрогнозировать эф-
фективность на данной стадии 
заболевания.

Шаг  4. Сделать адекватный 
выбор с учетом особенностей 
молекул внутри группы.

Таким образом, инсулин глу-
лизин является эффективным и 
безопасным препаратом инсули-
на для замещения секреции ин-
сулина у пациентов с сахарным 
диабетом 1  типа без увеличения 
риска ночных гипогликемий. Ин-
сулин глулизин является сред-
ством выбора для компенсации 
углеводного обмена у пациен-
тов с сахарным диабетом 1 типа. 
Инсулин глулизин является 
средством выбора для начала 
инсулинотерапии у пациентов, 
не достигших компенсации, осо-
бенно при наличии факторов вы-
сокого риска гипогликемии.

Основной целью лечения инсу-
лином является стабильная ком-
пенсация диабета. Имеющиеся в 
распоряжении эндокринологов 
разные виды и типы препаратов 
инсулина обеспечивают широ-
кую возможность выбора опти-
мальных схем инсулинотерапии, 
максимальной индивидуализа-
ции проводимого лечения, чтобы 
достигать стойкой и длительной 
компенсации заболевания, пре-
дотвращать развитие острых и 
хронических осложнений.  n
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Поджелудочная железа является 
уникальнейшим органом человека, 
так как она является единственной 
железой в организме человека, обла-
дающей экзокринной и эндокринной 
функцией.

Экзокринная часть поджелу-
дочной железы представляет со-
бой сложную альвеолярно-трубча-
тую железу, разделенную на дольки 
тонкими соединительнотканными 
перегородками. Структурно-функ-
циональной единицей экзокринной 

части является ацинус. Он включает 
в себя секреторный отдел и вставоч-
ный проток. Секреторный отдел об-
разован 8–12 плотно прилежащими 
друг к другу ацинозными клетками 
(экзокринными панкреацитами) 
конической формы, обращенными 
основанием (лежащим на общей 
базальной мембране) наружу, а вер-
шинами к центру, и несколькими 
мелкими протоковыми центроаци-
нозными эпителиоцитами. Снаружи 
панкреатические ацинусы окружены 

тонкой прослойкой рыхлой соедини-
тельной ткани, в которой расположе-
ны кровеносные капилляры, нерв-
ные волокна и небольшие скопления 
нейронов (ганглии).

Ацинарные клетки синтезируют 
и выделяют в полость ацинуса бел-
ковый секрет, 98% которого состав-
ляют ферменты. Вода и электролиты, 
преимущественно гидрокарбонаты, 
секретируются центроацинарными 
клетками, выстилающими междоль-
ковые и внутридольковые протоки, 

С.А. Баранов, В.М. Нечаев – к.м.н.
Первый Московский медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России, 
г. Москва

Цель обзора: показать, что наряду с определенной морфологической обособленностью и функ-
циональной самостоятельностью панкреатических островков и ацинарной ткани поджелудочной 
железы между ними существует тесная взаимосвязь.
Основные положения: поджелудочная железа есть интегрированный, хорошо отлаженный орган, 
все компоненты которого тесно взаимосвязаны и, вероятно, взаимозаменяемы. Морфологическим 
субстратом этой единой эндокринно-экзокринно-дуктальной оси являются интрапанкреатическая 
«портальная» система капилляров, ферментно-гормональная система и ультраструктурные особен-
ности ациноостровковых клеток, что обеспечивает максимальную эффективность данного органа.
Заключение: знание этих взаимоотношений очень важно, поскольку может быть использовано  
в клинической практике. Возможно, будущее в лечении внешнесекреторной панкреатической  
недостаточности и сахарного диабета принадлежит не трансплантации железы или ее фрагментов,  
а биотехнологическим методам.

Поджелудочная железа как единый 
функционально взаимосвязанный 
орган

Ключевые слова: поджелудочная железа, внешнесекреторная панкреатическая недостаточность, сахарный диабет.
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Sechenov First Moscow Medical University of the Ministry of Health of Russia, Moscow
Pancreas as a single functionally interrelated organ
Purpose of review: to demonstrate that in addition to the certain morphologic separation and functional independence of 
pancreatic islets and acinar tissue of the pancreas there is a strong interrelation between them.
Major provisions: the pancreas is an integrated and robust organ, all components of which are closely interrelated and possi-
ble interchangeable. A morphologic substrate of this single endocrine-exocrine-ductal axis includes an intrapancreatic portal 
capillary system an enzyme and hormonal system and ultra-structural peculiarities of the acinar-islet cells, which ensures the 
maximum effectiveness of this organ. Conclusion: the knowledge of these interrelations is very important as it might be used 
in the clinical practice. It’s possible that the future in the therapy of the extra-secretory pancreatic insufficiency and diabetes 
mellitus belongs not to the gland or its fragments transplantation but to biotechnological methods.
Keywords: pancreas, extra-secretory pancreatic insufficiency, diabetes mellitus.
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и центральными ациноцитами, об-
разующими стенку вставочного от-
дела протока. Синтез ферментов в 
ацинозных клетках происходит по-
стоянно. Даже в покое (при голода-
нии) ферменты выделяются в систе-
му протоков поджелудочной железы.

Панкреатические ферменты под-
разделяются на амилолитические  – 
амилаза, липолитические  – липа-
за, фосфолипаза  А, холинэстераза, 
протеолитические  – эндопептидазы 
(трипсин, химотрипсин, эластаза), 
экзопептидазы (карбоксипептидаза), 
нуклеолитические ферменты (рибо-
нуклеаза, дезоксирибонуклеаза) и 
каллекриин.

Амилаза и липаза выделяются 
поджелудочной железой в актив-
ном виде. Липаза не вызывает ли-
зис клеток, поскольку гидролизует 
триглицериды только в эмульгиро-
ванном состоянии на поверхности 
жировых капель. Эмульгированию 
жиров до мелких капель способ-
ствуют желчные кислоты, но они 
тормозят активность липазы. Вос-
станавливает ее колипаза, содержа-
щаяся в соке поджелудочной желе-
зы. Колипаза образует комплекс с 
панкреатической липазой. В  обра-
зовании этого комплекса участву-
ют соли жирных кислот. Колипаза 
способствует абсорбции липазы на 
слизистой оболочке тонкой кишки, 
повышая ее активность в зоне ще-
точной каемки.

Трипсин, химотрипсин, эластаза 
и карбоксипептидаза вырабатывают-
ся ацинарными клетками поджелу-
дочной железы в виде функциональ-
но неактивных предшественников. 
Первоначально происходит пре-
вращение трипсиногена в трипсин 
в тонкой кишке под действием фер-
мента энтерокиназы, секретируемой 
клетками кишечного эпителия. По-
казано, что энтероциты синтезируют 
и транслоцируют на мембрану своих 
микроворсинок проэнтерокиназу, 
превращающуюся в активную фор-
му под действием другого кишечно-
го фермента – дуоденазы.

Эндокринная часть железы су-
ществует в виде: 1) отдельных эндо-
кринных клеток, 2) небольших рост-
ков эндокринной ткани, 3) островков 
Лангерганса.

Панкреатические островки 
(островки Лангерганса) рас-
положены среди панкреати-
ческих ацинусов и отделены от 
них едва различимой соеди-
нительнотканной прослойкой. 
Однако в ряде случаев отме-
чено отсутствие разделяющей 
базальной мембраны

Рассеянные и изолированные 
эндокринные клетки расположены 
в экзокринной части паренхимы и в 
эпителии протоков [1]. Подробные 
исследования, выполненные на под-
желудочной железе взрослых крыс, 
показали, что все четыре главных 
типа панкреатических эндокрин-
ных клеток (то есть секретирующие 
глюкагон, инсулин, соматостатин и 
панкреатический полипептид) мо-
гут быть обнаружены как отдельные 
клетки, вкрапленные между прото-
ковыми клетками [2]. У  животных 
четыре типа островковых клеток 
распределяются по эпителию сле-
дующим образом: инсулин- и глю-
кагон-секретирующие клетки рас-
положены равномерно вдоль всего 
протока, а количество РР- и сома-
тостатин-секретирующих клеток 
постепенно увеличивается в дис-
тальном направлении. Большинство 
этих эндокринных клеток относятся 
к «открытому типу», поскольку их 
апикальный полюс ориентирован в 
просвет протока. У человека отдель-
ные секретирующие инсулин клетки, 
расположенные в протоках, состав-
ляют более 15% всех бета-клеток [3].

Ростки эндокринных клеток 
выявлены в поджелудочной желе-
зе взрослых крыс. Ростки состоят 
из небольших групп эндокринных 
клеток, связанных в основном со 
вставочными и внутридольковыми 
протоками. Эти группы содержат 
примерно по 20–25 клеток, рас-
положенных непрерывно по оси 
протока. Одним своим краем они 
выступают за проток, другим  же 
краем одна или две клетки при-
мыкают к просвету протока и со-
единяются со смежными эпители-
альными протоковыми клетками 
хорошо развитыми межклеточны-
ми переходами, обеспечивая тем 
самым дуктальную целостность. 
Ростки эндокринных клеток состо-

ят преимущественно из инсулин-
секретирующих клеток. Небольшое 
количество глюкагон и сомато-ста-
тин-секретирующих клеток со-
держится в периферийной части 
самых крупных ростков. Соот-
ветственно, клетки, обращенные в 
просвет протоков, всегда являются 
бета-клетками. Их апикальный по-
люс содержит тот же обширный на-
бор гранул, что и в отдельных эндо-
кринных клетках, свидетельствуя 
об активном обмене с содержимым 
протоков. Сходная морфологиче-
ская картина, по всей видимости, 
существует и у людей [2, 4].

Панкреатические островки 
(островки Лангерганса) расположе-
ны среди панкреатических ацинусов 
и отделены от них едва различимой 
соединительнотканной прослойкой. 
Однако в ряде случаев отмечено от-
сутствие разделяющей базальной 
мембраны. Тогда между эндокрин-
ными и экзокринными клетками 
наблюдаются соединения в виде дес-
мосом, интердигитаций, плотных и 
щелевидных контактов. На этом ос-
новании предполагается, что клетки 
связаны друг с другом структурно и 
функционально.

В настоящее время известно пять 
типов клеток, входящих в состав 
панкреатических островков:

 � α-клетки, синтезирующие глю-
кагон, они составляют 15–20% 
общего количества клеточной 
массы,

 � β-клетки, синтезирующие ин-
сулин и амилин, они составля-
ют 65–80% общего количества 
клеточной массы,

 � ∆-клетки, синтезирующие со-
матостатин, они составляют 
3–10% общего количества кле-
точной массы,

 � PP-клетки, синтезирующие 
панкреатический полипептид, 
они составляют 3–5% общего 
количества клеточной массы,

 � ε-клетки, синтезирующие гре-
лин  – «гормон голода», они 
составляют менее 1% общего 
количества клеточной массы.

Альфа- и дельта-клетки рас-
полагаются обычно по периферии 
островка, бета-клетки более круп-
ные, находятся в центре островка.
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В результате метаболизма арахи-
доновой кислоты в островках Лан-
герганса синтезируются простаглан-
дины и лейкотриены при участии 
циклооксигеназы и липооксигеназы 
соответственно [4].

К  настоящему времени накопи-
лось множество фактов, свидетель-
ствующих, что, несмотря на мор-
фологическую и функциональную 
самостоятельность, существует тес-
ная взаимосвязь между островками 
и ацинарной тканью. Установлено, 
что основные островковые гормоны 
регулируют ацинарную секрецию па-
ракринным способом и/или истинно 
эндокринным через инсулоацинар-
ную венозную портальную систему, 
соединяющую островки Лангерганса 
с окружающей ацинарной тканью.

Капиллярная внутриостров-
ковая сеть имеет постоянное 
(векторное) направление кро-
вотока от инсулин- к глюкагон- 
и далее к соматостатин-секре-
тирующим клеткам. Наличие 
инсулоацинарной портальной 
системы является одной из 
основ функционального вза-
имодействия экзокринной и 
эндокринной функций подже-
лудочной железы

Кровоток в поджелудочной же-
лезе имеет свои особенности, он на-
правлен от островков к ацинарной 
ткани. Структура микроциркулятор-
ного русла поджелудочной железы 
была названа J. Henderson [5] остров-
ково-экзокринной портальной си-
стемой. Прекапиллярные артериолы 
направляются к панкреатическим 
островкам, которые первыми полу-
чают артериальную кровь. Сразу же 
после вступления артериола распа-
дается на капилляры, которые об-
разуют своеобразный сосудистый 
клубочек. Кровь, оттекающая из 
островков и содержащая высокую 
концентрацию гормонов, попадает 
в капиллярную сеть экзокринной 
ткани поджелудочной железы, а не 
непосредственно в панкреатические 
вены, что обеспечивает возмож-
ность влияния этих гормонов на эк-
зокринную паренхиму.

Капиллярная внутриостровковая 
сеть имеет постоянное (векторное) 
направление кровотока от инсулин- 

к глюкагон- и далее к соматостатин-
секретирующим клеткам [6]. Нали-
чие инсулоацинарной портальной 
системы является одной из основ 
функционального взаимодействия 
экзокринной и эндокринной функ-
ций поджелудочной железы.

Основной секреторный про-
дукт клеток панкреатических про-
токов есть богатая бикарбонатами 
жидкость. Секреция бикарбонатов 
осуществляется главным образом в 
центроацинарных и терминальных 
протоковых клетках, особенно в тех 
участках, которые контактируют с 
эндокринной тканью. Показатель-
но, что при взаимодействии с эндо-
кринной тканью протоки своими 
мельчайшими ответвлениями дости-
гают центра островка и далее  – его 
периферии, главным образом через 
центроацинарные клетки и мелкие 
внутридольковые протоки [3, 7]. Ве-
роятно, поэтому определенное коли-
чество бикарбонат-секретирующих 
клеток находится под паракринным 
влиянием островковых клеток. Диф-
фузный характер распределения 
островков, эндокринных ростков и 
отдельных эндокринных клеток по 
панкреатической паренхиме позво-
ляет инсулину и другим гормонам 
проникать в протоковые клетки 
также классическим эндокринным 
образом. Мелкие островки распо-
ложены вблизи панкреатических 
протоков, анастомозируя своими 
выносящими сосудами с перидукту-
лярным сосудистым сплетением [8–
10]. Помимо этого, в поджелудочной 
железе человека эндокринные рост-
ки и отдельные вырабатывающие 
инсулин клетки, как правило, связа-
ны с мелкими протоками. Считается, 
что они выделяют инсулин в ту  же 
самую капиллярную сеть, которая 
кровоснабжает протоковые клетки 
[2, 5].

Имеются достоверные данные 
о том, что в поджелудочной 
железе взрослого человека 
островки и протоки связаны 
между собой. Это подтверж-
дается тем, что при выделении 
островков человека в них всег-
да обнаруживается опреде-
ленное количество (20–60%) 
протоковых клеток

По данным световой и элек-
тронной микроскопии, существу-
ют контакты между островками и 
центроацинарными/дуктулярными 
клетками [3]. В  поджелудочной же-
лезе крыс по меньшей мере у трех 
островков из четырех есть много-
гранные связи с протоковой систе-
мой. Кроме того, почти все остров-
ки, каким-либо образом связанные с 
системой протоков, находятся в кон-
такте с центроацинарными и/или 
мелкими внутридольковыми про-
токами. Эти связи главным обра-
зом затрагивают глюкагон- и сома-
тостатин-секретирующие клетки, 
поскольку они расположены ближе 
к периферии островков. Однако в 
некоторых случаях (6% островков) 
протоки пронизывают островки, 
устанавливая обширные контакты 
с бета-клетками. Установлено, что 
половина островков расположена в 
непосредственной близости от про-
токов. Но лишь 1,3% островков ин-
тимно контактирует с протоками 
[11]. С другой стороны, имеются до-
стоверные данные о том, что в под-
желудочной железе взрослого чело-
века островки и протоки связаны 
между собой. Это подтверждается 
тем, что при выделении островков 
человека в них всегда обнаружива-
ется определенное количество (20–
60%) протоковых клеток [12].

Установлено, что сомато-
статин обладает непосред-
ственным ингибирующим 
эффектом на протоковые 
клетки, на клетки островков 
и экзокринную секрецию. Он 
угнетает как базальную, так и 
стимулированную панкреати-
ческую секрецию

В  поджелудочной железе, кроме 
экзокринных и эндокринных кле-
ток, существует особый тип клеток – 
ациноостровковые, которые распо-
лагаются среди экзокринной ткани 
вблизи панкреатических островков и 
характеризуются особо высокой ак-
тивностью окислительных энзимов 
цикла Кребса  – сукцинатдегидроге-
назы, НАДН-дегидрогеназы, высо-
кими показателями энергетического 
и белкового обмена [13]. Эти клетки 
имеют ультраструктурные призна-
ки, свойственные эндокринному и 
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экзокринному типам клеток, одно-
временно синтезируя гормоны и пи-
щеварительные ферменты. Особен-
ностью этих клеток с промежуточной 
экзокринно-эндокринной морфоло-
гией является наличие гранул двух 
типов – крупных зимогенных и мел-
ких, характерных для островковых 
клеток, эндоплазматического рети-
кулума двух типов  – шероховатого 
и гладкого, митохондрий – крупных, 
свойственных экзокринным клеткам, 
и мелких, типичных для островковых 
клеток. Экзокринные гранулы этих 
клеток располагаются в апикальных 
отделах, и их содержимое выделяется 
в просвет центрацинозных протоков. 
Эндокринные гранулы находятся в 
примыкающих к капиллярам базаль-
ных отделах, и их содержимое по-
падает непосредственно в кровь. По 
представлениям целого ряда исследо-
вателей, при определенных функцио-
нальных состояниях ациноостров-
ковые клетки могут переходить в 
ацинарные или островковые [14].

Доказано, что все главные остров-
ковые гормоны в определенных ко-
личествах постоянно присутствуют 
в панкреатическом соке [15]. Физио-
логическое значение экзокринной 
островковой секреции до сих пор не 
установлено. Одной из точек прило-
жения островковых гормонов может 
быть кишечный эпителий, имеющий 
рецепторы к инсулину на своей ще-
точной кайме.

Установлено, что взаимосвязь 
между эндокринной и экзокрин-
ной частью поджелудочной железы 
осуществляется через ферментно-
гормональную систему. Гормоны, 
вырабатываемые островковыми 
клетками, оказывают влияние на 
функцию ацинарных клеток.

Инсулин влияет на внешнесе-
креторную деятельность поджелу-
дочной железы, усиливая эффекты 
ацетилхолина, секретина и панкре-
озимина. Инсулин обладает прямым 
стимулирующим действием на жид-
кую панкреатическую секрецию и 
синтез панкреатических ферментов, 
особенно амилазы. Кроме того, ин-
сулин значительно повышает актив-
ность Na+/Ca2+-насоса в протоковых 
клетках. Инсулин стимулирует рост 

ацинарных клеток через специаль-
ный рецептор IGF1, оказывая тро-
фическое влияние на экзокринную 
ткань ПЖ. Гипоинсулинемия ин-
гибирует рост ацинарных клеток и 
синтез панкреатических энзимов 
[2]. Трофическим и стимулирующим 
влияниям инсулина особенно под-
вержены ацинарные клетки, распо-
ложенные близко к островкам (аци-
ноостровковые клетки). Инсулин 
усиливает высвобождение фермен-
тов, особенно амилазы, в ответ на 
воздействие секретина, холецисто-
кинина, ацетилхолина в изолирован-
ных ацинусах ПЖ [16].

Глюкагон обладает преимуще-
ственно ингибирующим эффектом 
на панкреатические ацинарные и 
протоковые клетки. Спустя 18 часов 
после инъекции глюкагона крысам 
ацинусы теряли до 90% зимогенных 
гранул, а через три недели инъек-
ций вместе с исчезновением гранул 
наблюдалась атрофия экзокринной 
части поджелудочной железы. У  че-
ловека после введения глюкагона 
отмечается снижение объема пан-
креатического сока, бикарбонатов, 
содержания белка и амилазы [17, 18].

Установлено, что соматостатин 
обладает непосредственным ингиби-
рующим эффектом на протоковые 
клетки, на клетки островков и экзо-
кринную секрецию. Он угнетает как 
базальную, так и стимулированную 
панкреатическую секрецию. Дей-
ствие соматостатина осуществляется 
через рецепторы клетки, связываясь с 
G-белками, он активирует два их под-
типа – Gia1 и Gia 2. Эти белки влия-
ют на ионные каналы, способствуя 
гиперполяризации мембран клеток и 
снижению уровня кальция [13].

Относительно панкреатическо-
го полипептида, выделяемого РР-
клетками, указывается, что он не 
действует на эндокринные клетки, 
но способен тормозить секрецию 
ферментов, бикарбонатов и жидко-
сти, при этом увеличивает синтез 
ДНК в панкреатических ацинарных 
клетках.

Вектор этих эффектов направ-
лен не только от островков к аци-
нусам: важные взаимодействия 
осуществляются также и между са-

мими островковыми клетками. На-
пример, соматостатин значительно 
угнетает выброс инсулина и глюка-
гона, инсулин тормозит секрецию 
глюкагона и соматостатина, глю-
кагон повышает секрецию послед-
них двух гормонов. В свою очередь, 
панкреатические ацинарные клетки 
также обладают выраженным, хотя 
и косвенным эффектом на функцию 
островковых клеток. Например, у 
пациентов с экзокринной панкре-
атической недостаточностью сни-
жена толерантность к глюкозе из-за 
того, что островки вырабатывают 
мало инсулина в ответ на прием 
пищи, хотя и обладают способно-
стью к нормальной функции. Если 
малдигестия устранена посред-
ством адекватной заместительной 
терапии, выброс инсулина и, следо-
вательно, толерантность к глюкозе 
нормализуются [4].

Амилин угнетает секрецию инсу-
лина и глюкагона, стимулирует вы-
свобождение соматостатина, а так-
же образование фибрилл амилоида, 
которые, накапливаясь внутрикле-
точно, способствуют уменьшению 
количества бета-клеток посредством 
апоптоза. Грелин действует на рецеп-
торы клеток поджелудочной железы, 
ингибируя секрецию инсулина, вы-
званную глюкозой [18–20].

Следовательно, поджелудочная 
железа есть интегрированный, хо-
рошо отлаженный орган, в котором 
все компоненты функционально 
связаны между собой и, вероятно, 
взаимозаменяемы. В поджелудочной 
железе существует единая эндокрин-
но-экзокринно-дуктальная систе-
ма, обеспечивающая максимальную 
функциональность данного орга-
на. Знание этих взаимоотношений 
очень важно и может быть использо-
вано при рассмотрении клинических 
аспектов различных заболеваний 
поджелудочной железы. Возможно, 
будущее в лечении сахарного диабе-
та и внешнесекреторной недостаточ-
ности принадлежит не трансплан-
тации железы или ее фрагментов, а 
биотехнологическим методам.  n

Список литературы  
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Доказано, что СД2 и сопряжен-
ные с ним коморбидные состояния, 
такие как ожирение, артериальная 
гипертензия, дислипидемия явля-
ются независимыми факторами 
риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, которые счита-
ются основной причиной смерт-
ности в 80% случаев [4]. Известно, 
что поражение миокарда при СД2 
определяется не только атероскле-
розом коронарных артерий, но и 
наличием специфических измене-
ний в миокарде. В то же время, ги-
перинсулинемия и гипергликемия, 
токсически воздействуя на карди-
омиоциты, приводят к развитию 
и прогрессированию недостаточ-
ности кровообращения [5]. В  ре-
зультате риск развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) при СД 
увеличен почти в 4 раза, а риск лю-
бой кардиоваскулярной болезни  – 
в 3,5 раза, чем в общей популяции. 
Характерной особенностью тече-
ния инфаркта миокарда (ИМ) при 
СД является развитие атипичных 

форм: безболевой и синкопальной, 
что затрудняет его своевременную 
диагностику и значительно ухуд-
шает прогноз. С увеличением про-
должительности заболевания СД2, 
ранней инвалидизацией трудоспо-
собного населения существенно 
снижается качество жизни данной 
категории пациентов [4, 10].

Значительную долю среди кар-
диоваскулярных проблем больных 
СД занимает хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН)  – как 
неизбежный финал практически 
всех сердечно-сосудистых заболе-
ваний. По данным литературы из-
вестно, что СД увеличивает риск 
развития ХСН в 5  раз у женщин 
и 2,6  раза  – мужчин. При этом 
распространенность ХСН среди 
больных с СД составляет от 10 
до 22%, что в 4  раза превышает 
встречаемость в общей популя-
ции. В патогенезе развития ХСН у 
больных с СД немаловажную роль 
играет непосредственное пораже-
ние мышцы сердца в результате 

хронической гипергликемии – диа-
бетической кардиомиопатии. На 
начальных стадиях данное состо-
яние характеризуется снижением 
эластичности миокарда ЛЖ, что 
приводит к диастолической дис-
функции [10, 11].

Несмотря на достижения со-
временной кардиологии и фарма-
кологии, прогноз больных, стра-
дающих ХСН, при сохраняющихся 
высоких показателях смертности 
остается неблагоприятным. Так, 
годовая смертность от ХСН у па-
циентов с СД2 достоверно выше, 
чем в популяции. Во Фремингем-
ском исследовании относительный 
риск развития ХСН у пациентов с 
СД 2  типа (в возрасте 45–74 года) 
оказался в 2 раза выше у мужчин, 
и в 6  – у женщин, по сравнению 
с лицами без диабета. При этом 
распространенность ХСН среди 
больных с СД составляет от 10% до 
22%, что в 4 раза превышает встре-
чаемость первой в общей популя-
ции. В исследовании DIABHYCAR 

Многофакторный подход к терапии 
сахарного диабета 2 типа: роль 
эмпаглифлозина в профилактике 
сердечно-сосудистых осложнений

Р. Касымалиева
ММЦ «Private Clinic Almaty», г. Алматы

Распространенность и рост численности больных сахарным диабетом (СД) в мире является ак-
туальной медико-социальной проблемой современной медицины. При сохранении таких темпов 
прироста число больных СД к 2030 году превысит цифру 592 млн., или каждый десятый будет 
страдать диабетом. Сахарный диабет 2 типа (СД2) становится все более частым явлением среди 
детей и молодых людей. Еще более стремительно увеличивается доля населения с метаболиче-
ским синдромом и различной степенью ожирения. По прогнозам ВОЗ, их численность уже сей-
час составляет более 400 млн. человек, а к 2030 году увеличится до 800 млн. Именно из этой 
группы число больных СД ежегодно возрастает на 15%. Большую часть этой категории, 85–90%, 
составляют пациенты СД2. Согласно данным Международной федерации диабета (IDF), по при-
чине СД и его осложнений ежегодно умирает 5,1 млн. человек в возрасте от 20 до 79 лет.
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(type  2 DIABetes, Hypertension, 
Cardiovascular Events and Ramipril 
study) сочетание ХСН и СД2 ха-
рактеризовалось 12-кратным уве-
личением смертности в течение 
года по сравнению с больными 
СД2, но без признаков ХСН (36% 
против 3%). При этом декомпен-
сация ХСН явилась основной 
причиной повторных госпитали-
заций больных с СД2.

Таким образом, устойчивый 
рост заболеваемости СД2 и его 
омоложение при значительном 
риске развития осложнений, в том 
числе фатальных, подчеркива-
ют немаловажность данной про-
блемы и с экономической точки 
зрения, предопределяя необходи-
мость разностороннего подхода.

Несмотря на широкий арсенал 
препаратов для лечения СД2, зна-
чительной доле пациентов так и 
не удается достичь целевых значе-
ний гликемии. В настоящее время 
по рекомендации АDА уровень 
HbA1c должен быть на уровне 7%, 
AACE – 6,5%. Несмотря на все со-
временные методы лечения, поч-
ти 40% пациентов с СД2 имеют 
HbA1c выше 8%, и многие из них 
HbA1c выше 9% и 10% [12, 13].

Данные исследования UKPDS 
показывают, что снижение уров-
ня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) всего на 1% достоверно 
уменьшает риск микрососуди-
стых осложнений на 37%, заболе-
ваний периферических сосудов  – 
на 43%, риск смерти, связанной с 
диабетом, – на 21%.

Таким образом, взаимосвязь 
между контролем гликемии и 
риском развития осложнений 
не вызывает сомнений. Инсули-
нотерапия, прием пероральных 
сахароснижающих препаратов 
(ПССП) приводят к увеличению 
массы тела, и связаны с риском 
развития гипогликемических ре-
акций. Во время исследования 
UKPDS увеличение веса наблю-
далось во всех группах лечения. 
Применение глибенкламида при-
вело к набору веса на 5  кг, лече-
ние инсулином на 8  кг. Согласно 
исследованию UKPDS, эффект от 
лечения у пациентов, достигших 

на фоне монотерапии целевого 
уровня HbA1c, был кратковремен-
ным – уже через четыре года пока-
затели HbA1c превышали целевые 
значения. Кроме того, интенсив-
ная терапия СД2 ассоциируется с 
увеличением количества случаев 
тяжелой гипогликемии. Крупные 
исследования (ADOPT, VADT, 
ACCORD, ADVANCE) подтверди-
ли, что лечение до цели повышает 
риск развития тяжелых гипогли-
кемий на фоне большинства су-
ществующих способов терапии. 
Гипогликемические события мо-
гут ухудшить когнитивную функ-
цию и качество жизни. Интенсив-
ный гликемический контроль не 
привел к снижению сердечно-со-
судистых событий (ССС) в долго-
срочных исследованиях UKPDS, 
ACCORD, VADT, в то время как 
влияние эмпаглифлозина на 
смертность от CСС было очевид-
ным уже через 3 месяца и хорошо 
определенным через 6 месяцев 
[12, 13].

Большинство людей с СД2 
имеют резистентность к инсу-
лину от умеренной до тяжелой 
степени, что связано с множе-
ственными метаболическими 
нарушениями,  т.е. с ожирением, 
дислипидемией и гипертонией, 
которые являются факторами 
риска сердечно-сосудистых за-
болеваний. Этот кластер кардио-
васкулярных метаболических 
нарушений известен как син-
дром инсулинорезистентности, 

и является главным фактором, 
ответственным за повышение 
риска сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) у пациентов 
с СД2. Таким образом, тучные 
индивидуумы без СД2 с синдро-
мом резистентности к инсулину 
имеют аналогично повышенный 
риск развития ССЗ в сравнении с 
пациентами с СД2, поддерживая 
концепцию, согласно которой ги-
пергликемия не является основ-
ным фактором, определяющим 
развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных СД2. Сле-
довательно, снижение артериаль-
ного давления и улучшение ли-
пидного профиля имеют больший 
эффект для снижения риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
чем снижение повышенной кон-
центрации глюкозы в плазме при 
СД2. На рисунке 1 продемонстри-
ровано количество случаев CСЗ, 
предотвращенных у 200 пациен-
тов с СД2 в течение 5 лет, у кото-
рых HbA1c был снижен на 0,9%, 
холестерин ЛПНП на 1 ммоль/л и 
систолическое артериальное дав-
ление на 4 мм рт.ст. Все пациенты 
получали монотерапию пиогли-
тазоном 45 мг или эмпаглифлози-
ном 10 или 25 мг в день.

С  учетом эффективности и 
безопасности в основе выбора са-
хароснижающего препарата при 
СД2 наиболее оправдан персони-
фицированный подход. В  связи с 
этим, поиски и разработки новых 
терапевтических опций для ле-
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чения СД2 являются актуальны-
ми в диабетологии. Появление и 
внедрение в клиническую прак-
тику такого нового класса саха-
роснижающих препаратов, как 
ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2  типа (SGLT2) 
позволили оптимизировать лече-
ние больных СД2. Механизм дей-
ствия препаратов данного класса, 
одним из представителей которо-
го является эмпаглифлозин, сво-
дится к угнетению реабсорбции 
глюкозы в почках с последующим 
уменьшением гипергликемии.

Почки играют важную роль в 
поддержании и регуляции гомео-
стаза глюкозы [2]. Каждый день в 
почках фильтруются 180  г глюко-
зы. Как правило, практически вся 
отфильтрованная глюкоза реаб-
сорбируется в кровь через прокси-
мальные канальцы. Этот активный 
транспорт глюкозы опосредуется 
через SGLT1 низкой аффинности, 
в основном, на уровне кишечной и 
SGLT2 с высокой пропускной спо-
собностью совместного транспор-
тера, ответственного за 90% глюко-
зы реабсорбции в проксимальных 
канальцах почек [2]. В  настоящее 
время известны три функции по-
чек в регуляции уровня глюкозы: 
влияние на продукцию глюкозы, 
ее утилизацию, фильтрацию и ре-
абсорбцию. Почка продуцирует 
глюкозу посредством глюконеоге-
неза, главным образом в корковом 
слое, что составляет порядка 20% 
от общего количества глюкозы в 
организме. Значительная роль от-
водится почкам в поддержании 
баланса глюкозы посредством ее 
реабсорбции. Достаточно важным 
является тот факт, что ингиби-
торы SGLT2 снижают гипергли-
кемию без опасности развития 
гипогликемии. Преимуществами 
ингибиторов SGLT2 при СД 2 типа 
являются инсулиннезависимый 
механизм действия, снижение 
уровня HbA1c, ГПН, ППГ, массы 
тела, АД. Представленные дан-
ные показывают, что мы имеем 
новый метод лечения сахарного 
диабета, основанный на до сих пор 
не использовавшемся принци-
пе  – уменьшении гипергликемии 

путем уменьшения реабсорбции 
глюкозы почками. В  результате 
глюкозурии теряется до 80–90  г 
глюкозы за сутки, 300–400  ккал 
для пациентов с СД2, как правило, 
имеющих избыточный вес, весьма 
привлекательное дополнительное 
свойство этой группы препаратов. 
Проведенные экспериментальные 
и клинические исследования сви-
детельствуют о благоприятном 
спектре действия ингибиторов 
SGLT2 и хорошую переносимость 
[6, 8]. Благоприятный профиль 
безопасности этой группы саха-
роснижающих средств обуслов-
лен тем, что они обладают крайне 
узким спектром действия: инги-
бируют специфический натрий-
глюкозный котранспортер, пред-
ставленный практически только 
в эпителиальных клетках прокси-
мальных канальцев нефрона.

Мета-анализ имеющихся 
данных показал, что ингибито-
ры SGLT2 эффективно снижают 
HbA1c на 0,7% без увеличения 
риска гипогликемии. Одним из 
современных представителей ин-
гибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера 2 типа является эм-
паглифлозин [6].

Результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют, 
что применение эмпаглифлозина 
как в составе монотерапии, так и 
в составе комбинированной те-
рапии с другими сахароснижа-
ющими препаратами, включая 
инсулин, способствует достовер-
но значимому снижению уровня 
HbA1c, уменьшению массы тела и 
артериального давления (АД).

В  рамках исследования EMPA-
REG OUTCOME приняли участие 
более 11  000 пациентов: оценива-
лись клинические возможности 
эмпаглифлозина при назначении 
в качестве монотерапии, в комби-
нации с одним ПССП (метформи-
ном (EMPA-REG  MET™) или пи-
оглитазоном (EMPA-REG  PIO™)), 
двумя ПССП (сульфонилмо-
чевина  + метформин (EMPA-
REG  METSU™), метформин  + пи-
оглитазон (EMPA-REG  PIO™), при 
добавлении к базальному инсули-
ну (EMPA-REG BASAL™) и режиму 

множественных инъекций инсу-
лина. Динамика снижения HbA1c 
составила -0,62 и -0,68% соответ-
ственно в группе эмпаглифлозина 
(EMPA-REG  MDI™) [15, 16, 17, 18, 
19]. В комбинации с метформином 
уровень HbA1c снизился на (-0,57 
и -0,64% соответственно), пиогли-
тазоном (-0,48 и -0,61%), метфор-
мин + сульфонилмочевина (-0,64 и 
-0,59%) [16].

В  78-недельном исследовании 
EMPA-REG  BASAL™ (2477 паци-
ентов) оценки эффективности эм-
паглифлозина в дозах 10 и 25 мг в 
день у пациентов, принимавших 
инсулин, участники были рандо-
мизированы на группу плацебо 
(n=825), группу эмпаглифлозина 
в дозе 10 мг/сут. (n=831) и группу 
эмпаглифлозина в дозе 25  мг/сут. 
(n=821). В  группе принимавших 
эмпаглифлозин снижение уров-
ня HbA1c составило 0,46 и 0,62%, 
снижение массы тела у больных 
СД2 на (-1,8 и -2,0 кг) и в моноте-
рапии, с инсулином (-2,9 и -2,8 кг 
соответственно). Было отмече-
но также снижение САД на 3,4 и 
3,8 мм рт.ст. 19% больных имели в 
анамнезе хронические или реци-
дивирующие инфекции мочепо-
ловых путей. Инфекции мочевых 
путей чаще отмечались у женщин. 
Во всех группах превалировала 
легкая степень тяжести инфек-
ций (6,9, 7,5 и 6,7% соответствен-
но), умеренной (1,1, 1,7 и 0,9%) и 
тяжелой (0,2, 0,1 и 0%). При этом 
инфекции половых путей умерен-
ной степени тяжести наблюдались 
только в 0,1, 1,3 и 1,2% случаев со-
ответственно [17].

В  рандомизированном, двой-
ном слепом, плацебо-контроли-
руемом исследовании EMPA-REG 
OUTCOME оценивалась эффек-
тивность, безопасность, перено-
симость и фармакокинетика эмпа-
глифлозина у пациентов с СД2. 408 
пациентов получали эмпаглиф-
лозин в дозе 5, 10 или 25 мг один 
раз в день в течение 12 недель. 
Первичной конечной точкой были 
изменения в уровне HbA1c после 
12 недель. Результаты исследова-
ния продемонстрировали дозоза-
висимое снижение уровня HbA1c 
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от исходного уровня (5  мг: -0,4%, 
10 мг: -0,5%, 25 мг: -0,6%; р<0,0001 
по сравнению с плацебо (+0,09%)). 
Глюкоза в плазме натощак (ГПН) 
снизилась (5  мг: -1,29  ммоль/л, 
10  мг: -1,61  ммоль/л, 25  мг: 
-1,72  ммоль/л; р<0,0001 по сравне-
нию с плацебо (0,04 ммоль/л)). Вес 
тела уменьшился во всех группах 
(все дозы р<0,001 по сравнению с 
плацебо) [18]. Частота побочных 
явлений была сопоставима с груп-
пой плацебо (32,9%) и эмпаглиф-
лозина (29,1%). Наиболее часто в 
группе, принимавшей эмпаглиф-
лозин, отмечалась поллакиурия 
(3,3% против 0% в группе плацебо) 
и назофарингит (2,0% против 1,2% 
в группе плацебо). Инфекции мо-
чевыводящих путей (ИМП) были 
зарегистрированы в 1,6% случаев 
против 1,2% в группе плацебо. Ге-
нитальные инфекции были заре-
гистрированы у 2% больных на эм-
паглифлозине против 0% в группе 
плацебо. Ни ИМП, ни генитальные 
инфекции не привели к преждев-

ременному прекращению приема 
эмпаглифлозина. Таким образом, у 
пациентов с СД2 применение эмпа-
глифлозина привело к дозозависи-
мому, клинически значимому сни-
жению уровня HbA1c, ГПН и массы 
тела по сравнению с плацебо. Эм-
паглифлозин хорошо переносился 
и продемонстрировал благоприят-
ный профиль безопасности [19, 21].

Исследование EMPA-REG 
OUTCOME [3], проведенное с 
участием 7020 пациентов из 42 
стран, поставило целью изучить 
долгосрочные результаты при-
ема эмпаглифлозина в дозах 10 
и 25  мг один раз в день, по срав-
нению с плацебо, в дополнение к 
стандартной медицинской тера-
пии, на сердечно-сосудистую за-
болеваемость и смертность у па-
циентов с СД2 и высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. 
За 3,1 года наблюдения примене-
ние эмпаглифлозина было связа-
но с сокращением смертности от 
ССЗ, нефатального ИМ или нефа-

тального инсульта (10,5% против 
12,1%, р=0,04), а также снижение 
смертности от всех причин (5,7% 
против 8,3%, р<0,001) и смерт-
ность от ССЗ (3,7% против 5,9%, 
р<0,001). Препарат показал благо-
приятный профиль безопасности. 
Не было различий в ИМП между 
группами. Эмпаглифлозин ассо-
циировался с уменьшением массы 
тела и САД. Применение Эмпа-
глифлозина привело к снижению 
госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности у пациен-
тов с СД2 на 35%. Более вероятно, 
что гемодинамические эффекты, в 
частности снижение артериально-
го давления и уменьшение внекле-
точного объема, ответственны за 
снижение смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний и го-
спитализацию в связи с сердечной 
недостаточностью (Рисунок 2 D).

В  исследовании EMPA-REG 
OUTCOME представлено, что у 
пациентов СД2 с высоким ри-
ском сердечно-сосудистых забо-

А Первичная конечная точка В Случаи смерти по сердечно-сосудистым причинам

D Госпитализация по поводуС Случаи смерти по любой причине
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Отношение рисков 0,86
(95,02% доверительный интервал: 0,74–0,99)
Р=0,04 для доказательства по крайней 
мересопоставимости

Плацебо

Плацебо

Плацебо

Плацебо

Эмпаглифлозин

Эмпаглифлозин

ЭмпаглифлозинЭмпаглифлозин

0              6            12            18           24           30           36            42            48 0              6            12            18           24           30           36            42            48

0              6            12            18           24           30           36            42            48 0              6            12            18           24           30           36            42            48

Месяцы Месяцы

МесяцыМесяцы

Количество пациентов в популяции риска
Эмпаглифлозин  4687    4580    4455    4328    3851    2821       2359    1534    370
Плацебо                 2333    2256    2194    2112    1875    1380 1   161        741     166

Отношение рисков 0,62
(95% доверительный интервал: 0,49–0,77)
Р<0,001

Количество пациентов в популяции риска
Эмпаглифлозин     4687     4651     4608     4556     4128     3079     2617     1722     414
Плацебо                    2333     2303     2280     2243     2012     1503     1281        825     177

Количество пациентов в популяции риска
Эмпаглифлозин          4687     4651     4608     4556     4128     3079     2617     1722     414
Плацебо                         2333    2303     2280      2243     2012     1503     1281       825     177

Количество пациентов в популяции риска
Эмпаглифлозин     4687     4614     4523     4427     3988     2950     2487     1634     395
Плацебо                    2333     2271     2226    2173     1932     1424     1202         775    168

Отношение рисков 0,68
(95% доверительный интервал: 0,57–0,82)
Р<0,001

Отношение рисков 0,65
(95% доверительный интервал: 0,50–0,85)
Р<0,002

Рисунок 2. Оценка частоты сердечно-сосудистых осложнений и смертности при применении эмпаглифлозина в лече-
нии СД 2 типа
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леваний эмпаглифлозин привел 
к снижению смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний на 
38% без существенного снижения 
частоты нефатального инфаркта 
миокарда или инсульта (Рису-
нок 2 B).

Ингибирование SGLT2 при 
СД2 оказывает несколько мета-
болических эффектов (снижение 
HbA1c, веса, увеличение секреции 
глюкагона), которые могут вызы-
вать сердечную дисфункцию и по-
тенциально влиять на смертность 
от ССЗ. Снижение смертности от 
ССЗ без влияния на частоту ИМ 
или инсульта указывает на то, что 
влияние эмпаглифлозина заклю-
чается в улучшении выживаемо-
сти среди пациентов, перенесших 
сердечно-сосудистые события, а 
не в замедлении атеросклеротиче-
ского процесса и предупреждении 
атеросклеротических событий,  т.е. 
ИМ и инсульта. Применение эмпа-
глифлозина приводит к улучшению 
выживаемости за счет уменьшения 
всех причин смертности на 32% [3, 
7] (Рисунок 2 C).

Для оптимизации терапии СД2 
эмпаглифлозин применяется в до-
зах 10 и 25  мг однократно в день 
независимо от приема пищи. Ре-
комендуемая начальная доза со-
ставляет 10  мг эмпаглифлозина  
(1 таблетка дозировкой 10 мг) 1 раз 
в день при монотерапии или ком-
бинированной терапии в сочета-
нии с другими гипогликемически-

ми лекарственными препаратами, 
в том числе с инсулином [22].

Для пациентов с хорошей пере-
носимостью эмпаглифлозина в 
дозировке 10  мг и СКФ >60  мл/
мин./1,73 м2, в случае, если необхо-
дим более строгий гликемический 
контроль, доза может быть увели-
чена до 25 мг (1 таблетка дозиров-
кой 25 мг 1 раз в день):

 � в виде монотерапии у паци-
ентов с неадекватным глике-
мическим контролем, назна-
чение метформина которым 
считается нецелесообразным 
ввиду непереносимости, двух-
компонентной терапии  – в 
комбинации с метформином, 
сульфонилмочевиной, пиогли-
тазоном, ингибиторами дипеп-
тидилпептидазы-4 (иДПП-4);

 � трехкомпонентной терапии  – 
добавление к комбинации 
«метформин  + сульфонилмо-
чевина», «метформин + иДПП-
4», «метформин  + пиоглита-
зон», «метформин + базальный 
инсулин», «метформин  + аго-
нисты глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1)»;

 � четырехкомпонентной тера-
пии  – добавление к комбина-
ции «метформин + иДПП-4 + 
базальный инсулин», «мет-
формин  + сульфонилмоче-
вина  + базальный инсулин», 
«метформин + базальный ин-
сулин  + агонист ГПП-1» [21, 
22].

Таким образом, индивидуаль-
ный подход к сахароснижающей 
терапии позволяет добиться оп-
тимального контроля над забо-
леванием у пациентов с СД2. Для 
эффективного снижения уровня 
гликированного HbA1c и риска раз-
вития гипогликемий без инъекций 
инсулина наиболее оптимальным 
решением после метформина яв-
ляется назначение ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера 
2 типа, в частности эмпаглифлози-
на. Прием эмпаглифлозина способ-
ствует снижению уровня HbA1c, 
ГПН, ППГ (независимо от функции 
бета-клеток), а также массы тела и 
АД. Препараты данного класса де-
монстрируют эффективность при 
терапии пациентов с СД2, могут 
сочетаться с другими вариантами 
сахароснижающей терапии [22].

Эмпаглифлозин является анти-
диабетическим препаратом, пока-
завшим снижение смертности вслед-
ствие сердечно-сосудистых событий.

Изменение концепции подхода 
к лечению с глюкоцентрической 
на многофакторную и создание 
новых групп противодиабетиче-
ских препаратов с множественны-
ми негликемическими эффектами, 
в частности эмпаглифлозина по-
зволило сделать его максимально 
оптимальным. Это, несомненно, 
требует расширения знаний специ-
алистов о негликемических эффек-
тах противодиабетических лекар-
ственных средств.  n
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Введение
В  случайной выборке 3369 мужчин 

в возрасте 40–80 лет, у которых не было 
ни патологии тестикул, ни поражения 
гипоталамо-гипофизарной системы, 
изучали распространенность гипого-
надизма, связанного только с возрас-
том1. У  2,1% обследованных наблю-
дался низкий уровень сывороточного 
тестостерона (<317  мг/л (11  нмоль/л), 
и он сочетался с тремя симптомами, 
характерными для нарушения половой 
функции. При этом у них были выявле-
ны пониженный уровень гемоглобина, 
низкая минеральная плотность кост-
ной ткани (МПК), уменьшенный объем 
предплечья, снижена физическая сила. 
И чем более снижен был уровень тесто-
стерона, тем более выраженными были 
клинические проявления гипогонадиз-
ма и его последствий. В результате был 
1  Tajar A. Huhtaniemi I.T., O’Neill T.W. et al. Char-

acteristics of androgen deficiency in late-onset 
hypogonadism: results from the European Male 
Aging Study (EMAS) // J.  Clin. Endocrinol. Me-
tab. – 2012. – Vol. 97(5). – P. 1508–1516.

А.В. Древаль – профессор
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», г. Москва

В лекции рассмотрены изменения, возникающие в репродуктивной системе мужчин с уве-
личением возраста. Показано, что синдром низкого уровня тестостерона у мужчин среднего 
и старшего возраста встречается в очень небольшом проценте случаев и, согласно данным 
современной репродуктивной эндокринологии, механизмы развития менопаузы у женщин и 
гипогонадизма у взрослых мужчин – несопоставимые явления. Освещены ключевые показа-
тели состояния репродуктивной системы мужчин в различные возрастные периоды (уровень 
тестостерона, глобулина, связывающего половые гормоны, гонадотропинов и сперматогенез). 
Представлены последствия возрастного снижения секреции тестостерона и возможности их 
устранения/предотвращения препаратами тестостерона. Рассмотрено влияние препаратов 
тестостерона на половую функцию, минеральную плотность костной ткани, мышечную и жиро-
вую ткани, степень выраженности анемии и эритроцитоза, депрессию, когнитивную функцию и 
на метаболические и сердечно-сосудистые параметры. Приведены показания к лечению тес-
тостероном у мужчин старшего возраста. Показано, что схемы лечения и препараты тестосте-
рона используются те же, что и для гипогонадизма любой другой природы. При этом целевое 
значение тестостерона в сыворотке крови на фоне лечения должно быть меньше,  
чем у молодых больных, с целью минимизации побочных эффектов.

Изменение функционирования 
репродуктивной системы мужчин  
с возрастом (лекция)

Ключевые слова: репродуктивная система мужчин, гипогонадизм, те-
стостерон, сперматогенез, препараты тестостерона.
A.V. Dreval – Professor
Moscow Scientific Research and Clinical institute named after M.F. Vladimirsky
Age changes in the functioning of the reproductive system 
of men (lecture)
The lecture is devoted to the issues of changes occurring in the reproductive system 
of men with the age. It has been shown that low testosterone syndrome in middle-
aged and older men occurs in a very small percentage of cases and according to 
the data of modern reproductive endocrinology, the mechanisms of menopause 
development in women and hypogonadism in adult men are incommensurable 
phenomena. Key indicators of the reproductive system of men in different age 
periods (level of testosterone, sex hormone binding globulin, gonadotropins and 
spermatogenesis) are highlighted. The consequences of an age-related decrease 
in testosterone secretion and the possibility of its elimination / prevention 
by testosterone drugs are presented. The author considers the influence of 
testosterone preparations on sexual function, bone mineral density, muscle 
and fat tissue, the severity of anemia and erythrocytosis, depression, cognitive 
function and on metabolic and cardiovascular parameters. Indications for the 
treatment with testosterone in older men are given. It is shown that the treatment 
regimens and testosterone preparations are the same as for hypogonadism of 
any other nature. In this case, on the background of treatment the target value of 
testosterone in the blood serum should be less than in young patients in order to 
minimize side effects.
Keywords: male reproductive system, hypogonadism, testosterone, spermatogen-
esis, testosterone preparations.
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сделан вывод, что синдром низко-
го уровня тестостерона у мужчин 
среднего и старшего возраста как 
концепция имеет право на суще-
ствование, но встречается в очень 
небольшом проценте случаев.

Несколько замечаний относи-
тельно терминологии, связанной 
со снижением с возрастом репро-
дуктивной функции. Так как любая 
классификация – это, в определен-
ной степени, упрощенное пред-
ставление о наблюдаемом явлении, 
то всегда найдется то или иное из 
нее исключение, что часто является 
поводом для дискуссии о ее адек-
ватности. Это особенно ярко проя-
вилось в попытках унифицировать 
представление о снижении с воз-
растом репродуктивной функции у 
человека таким образом, чтобы оно 
было одновременно пригодно как 
для женщин («менопауза»), так и 
для мужчин («мужская менопауза», 
«андопауза»).

Вместе с тем у женщин, в от-
личие от мужчин, не сохраняется 
репродуктивная функция до старо-
сти, и, более того, у них есть кри-
тический возраст  – около 50 лет, 
после которого репродуктивная 
функция полностью прекращается 
(менопауза). С  другой стороны, у 
достаточно большого числа муж-
чин в пожилом возрасте уровень 
тестостерона в сыворотке оказыва-
ется сопоставимым с уровнем у мо-
лодых мужчин, а продукция спер-
матозоидов вообще мало меняется 
с возрастом.

Также следует отметить, что 
прекращение секреции эстрадио-
ла яичниками напрямую связано с 
исчезновением в них гамет (яйце-
клеток). В  то время как у мужчин 
можно наблюдать исчезновение 
продукции сперматозоидов (гамет) 
без нарушения секреции тестосте-
рона.

Таким образом, исходя из дан-
ных современной репродуктивной 
эндокринологии, механизмы раз-
вития менопаузы у женщин и гипо-
гонадизма у взрослых мужчин – аб-
солютно несопоставимые явления, 
даже если сравнивать менопаузу с 
гипогонадизмом, развивающимся 
у мужчин только после 50–60 лет. 

Следовательно, в определение ги-
погонадизма у взрослых мужчин, 
который развивается во второй 
половине жизни, не должны вклю-
чаться какие бы то ни было элемен-
ты из определения менопаузы (на-
пример, «андропауза», «мужская 
менопауза» и т.п.), т.к. это, по сути, 
дезориентирующие «уточнения» 
причины гипогонадизма у мужчин 
старшего возраста.

Определенным компромиссом 
между сторонниками термина «ан-
дропауза» («мужская менопауза») 
и теми, кто считает недопустимым 
смешивать представления о мено-
паузе и гипогонадизме у взрослых 
мужчин, является термин «возраст-
ной гипогонадизм». В такой комби-
нации «возраст  + гипогонадизм» 
неявно присутствует утверждение, 
что менопаузу у женщин и гипого-
надизм у мужчин второй полови-
ны жизни объединяет возрастная 
зависимость, при отсутствии ка-
ких-либо других причин гипогона-
дизма. Но, с моей точки зрения, и 
такое определение гипогонадизма 
у взрослых мужчин имеет суще-
ственный недостаток.

Что есть возраст? Некоторый 
временной интервал от дня рож-
дения до какой-то даты календа-
ря. Почему возраст связывается с 
определенными болезнями? Пото-
му что статистически установлено, 
что чем больше возраст человека, 
тем в большей степени он склонен 
к заболеваниям и, более того, мож-
но даже указать, к каким именно. 
Например, атеросклероз (ишеми-
ческая болезнь сердца), сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, 
опухоли и др. Но очевидно, что не 
сама по себе длительность жизни, 
абсолютно нематериальный объ-
ект, вызывает болезни. В  основе 
любых болезней, которые чаще по-
являются с возрастом, лежат опре-
деленные материальные причины 
(патогенетические механизмы), как 
правило, генетически детермини-
рованные. Следовательно, добав-
ление к названию болезни такой 
характеристики, как «возраст», с 
содержательной точки зрения (на-
правление обследования, выбор 
лечения и других аспектов меди-

цинской помощи) бессмысленно. 
Скорее всего, оно отражает архаи-
ческие представления, когда объем 
знаний о болезни не позволял уви-
деть за ними ничего, кроме связи ее 
с возрастом. Отсюда наблюдается в 
современной медицине тенденция 
отказываться при многих нозо-
логиях от ранее включенного в их 
определение параметра «возраст». 
Например, сахарный диабет долгое 
время разделялся на юношеский 
(молодых) и пожилых (взрослых), 
но теперь это сахарный диабет 1-го 
и 2-го типов. И  более того, даже 
те заболевания, которые только и 
проявляются во второй половине 
жизни, теперь не доопределяют 
термином «возрастной». Сочета-
ния «возрастной атеросклероз», 
«возрастная ишемическая болезнь 
сердца» или «возрастной рак же-
лудка» выглядят на сегодня по 
крайней мере некорректно, хотя 
все это болезни второй половины 
жизни.

Полагаю, и название «возраст-
ной гипогонадизм» тоже вскоре 
должно исчезнуть. Что взамен? 
Может быть, для начала целесо-
образно использовать менее одно-
значные, чем «возрастной гипого-
надизм», определения, которые и 
сейчас можно встретить в научной 
литературе: «дефицит секреции 
тестостерона у мужчин старшего 
возраста» или «андрогенодефицит 
позднего возраста». Очевидно, что 
практически все такого рода болез-
ни в недалеком будущем распадут-
ся, скорее всего, на спектр генети-
ческих дефектов.

Ключевые показатели 
состояния репродуктивной 
системы мужчин в 
различные возрастные 
периоды
В  различных исследованиях 

было показано, что с возрастом у 
мужчин в крови снижается кон-
центрация тестостерона, в  т.ч. и 
свободного, повышается уровень 
глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ). Но следует заме-
тить, что большинство промыш-
ленно производимых наборов для 
исследования общего и свободного 
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тестостерона (или рассчитанного 
по формуле) имеют существенные 
технические и теоретические огра-
ничения, которые не позволяют 
в клинических условиях на осно-
вании полученных с их помощью 
результатов надежно диагностиро-
вать гипогонадизм у конкретного 
пожилого мужчины.

Тестостерон в сыворотке
Снижение уровня общего те-

стостерона в сыворотке с воз-
растом установлено в целом ряде 
исследований, но оказалось отно-
сительно небольшим: на 100  нг% 
(3,5  нмоль/л) в возрасте от 20 до 
80 лет. В  возрасте от 40 до 80 лет 
уровень общего тестостерона в сы-
воротке снижается на 0,4% в год, а 
свободного  – на 1,3% в год. Вари-
абельность уровня тестостерона 
в сыворотке у молодых мужчин 
выше, чем у пожилых. Процент лиц 
с концентрацией общего тестосте-
рона в диапазоне, характерном для 
гипогонадизма, составил 20, 30 и 
50% среди лиц на шестом, седьмом 
и восьмом десятке лет жизни соот-
ветственно.

Концентрация свободного те-
стостерона снижается с возрастом 
в большей степени, чем общего 
(2,8% в год). Процент лиц с кон-
центрацией общего тестостерона 
в диапазоне, характерном для ги-
погонадизма, составил 40, 70 и 90% 
среди лиц на шестом, седьмом и 
восьмом десятке лет жизни соот-
ветственно.

Глобулин, связывающий половые 
гормоны в сыворотке

С  возрастом концентрация в 
сыворотке ГСПГ постепенно повы-
шается. Так как ГСПГ очень актив-
но связывает тестостерон, то имен-
но по этой причине все меньше в 
крови с возрастом циркулирует 
свободного тестостерона.

Сперматогенез
Продукция спермы с возрас-

том мало меняется. Средний объ-
ем тестикул у пожилых несколько 
меньше (20,6  мл), чем у молодых 
(29,7  мл). Если сопоставить пока-
затели спермы у мужчин в возрасте 
45–48 лет и 56–80 лет, то в среднем 
отличий не наблюдают. Плотность 
спермы у 20 мужчин в возрасте 

24–37 лет была сопоставима с плот-
ностью спермы их отцов в возрасте 
60–88 лет.

Гонадотропины
С  возрастом концентрации в 

крови гонадотропинов повышают-
ся, в большей степени ФСГ (3,1% 
в год), чем ЛГ (0,9% в год), но не в 
такой степени, как следовало  бы 
ожидать с учетом степени падения 
с возрастом концентрации тесто-
стерона. Отсюда можно сделать 
вывод, что падение в сыворотке 
концентрации тестостерона с воз-
растом может быть следствием 
комбинации первичного и вторич-
ного гипогонадизма.

Последствия 
возрастного снижения 
секреции тестостерона 
и возможности 
их устранения/
предотвращения 
препаратами тестостерона
Следует отметить, что нет аб-

солютно точно установленных 
данных о связи между снижением 
уровня сывороточного тестостеро-
на с возрастом и клиническими по-
следствиями этого снижения. Есть 
лишь некоторые параллели между 
симптомами гипогонадизма и про-
цессами старения, что позволяет 
предполагать участие в них сниже-
ния секреции тестостерона с воз-
растом.

Что касается заместительной 
терапии тестостероном у пожилых 
с низким уровнем сывороточно-
го тестостерона, то на сегодня ее 
влияние на устранение симптомов 
гипогонадизма недостаточно ясно. 
В  ряде специальных исследований 
не удалось получить какого-либо 
улучшения состояния на фоне за-
местительной терапии тестостеро-
ном. Эту точку зрения разделяет и 
Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (US Food 
and Drug Administraton (FDA)), 
которое в 2015  г. рекомендовало 
производителям препаратов тесто-
стерона указывать в инструкции, 
что он предназначен только для 
мужчин, у которых причина низ-
кого уровня тестостерона известна 

(возраст к такой причине не отно-
сится!).

Международное общество эн-
докринологов дает в руководстве 
следующие рекомендации по заме-
стительной терапии гипогонадизма 
у пожилых:

 � В случае отсутствия болезней 
гипофиза или тестикул реко-
мендуется терапия тестосте-
роном только в тех случаях, 
когда уровень сывороточного 
тестостерона был снижен бо-
лее чем в одном исследовании 
крови, а также при этом име-
ются клинические признаки 
дефицита тестостерона.

 � Целевое значение концен-
трации сывороточного те-
стостерона у пожилых муж-
чин должно быть ниже, чем 
у молодых, например, 300–
400  мг% (10,4–13,9  нмоль/л), 
а не 500–600  мг% (17,4–
20,8  нмоль/л), для снижения 
риска развития потенциаль-
ных побочных эффектов.

 � В целом заместительная тера-
пия тестостероном у мужчин 
старшего возраста положи-
тельно, но в умеренной сте-
пени влияет на сексуальную 
функцию, переносимость 
физической нагрузки, на-
строение, симптомы депрес-
сии и МПК. Но при этом 
лечение тестостероном не 
влияет на качество жизни 
или когнитивные способ-
ности и увеличивает размер 
атеросклеротических бляшек 
коронарных сосудов. Лече-
ние тестостероном не повы-
шало риск сердечно-сосуди-
стых событий, рака простаты 
и частоты ночного апноэ.

Но необходимы более обшир-
ные и длительные исследования 
для получения более надежных ре-
зультатов.

Половая функция
Половая функция, которая из-

меряется по частоте оргазма или 
половых актов, или сексуальному 
удовлетворению, у пожилых ниже, 
чем у молодых. В  исследовании 
мужчин в возрасте от 40 до 80 лет 
было установлено, что только при 
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концентрации тестостерона в сыво-
ротке ниже 320 нг% (11,1 нмоль/л) 
развиваются три симптома сексу-
альной дисфункции: слабая утрен-
няя эрекция, сниженное половое 
влечение и эректильная дисфунк-
ция.

Заместительная терапия тесто-
стероном у пожилых не влияла на 
качество жизни, оказывала умерен-
ное влияние на сексуальную функ-
цию. Только в случае очень низкого 
исходного уровня тестостерона на-
блюдалось повышение либидо, но 
без влияния на эректильную функ-
цию и сексуальное удовлетворение.

Минеральная плотность кост-
ной ткани

С  возрастом МПК снижается, 
и, соответственно, повышается 
риск переломов. В  проспективном 
исследовании, проведенном среди 
мужчин старше 65 лет, было уста-
новлено, что риск невертебраль-
ных переломов повышается только 
у тех лиц, у которых была снижена 
концентрация свободного эстради-
ола или повышен уровень ГСПГ, но 
не у тех, у кого был снижен только 
уровень свободного тестостеро-
на. Риск переломов составил 3,4 у 
тех пожилых мужчин, у которых 
был низкий уровень свободного 
эстрадиола в комбинации с низким 
уровнем свободного тестостерона 
и ГСПГ.

Хотя на фоне заместительной 
терапии тестостероном у пожилых 
и наблюдается повышение МПК 
позвонков (на 9–10%) и бедра (на 
2–3%), но в исследованиях не из-
учалась частота переломов и по-
этому неизвестно, насколько такое 
лечение снижает риск переломов.

Мышечная и жировая ткани
У мужчин в возрасте 60–80 лет 

мышечная сила меньше, чем в воз-
расте 20–40 лет. У молодых мужчин 
с гипогонадизмом заместительная 
терапия трасдермальным тестосте-
роном не приводит к повышению 
мышечной силы. Исходя из этих 
данных, нельзя ожидать положи-
тельного результата от такого лече-
ния и в пожилом возрасте.

На фоне заместительной тера-
пии тестостероном у пожилых уве-
личивалась масса мышечной ткани 

(на 3 кг) и снижалась масса жиро-
вой ткани (на 2  кг), но при этом 
масса тела существенно не изменя-
лась. Также не изменялись параме-
тры физической силы.

Анемия и эритроцитоз
Анемия часто наблюдается у 

пожилых мужчин. Анемия харак-
терна также для лиц с гипогонадиз-
мом, и она корректируется назна-
чением заместительной терапии. 
Назначение тестостерона пожилым 
мужчинам повышало уровень ге-
моглобина по сравнению с плаце-
бо, но не устраняло анемию.

Лечение длительно действую-
щими эфирами тестостерона у по-
жилых вызывало эритроцитоз (с 
частотой до 24%), а также повыше-
ние гематокрита.

Депрессия
Если уровень тестостерона на-

ходится близко к нижней границе 
нормы, то риск развития депрессии 
повышается по сравнению с тако-
вым у мужчин, у которых уровень 
тестостерона ближе к верхней гра-
нице нормы. Заместительная те-
рапия тестостероном у пожилых 
улучшает настроение и способ-
ствует ремиссии депрессии.

Когнитивная функция
Среди обследованных мужчин 

в возрасте 50–90 лет когнитивные 
функции (вербальная, визуальная 
память и  др.) были существен-
но снижены у лиц с пониженным 
(характерным для гипогонадизма) 
уровнем сывороточного тестосте-
рона. Заместительная терапия те-
стостероном не влияет на когни-
тивную функцию.

Метаболические сердечно-сосу-
дистые параметры

В эпидемиологических исследо-
ваниях было установлено, что низ-
кий уровень сывороточного тесто-
стерона ассоциируется с развитием 
центрального ожирения, более вы-
сокой концентрацией инсулина, 
метаболическим синдромом, диа-
бетом, повышенной активностью 
С-реактивного протеина и повы-
шенной смертностью. Но что здесь 
первично, а что вторично  – неиз-
вестно, и нет данных, относящихся 
к пожилому возрасту.

Заместительная терапия те-

стостероном увеличивает размер 
атеросклеротических бляшек у 
больных с тяжелым коронарным 
атеросклерозом. Эти данные сле-
дует учитывать при обосновании 
необходимости лечения тестосте-
роном у пожилых.

Показания к лечению 
тестостероном у мужчин 
старшего возраста
Пока нет согласия между экс-

пертами относительно того, какие 
целевые значения сывороточно-
го тестостерона должны быть у 
мужчин старшего возраста: одни 
предлагают не превышать уро-
вень 300 нг% (10,4 нмоль/л), а дру-
гие  – 200  нг% (6,9  нмоль/л). Но в 
любом случае результаты исследо-
вания утреннего содержания сы-
вороточного тестостерона долж-
ны многократно перепроверяться 
и сопоставляться с признаками и 
симптомами гипогонадизма, пре-
жде чем будет назначена замести-
тельная терапия тестостероном.

Больной также должен быть 
проинформирован о возможных 
рисках такого лечения, включая 
эритроцитоз, рак простаты, гипер-
плазию простаты и сердечно-сосу-
дистый риск.

Если у мужчины старшего воз-
раста обнаруживают симптомы, 
которые встречаются при гипого-
надизме, но при этом уровень те-
стостерона лишь субнормальный, 
в  т.ч. и при повторных исследова-
ниях, то лечение тестостероном 
не рекомендуется,  т.к. его поло-
жительные эффекты при этом со-
мнительны, а риски осложнений 
вполне реальны. Кандидатами для 
лечения тестостероном могут быть 
мужчины старшего возраста, у ко-
торых выявлены нижеследующие 
клинические показатели:

 � Если у больного имеются 
симптомы гипогонадизма, 
такие как снижение либидо, 
активности и настроения, а 
также остеопороз или ане-
мия, то рекомендуется ис-
следовать сывороточный 
общий тестостерон в утрен-
ние часы (8:00–10:00. Если 
его уровень менее 300  нг% 
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(10,4 нмоль/л), то это иссле-
дование необходимо дважды 
повторить,  т.к. концентра-
ция тестостерона в крови 
сильно колеблется.

 � Свободный тестостерон це-
лесообразно исследовать 
(специальным методом) или 
вычислять (по результатам 
исследования общего те-
стостерона и концентрации 
ГСПГ) только у мужчин с 
ожирением.

 � Если уровень общего те-
стостерона оказался ниже 
200  нг% (6,9  нмоль/л), то 
рекомендуется исключить 
болезни, сопровождаемые 
гипогонадизмом. Если не 
выявлено болезней гипота-
ламо-гипофизарной области 
или тестикул, приведших к 
гипогонадизму, то целесо-
образность заместительной 
терапии тестостероном об-
суждается с больным только 
в том случае, если уровень 
сывороточного общего те-
стостерона ниже 200  нг% 
(6,9  нмоль/л). Больной дол-
жен быть предупрежден обо 
всех потенциальных рисках 
такого лечения.

Схемы лечения и препараты 
тестостерона те же, что и для гипо-
гонадизма любой другой природы. 
При этом целевое значение тесто-
стерона в сыворотке крови долж-
но быть меньше, чем у молодых 
больных, и составлять 300–400 нг% 
(10,4–13,9 нмоль/л) для минимиза-
ции побочных эффектов.

Если на фоне назначенного 
лечения симптомы или патологи-
ческие состояния, потенциально 
связанные с гипогонадизмом, не 
исчезают в ожидаемый период вре-
мени (нет повышения физической 
силы, либидо или гемоглобина в 
течение нескольких месяцев или 
повышения МПК в течение 2 лет, 
например), то нужно обсудить с 
больным целесообразность про-
должения лечения.

На фоне лечения тестостероном 
рекомендуется регулярное исследо-
вание состояния простаты:

 � Перед началом лечения те-
стостероном рекомендуются 
пальцевое исследование про-
статы через прямую кишку 
и определение уровня сыво-
роточного простат-специфи-
ческого антигена (ПСА). Ре-
комендуется обстоятельное 
урологическое обследование 

до назначения лечения тесто-
стероном у мужчин, у кото-
рых выявлены:

- узел простаты;
- уровень ПСА более 

4,0  нг/мл, но нет факто-
ров риска рака простаты;

- уровень ПСА 3–4 нг/мл и 
есть факторы риска раз-
вития рака простаты (рак 
простаты у родственни-
ков, например).

 � Через 3  мес. после начала за-
местительной терапии тесто-
стероном проводятся паль-
цевое исследование простаты 
через прямую кишку и опре-
деление уровня ПСА. Если за 
это время развился узел про-
статы или уровень ПСА повы-
сился более чем на 1,4  нг/мл 
от исходного, то необходимо 
специальное урологическое 
дообследование. В  дальней-
шем пальцевое исследова-
ние простаты и определение 
уровня ПСА проводятся еже-
годно у всех мужчин. Повы-
шение уровня ПСА более чем 
на 0,4  нг/мл в год, подтверж-
денное в повторном исследо-
вании, требует консультации 
уролога.  n

Впервые опубликовано в журнале «РМЖ», №22, 2017 г., стр. 1661–1664.
www.rmj.ru
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Вместе с ростом распростра-

ненности сахарного диабета 2  типа 
(СД2), приобретшей характер все-
мирной пандемии, увеличивается 
и число пациентов с макроангио-
патиями. Уже на момент постанов-
ки диагноза СД2 ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) имеется у 22% 
пациентов [1] с частотой в 3–4 раза 
выше в любой возрастной группе 
и при любом уровне холестерина в 
сравнении с нормогликемическими 
пациентами [2]. У  больных диабе-
том достоверно хуже госпитальный 
и отдаленный прогноз при остром 
инфаркте миокарда (ОИМ) [3]. Эти 
данные постулируют, что наличие 
СД2 во многом предопределяет сер-
дечно-сосудистый прогноз.

Помимо гипергликемии выявлен 
ряд факторов, способствующих раз-

витию и прогрессированию макро-
сосудистых осложнений при СД2. 
Среди них особенности строения 
и метаболизма липопротеидов [4], 
реактивности сосудистой стенки, 
снижение фибринолитической ак-
тивности плазмы [5], дисфункция 
эндотелия (ДЭ) [6]. Все это опреде-
ляет основную цель в современной 
диабетологии  – снижение риска 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Очевидно, что у пациентов с СД2 
предпочтительно применение са-
хароснижающих препаратов, об-
ладающих не только высокой эф-
фективностью и безопасностью в 
отношении сердечно-сосудистых 
событий, но и доказанной макросо-
судистой протекцией.

Основой терапии СД2 за ру-
бежом [7] и в России [8] наряду с 

метформином остаются препараты 
сульфонилмочевины (ПСМ). Их 
популярность основана на огром-
ном практическом опыте, высокой 
сахароснижающей эффективности, 
доказанной профилактике сосуди-
стых осложнений, минимальном 
количестве клинически значимых 
(за исключением гипогликемии) 
побочных эффектов, а также срав-
нительно невысокой стоимости.

В материалах Консенсуса совета 
экспертов Российской ассоциации 
эндокринологов по инициации и 
интенсификации сахароснижаю-
щей терапии СД2 при умеренном 
повышении уровней HbA1c (6,5–
7,5%) на первый план наравне с 
метформином определены ингиби-
торы ДПП-4 и агонисты рецепто-
ров ГПП-1 [9]. Подобная тактика во 

Глимепирид в современной 
гипогликемизирующей терапии: 
безопасность и эффективность

Л.А. Руяткина1 – д.м.н., профессор, М.Ю. Сорокин2 – врач
1 ГБОУ ВПО Новосибирский государственный медицинский университет, г. Новосибирск
2 МБУЗ Городская клиническая больница №1, г. Новосибирск

Обзор литературы на основе доказательной медицины анализирует фармакологические и 
клинические аспекты применения глимепирида, определяя место препарата в диалектике со-
временной сахароснижающей терапии с позиций его безопасности и эффективности, а также 
кардиопротекции благодаря наличию плейотропных свойств: антиатерогенных, способности 
корригировать дисфункцию эндотелия и коагуляционный статус, отсутствие угнетения ишеми-
ческого прекондиционирования.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сульфомочевина, глимепирид, кардиопротекция, безопасность сахаросни-
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Modern antihyperglycemic therapy: safety and efficacy of glimepiride
Current review analyzes pharmacological and clinical aspects of glimepiride from perspective of the evidence-based medicine. 
We aimed to determine position of glimepiride within modern antihyperglycemic dialectics of safety and efficacy. We 
also address cardioprotective properties of glimeperide due to its anti-atherogenic activity, capacity to correct endothelial 
dysfunction and hemostatic system, as well as absence of inhibitory effect on ischemic preconditioning.
Keywords: diabetes mellitus type 2, sulphonylurea, glimepiride, cardioprotection, antihyperglycemic safety.
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многом обусловлена практически 
отсутствием риска гипогликемий 
на фоне приема этих препаратов. 
Однако при высоких значениях 
HbA1c, начиная с 7,6%, обоснована 
комбинированная сахароснижаю-
щая терапия, которая немыслима 
без применения ПСМ в различ-
ных рациональных комбинациях. 
Отметим, что низкий риск гипо-
гликемий и отсутствие увеличе-
ния массы тела выгодно отличают 
глимепирид от других препаратов 
из группы сульфонилмочевины 
[10–13].

Более того, среди рациональ-
ных комбинаций рассматривается 
комбинация ПСМ  + инкретино-
вые препараты, подтвердившая 
высокую эффективность и без-
опасность [14]. Поэтому выбор 
ПСМ становится краеугольным 
камнем в практической деятель-
ности диабетолога. При этом 
ПСМ 1-го поколения  – хлор-
пропамид, карбутамид, толбута-
мид  – практически не использу-
ются в настоящее время в связи с 
большим количеством побочных 
эффектов [15], а также высоким 
риском развития ОИМ на тера-
пии толбутамидом [16]. Широкое 
распространение получили ПСМ 
2-й генерации  – глибенкламид, 
гликлазид  МВ, глипизид, глик-
видон, обладающие большей без-
опасностью и терапевтической 
эффективностью при меньшем 
риске гипогликемий. А в 1995 году 
в клиническую практику вошел 
ПСМ 3-го поколения  – глимепи-
рид [17].

Фармакокинетические 
особенности действия 
глимепирида
Основанием для выделения 

глимепирида в 3-е поколение слу-
жат особенности его фармакоки-
нетики. Так, сахароснижающий 
эффект ПСМ основан на взаи-
модействии со специфическими 
рецепторами плазматических 
мембран β-клеток – SUR, скоопе-
рированных с АТФ-зависимыми 
К+-каналами [18]. Глимепирид 
обладает уникальной способно-
стью связываться с особой субъ-

единицей SUR-X (молекулярная 
масса – 65 кДа), тогда как другие 
ПСМ связываются с субъедини-
цей SUR1 с молекулярной массой 
140 kDa [19, 20].

Принципиальные отличия 
глимепирида от других пред-
ставителей класса ПСМ: низкая 
аффинность к SUR (в 2–3  раза 
меньшая, чем у глибенкламида) и 
высокие константы ассоциации 
и диссоциации (соответственно 
в 2,5–3 и 8–9  раз большие, чем у 
глибенкламида) при рецепторном 
взаимодействии [21]. Указанные 
особенности обусловливают бо-
лее быстрый и короткий стиму-
лирующий эффект препарата на 
секрецию инсулина, менее проч-
ное взаимодействие с SUR и, как 
следствие, гораздо более низкий 
риск гипогликемий [11].

Преимуществами глимепири-
да являются и высокая биодоступ-
ность, практически не зависящая 
от приема пищи [22, 23], а также 
большой период полувыведения, 
позволяющий принимать полную 
дозу препарата 1 раз в сутки [24]. 
Печеночный метаболизм глиме-
пирида исходно предполагал воз-
можность его использования у па-
циентов со снижением функции 
почек. Его основные фармакоки-
нетические характеристики (Cmax, 
t1/2) не различались достоверно 
у пациентов с сохранной и нару-
шенной выделительной функцией 
почек [25].

Сахароснижающая 
эффективность 
глимепирида
Эпидемиологические и клини-

ческие исследования четко уста-
новили связь между повышенным 
уровнем HbA1c, постпрандиаль-
ной и гликемией натощак и ри-
ском развития микро- и макро-
сосудистых осложнений СД2. 
В  то  же время, снижение уровня 
HbA1c у больных СД2 приводит к 
снижению риска развития микро-
васкулярных осложнений, нейро-
патии, инфаркта миокарда, общей 
смертности [26–28].

Основные клинические иссле-
дования по применению глимепи-

рида показали, что препарат с его 
уникальной способностью стиму-
лировать первую и вторую фазы 
секреции инсулина эффективно 
снижает как уровень гликемии 
натощак и постпрандиальной гли-
кемии, так и уровень HbA1c [29]. 
Эффективность монотерапии 
глимепиридом у пациентов с СД2 
была продемонстрирована в двой-
ном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом много-
центровом исследовании длитель-
ностью 22 недели. Так, уровень 
HbA1c в группе, получавшей гли-
мепирид (123 пациента), снизился 
на 2,4% в сравнении с 1% (p<0,01) 
в группе плацебо (126 пациентов). 
Соответственно, в этих группах 
целевой уровень HbA1c≤7,2% был 
достигнут у 79% пациентов про-
тив 32% [30].

Дозозависимый терапевти-
ческий эффект с уменьшением 
гликемии натощак, постпран-
диальной гликемии и уровня 
HbA1c по сравнению с плацебо 
(p<0,001) убедительно показан 
Goldberg R.B. и соавт. (1996). Так, 
при назначении 1 мг глимепирида 
снижение HbA1c составило 1,2%, 
2  мг  – 1,8%, а 4  мг  – 1,9%. Было 
также достигнуто снижение уров-
ня гликемии натощак на 43, 70 и 
73 мг/дл и постпрандиальной гли-
кемии – на 63, 92, 94 мг/дл соответ-
ственно [31]. В  другом плацебо-
контролируемом исследовании с 
участием 416 пациентов глимепи-
рид снижал уровень гликемии (на 
74–104  мг/дл), постпрандиальной 
гликемии (на 101–119  мг/дл) и 
HbA1c 8,0 до 7,5 (p<0,001), в то вре-
мя как в группе плацебо отмеча-
лось повышение всех показателей 
к концу исследования [32]. При 
этом глимепирид был эффекти-
вен в течение 24 часов независимо 
от частоты приема, однократного 
(6 мг) или двукратного (2 раза по 
3 мг) [33].

Влияние на массу тела
Результаты мета-анализа сви-

детельствуют об отсутствии уве-
личения массы тела в результате 
приема глимепирида в течение 
года [12, 13]. Более того, в 8-не-
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дельном исследовании терапия 
глимепиридом у пациентов с СД2 
сопровождалась уменьшением 
массы тела на 1–2 кг, при этом сни-
жение веса было более выражен-
ным при наличии ожирения [13]. 
Однако Umpierrez и соавт. сооб-
щили об увеличении массы тела на 
1,7±0,4 кг за 26-недельный период 
терапии препаратом [34]. Необхо-
димо отметить, что в различной 
динамике массы тела у пациентов 
играют важную роль дополнитель-
ное обучение, мотивация, измене-
ние образа жизни. И  стоит при-
знать, что влияние глимепирида 
на массу тела является минималь-
ным с клинической точки зрения.

Влияние глимепирида на 
инсулинорезистентность
Увеличение инсулинемии при 

введении глимепирида лаборатор-
ным животным было наименьшим 
в сравнении с другими ПСМ [35]. 
В  исследовании на культуре мио-
цитов, инкубированных с глимепи-
ридом, в отличие от глибенклами-
да было показано дозозависимое 
увеличение синтеза гликогена [36]. 
Поскольку сахароснижающий эф-
фект у различных ПСМ сопоста-
вим [37], эти данные указывают на 
наличие экстрапанкреатического 
эффекта глимепирида.

Overkamp  D. и соавт. проде-
монстрировали улучшение ути-
лизации глюкозы у глимепирида 
в исследовании с использованием 
метода эугликемического клэмпа 
[38]. В  12-недельном рандомизи-
рованном клиническом иссле-
довании Xu и соавт. (2010) у 565 
пациентов с впервые выявленным 
СД2 в группе глимепирида (n=333) 
было достигнуто значительное 
снижение индекса HOMA-IR с 
4,11+/-0,85 до 2,42+/-0,91 (p<0,05). 
Напротив, в группе глибенкла-
мида (n=232) отмечено недосто-
верное повышение этого индекса 
с 3,96±0,87 до 4,13±0,35 [39]. Эти 
данные согласуются с результата-
ми исследования Draeger K.E. и со-
авт. (1996), в котором при приеме 
глимепирида уровни инсулинемии 
и С-пептида были более низкими в 
сравнении с глибенкламидом [40].

Исследования ex  vivo уточнили 
механизм экстрапанкреатического 
действия глимепирида: снижение 
инсулинорезистентности (ИР) за 
счет активации и индукции транс-
локации глюкозного транспортера 
GLUT4. Также глимепирид активи-
рует ключевые ферменты  – глико-
генсинтазу и глицерол-3-фосфат-
ацилтрансферазу [20, 35]. Кроме 
того, данные Tsunekawa  T. и соавт. 
(2003) о способности глимепирида 
повышать уровень адипонектина 
[41] согласуются с аналитическим 
сообщением Kishida K. и соавт. (2012) 
о ключевой роли гипоадипонектине-
мии в прогрессировании ИР и атеро-
склеротических процессов [42].

Влияние глимепирида  
на процессы атерогенеза
Нарушения липидного спектра 

у больных СД2 характеризуются 
метаболической триадой: более 
высокие уровни триглицеридов 
(ТГ) на фоне сниженных значений 
ЛПВП, а также при несуществен-
ных количественных отклонениях 
ЛПНП имеют более плотную кон-
систенцию и меньшие размеры, что 
делает их более атерогенными [43].

В  эксперименте Muller  G. и со-
авт. (2008) показали, что глиме-
пирид ингибировал липолиз и 
повышал накопление триацилгли-
церола в адипоцитах. Установле-
но, что глимепирид способствует 
транслокации фосфодиэстеразы и 
5-нуклеотидазы внутрь липидных 
капель и гидролизу АТФ [44]. Так-
же глимепирид достоверно замед-
лял формирование атеросклероза 
грудного отдела аорты кроликов, 
получавших питание с высоким со-
держанием холестерина [45].

Имеются и многочисленные 
клинические свидетельства способ-
ности глимепирида улучшать по-
казатели липидного профиля у па-
циентов с СД2. Так, в 12-недельном 
исследовании у пациентов с дебютом 
диабета на фоне монотерапии гли-
мепиридом уровень ОХС снизил-
ся с 5,73±0,85 до 5,07±0,92 ммоль/л 
(р<0,05), ТГ с 2,31±0,83 до 
1,74±0,78  ммоль/л (р<0,01), ЛПНП 
с 3,25±0,94 до 2,79±0,83  ммоль/л 
(р<0,05) при одновременном по-

вышении уровня ЛПВП с 1,20±0,31 
до 1,27±0,31  ммоль/л (р<0,05). На-
против, в группе глибенкламида не 
было зафиксировано достоверных 
различий в отношении данных по-
казателей в динамике исследования 
[39]. Продемонстрирован дозозави-
симый характер снижения уровней 
ЛПНП при приеме глимепирида 
[40].

Глимепирид,  
дисфункция эндотелия  
и коагуляционный статус
ДЭ является одним из ведущих 

патогенетических факторов пора-
жения сосудов при ИБС и СД2. Она 
развивается как результат длитель-
ного воздействия ряда факторов, в 
том числе ИР, гиперинсулинемии, 
гипергликемии, дислипидемии, 
вызывая повреждение и апоптоз 
эндотелиальных клеток [6, 46, 47]. 
В  результате нарушается продук-
ция ими оксида азота (NO), и, как 
следствие, вазодилатирующая и 
антиагрегационная функция эндо-
телия и его возможность подавлять 
пролиферацию гладкомышечных 
клеток, способствующая прогрес-
сированию атеросклероза. В  по-
следние годы было установлено 
протективное влияние глимепири-
да на сосудистую стенку, заключа-
ющееся в увеличении синтеза NO 
эндотелием через активацию NO-
синтазы и ингибирование цитоки-
ниндуцированной активации NF-
kB [48–50].

Кроме того, прием глимепири-
да приводил к повышению уровня 
тканевого активатора плазминоге-
на (Т-РА) и снижению активности 
ингибитора Т-РА 1  типа (PAI-1) 
(p<0,05) [39]. Важность этого ре-
зультата определяется относитель-
но низкой спонтанной фибрино-
литической активностью плазмы у 
пациентов с СД2 [5]. Подчеркнем, 
что равновесие между Т-РА и PAI-1 
является ключевым в поддержании 
нормального функционирования 
фибринолитической системы. Сме-
щение этого равновесия в сторону 
повышения активности PAI-1 и 
снижения Т-РА ассоциировано с 
высоким риском тромботических 
осложнений [51].
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Глимепирид  
и ишемическое 
прекондиционирование
Ишемическое прекондициони-

рование (ИП)  – адаптивный ответ 
на предшествующие эпизоды ише-
мии/реперфузии миокарда. Этот 
процесс направлен на профилакти-
ку развития ИМ при возникнове-
нии повторных эпизодов ишемии, 
а также позволяет ограничить зону 
повреждения.

На клеточном уровне ПСМ дей-
ствуют, блокируя АТФ-зависимые 
калиевые каналы. Этот эффект на 
уровне поджелудочной железы опре-
деляет их инсулинотропное дей-
ствие, а на уровне миокарда может 
оказывать нежелательное влияние 
[52, 53]. Поскольку ПСМ способны 
блокировать АТФ-зависимые К+-
каналы сарколеммальных мембран 
и миокардиальных митохондрий, то 
возможно негативное их влияние на 
процесс ИП, которое подавляется 
глибенкламидом, блокирующим все 
виды К+-АТФ-каналов (рис. 1).

Проблема кардиотоксичности 
ПСМ привлекает пристальное вни-
мание. В  эксперименте некоторые 
из них блокируют процессы ИП 
[53], снижают миокардиальный 
кровоток в покое [54], вызывают 
проаритмический эффект [55], на-
рушают восстановление сократи-
тельной способности миокарда 
после экспериментальной ишемии 
[56], увеличивают зону ИМ [57]. 
Выявлено ухудшение прогноза у 
больных СД2, получавших эти пре-
параты в остром периоде ИМ [58], и 
повышение ранней смертности по-
сле прямой ангиопластики [59].

Однако негативное влияние на 
ИП и другие факторы прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых ослож-
нений не являются класс-эффектом 
ПСМ. Так, несмотря на способ-
ность глимепирида связываться 
с АТФ-зависимыми К+-каналами 
кардиомиоцитов [60], он не угнета-
ет процесс ИП вследствие большей 
селективности в отношении сарко-
леммальных, чем митохондриаль-
ных К+-каналов кардиомиоцитов 
[61, 62]. Это отличие глимепирида 
от других ПСМ позволяет рассма-
тривать его как препарат выбора у 
кардиологического больного.

Безопасность глимепирида
Безопасность глимепирида хо-

рошо изучена. Наиболее серьезным 
нежелательным явлением считаются 
гипогликемии, однако риск их воз-
никновения намного меньше, чем у 
«старых» ПСМ. При сопоставимой с 
глибенкламидом сахароснижающей 
эффективности глимепирид проде-
монстрировал меньший риск гипо-
гликемий (5,0 vs 1,7% соответствен-
но; p=0,015) [10]. Holstein A. и соавт. 
(2001) в группе глимепирида сообщи-
ли о частоте тяжелых гипогликемий 
почти, в 7 раз меньшей в сравнении 
с глибенкламидом [11]. Специаль-
ное упоминание о подобном отли-
чии глибенкламида от глимепирида, 
гликлазида и глипизида имеется в 
заключении экспертной группы Аме-
риканской диабетической ассоциа-
ции и Европейского общества по из-
учению диабета от 2009 г. [63].

Количество гипогликемий при 
сочетании метформина и ПСМ 
увеличивается по сравнению с со-
ответствующим показателем при 
монотерапии ПСМ [64, 65]. Соот-
ветственно, комбинация метформи-
на с более гипогликемически «опас-
ными» ПСМ тоже оказывается более 
гипогликемически рискованной.

Комбинация  
«глимепирид + метформин»
Подавляющему большинству 

пациентов требуется комбиниро-
ванная сахароснижающая терапия 

[63]. Предпочтительно использо-
вание комбинаций препаратов с 
различным механизмом действия. 
Наиболее широко в клинической 
практике применяется комбинация 
метформина и ПСМ. Сахароснижа-
ющая эффективность комбинации 
метформина и глимепирида была 
доказана в крупных исследованиях 
[65, 66]. Так, при добавлении гли-
мепирида к монотерапии метфор-
мином у пациентов с неадекватным 
контролем гликемии через 12 недель 
было достигнуто снижение HbA1c с 
8,35±0,93% до 7,65±1,70% (р<0,001). 
Доля пациентов с достижением 
HbA1c<7% составила 65,79% [66].

Однако в последнее время все 
больше дискутируются вопросы 
кардиологической безопасности со-
четаний метформина с ПСМ. При 
анализе результатов UKPDS было 
обнаружено повышение смертно-
сти общей и связанной с диабетом 
у больных, получавших комбини-
рованное лечение метформином и 
ПСМ. Показатели смертности были 
достоверно выше (соответственно 
на 96 и 60%) аналогичных у боль-
ных, принимавших только ПСМ 
[67]. При этом перевод на терапию 
«метформин  + сульфонилмочеви-
на» не сопровождался увеличением 
рисков заболеваемости ИБС.

Ряд других крупных исследова-
ний также продемонстрировал вы-
раженное увеличение относитель-
ного риска смертности больных от 

ишемия

реперфузия

глимепирид 
К-канал

продолжительная 
ишемия

ишемия

реперфузия

глимепирид 
К-канал

продолжительная 
ишемия

митохондриальная 
цитопротекция 
не блокируется 
глимепиридом

глимепирид селективен в отношении 
сарколеммальных К-каналов

гибель клетки

ПСМ старого поколения блокируют 
К-каналы сарколемм и митохондрий

Рисунок 1. Схема ишемического прекондиционирования [62]
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ИБС на фоне комбинированного ле-
чения ПСМ и бигуанидами [68–70]. 
Важно отметить, что эти неблаго-
приятные последствия выявлялись 
в первую очередь у больных СД2, 
уже страдающих ИБС, и большин-
ство пациентов в цитируемых ис-
следованиях в качестве компонента 
ПСМ получали глибенкламид. Од-
нако анализ зарубежных регистров 
пациентов с СД2 показал снижение 
сердечно-сосудистой смертности 
на фоне комбинированной терапии 
бигуанидами и ПСМ в сравнении 
с монотерапией ПСМ [71, 72]. Но 
в этих исследованиях в качестве 
компонента ПСМ глибенкламид ис-
пользовался лишь у малого процен-
та больных.

Расхождение полученных резуль-
татов анализа применения комби-
нации метформина и ПСМ при СД2 
может быть объяснимо разнородно-
стью когорт пациентов. Однако факт 
использования разных ПСМ может 
быть в большей степени ответстве-
нен за подобные различия.

Анализ Флорентийского реги-
стра (2002 пациента с СД2 с про-
должительностью наблюдения 
31,4±10,4 месяца) оценил влияние 
секретагогов инсулина в комбина-
ции с бигуанидами на сердечно-
сосудистую смертность [69]. 696 
больных получали комбинацию 
инсулиновых секретагогов (469  – 
глибенкламид; 16  – хлорпропамид; 
17  – гликлазид; 85  – глимепирид; 
109  – репаглинид) с бигуанидами 
(539  – метформин; 157  – фенфор-
мин). 39,2% из этой группы больных 
получали также инсулин.

У  больных на терапии ПСМ в 
сочетании с бигуанидами отмечена 
достоверно большая смертность (6,4 
vs. 5,2%, p<0,05) по сравнению со 
всеми другими группами больных 
СД2. Выявленная ассоциация со-
хранялась даже после коррекции по 
сопутствующим факторам (p=0,01). 
При этом терапия глибенкламидом 
ассоциировалась с достоверно бо-
лее высокой годовой смертностью 
(8,7%) по сравнению с репаглини-
дом (3,1%; p=0,002), гликлазидом 
(2,1%; p=0,001) и глимепиридом 
(0,4%; p<0,0001). У пациентов, полу-
чавших репаглинид или гликлазид в 
сочетании с метформином, годовая 

смертность была достоверно выше, 
чем у больных на комбинированной 
терапии с глимепиридом (соответ-
ственно p=0,024 и 0,034). В  то  же 
время различия в уровне смертно-
сти между репаглинидом и гликла-
зидом были статистически недосто-
верны (рис. 2).

Кроме того, данные Флорентий-
ского регистра еще раз подтвердили, 
что чем лучше компенсация угле-
водного обмена (уровень HbA1c), до-
стигнутая на терапии сульфонилмо-
чевиной/метформином, тем меньше 
смертность больных СД2.

Итоги проведенного анали-
за привлекают особое внимание к 
совместному применению глиме-
пирида с метформином в группе 
пациентов с СД2 и выраженной 
гипергликемией (исходный HbA1c 
7,6–9,0%) как с позиций высокой 
эффективности, так и безопасно-
сти. Фиксированная комбинация 
(ФК) глимепирида и метформина 
(2  мг/500  мг) зарегистрирована в 
России. Исследования, изучавшие 
возможность использования ФК 
этих двух препаратов, подтвердили 
хорошую биодоступность и био-
эквивалентность, а также пере-
носимость, соответствующие раз-
дельному приему метформина и 
глимепирида [73–75].

С  учетом нередко встречающей-
ся полипрагмазии и необходимости 
назначения большого количества ле-
карственных препаратов пациентам 
с СД2, ФК глимепирида и метфор-
мина должна улучшить показатели 

приверженности к лечению. Подоб-
ная тенденция для Амарила М была 
выявлена в исследовании Baik S.H. и 
соавт.(2005) в сравнении с раздель-
ным приемом препаратов [76].

Большой интерес привлекают к 
себе результаты двойного слепого 
проспективного многоцентрового 
исследования Gonzalez-Ortiz  M. и 
соавт. (2009) по сравнению эффек-
тивности фиксированных комбина-
ций глимепирид плюс метформин 
и глибенкламид плюс метформин 
у 152 пациентов с СД2, не достиг-
ших компенсации на монотерапии 
метформином (2000 мг) или глибен-
кламидом (20 мг). Пациенты первой 
группы получали глимепирид (1 мг)/
метформин (500 мг) по две таблетки 
1 раз в день, второй группы – глибен-
кламид (5  мг)/метформин (500  мг) 
также по две таблетки 1  раз в день. 
Уровень HbA1c через 12 месяцев был 
ниже на терапии ФК глимепирида/
метформина (р=0,025). При этом 
доля пациентов, достигших целевых 
значений, была в 1,7 раза выше так-
же в первой группе в сравнении со 
второй (соответственно 44,6 и 26,8%, 
p<0,05), а частота гипогликемических 
эпизодов легкой и средней тяжести 
более чем в 2 раза меньше (соответ-
ственно 17,1 и 28,9; р=0,047) [77].

Особое внимание в этом ис-
следовании следует уделить, на 
наш взгляд, динамике базальной и 
постпрандиальной гликемии в со-
поставлении с изменением доли па-
циентов, достигших целевых пока-
зателей гликемического контроля. 
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Рисунок 2. Кривые Каплана-Майера, демонстрирующие лучшие показатели 
выживаемости при использовании в комбинации с метформином глимепири-
да и гликлазида в сравнении с другими секретогагами [69]
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Так, уровни гликемии в обеих груп-
пах через 6 месяцев терапии были 
сравнимы (p>0,05). Однако через 
1 год наблюдения доля пациентов 
с целевыми значениями гликемии, 
получавших ФК глибенкламид/мет-
формин, значительно снизилась в 
сравнении с группой, получавшей 
терапию ФК глимепирид/метфор-
мин. Этот факт нашел отражение в 
достоверном снижении числа паци-
ентов с уровнями HbA1c<7,0%, полу-
чавших глибенкламид/метформин 
в сравнении с ФК глимепирид/мет-
формин (p<0,05).

Полученные результаты ло-
гично объясняются феноменом 
усиления апоптоза бета-клеток на 
фоне терапии глибенкламидом. Ис-
следование Del  Guerra  S. и соавт. 
(2005) апоптоза бета-клеток in vitro 
при обработке их глибенкламидом, 
хлорпропамидом и глимепиридом 
в терапевтических концентрациях 
показало, что способность секрети-
ровать инсулин бета-клетками, об-
работанными глимепиридом, была 
наиболее сохранна [78]. Складыва-
ется впечатление, что в результате 
описанного механизма влияния 
глибенкламида возникает своео-
бразный эффект «ускользания» из-
под гликемического контроля даже 
в короткие сроки терапии этим пре-
паратом.

Комбинация «глимепирид + 
инсулинотерапия»
Глимепирид является наиболее 

исследованным представителем 
своего класса в сочетании с препа-
ратами инсулина [79–84]. И сегодня 
глимепирид  – единственный пре-
парат ПСМ, одобренный FDA (Food 
and drug administration) в этой ком-
бинации [85].

Клинические исследования про-
демонстрировали более быстрое 
достижение целевых значений гли-
кемии и HbA1c при существенно 
меньших дозах препаратов инсули-
на к концу исследования в группе 
комбинированной терапии в срав-
нении с монотерапией препаратами 
инсулина [80, 86]. В  широко цити-
руемом исследовании Kabadi M.U. и 
соавт. [79] сравнивалась эффектив-
ность добавления инсулинотерапии 
при декомпенсации СД2 на фоне 

приема различных ПСМ (толаза-
мид, глибенкламид, глипизид GITS 
либо глимепирид). Доза инсулина 
титровалась до достижения целе-
вых значений гликемии. К концу ис-
следования суточная доза инсулина 
была достоверно ниже в группе гли-
мепирида, что еще раз подтверждает 
возможности глимепирида в сниже-
нии ИР, а также его высокую эффек-
тивность в комбинации с инсулино-
терапией.

Заключение
Проблема СД2 является не 

только диабетологической, но и 
кардиологической, поскольку сер-
дечно-сосудистые заболевания и 
летальность, в первую очередь об-
условленные ИБС, выше в группе 
пациентов с диабетом в 2–5  раз. 
В  связи с этим обстоятельством, а 
также историческим контекстом 
отказа от целых подгрупп сахарос-
нижающих препаратов, диалектика 
их применения состоит не просто 
в безопасности и эффективности, а 
в кардиологической безопасности и 
возможной кардиопротективности. 
Неслучайно FDA с 2008  г. требует 
«оценить эффект не только сахарос-
нижающий, но и сердечно-сосуди-
стый» современных сахароснижаю-
щих препаратов.

Особое внимание с акцентом их 
использования в Консенсусе совета 
экспертов Российской ассоциации 
эндокринологов по инициации и 
интенсификации сахароснижаю-
щей терапии СД2 привлекает груп-
па наиболее широко используемых 

ПСМ вследствие их достаточно 
мощного сахароснижающего дей-
ствия. При высоких значениях 
HbA1c обоснована комбинирован-
ная терапия, которая немыслима 
без применения ПСМ в различных 
рациональных комбинациях: с мет-
формином, иДПП-4, инсулином. 
В этой связи в плане безопасности 
ПСМ особое внимание привлекает 
риск ИБС болезнью сердца низкий 
уровень гликемии является до-
стоверным длительно действую-
щим фактором риска смерти [87]. 
Амарил® (глимепирид), препарат 
сульфомочевины 3-го поколения, 
характеризуется низкой частотой 
гипогликемических состояний, 
что обусловлено особенностями 
его фармакокинетики. Так, дели-
катная стимуляция глимепиридом 
секреции инсулина с учетом его 
способности корригировать также 
инсулинорезистентность (табл.  1) 
патогенетически обусловливает бо-
лее низкий риск развития гипогли-
кемии. Кроме того, Амарил® поддер-
живает физиологическую секрецию 
инсулина даже на фоне физической 
нагрузки [88].

Особое место Амарила среди 
ПСМ с учетом требований совре-
менной кардиологии определяется 
также его различными плейотроп-
ными свойствами: антиатерогенны-
ми, способностью влиять на ДЭ и 
коагуляционный статус, отсутстви-
ем угнетения ИП, что делает его 
препаратом выбора среди ПСМ в 
терапии СД2, особенно у пациентов 
с установленной ИБС.  n

Таблица 1. Влияние групп сахароснижающих препаратов  
на инсулинорезистентность и секрецию инсулина

Группы 
сахароснижающих 

препаратов

Инсулинорезистент-
ность

Дефицит секреции 
инсулина

Глимепирид + +
Метформин + –

ПСМ 1 и 2 поколения – +
Глиниды – +

Ингибиторы ДПП-4 – +
Агонисты ГПП-1 – +

Глитазоны + –
Ингибиторы  

альфа-глюкозидады + –
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Для больных сахарным диа-
бетом, особенно находящихся на 
инсулинотерапии и имеющих ла-
бильное течение сахарного диа-
бета, качество контроля гликемии 
является жизненно необходимым 
исследованием. В настоящее время 
для регулярного контроля глике-
мии в Российской Федерации пред-
ложены следующие алгоритмы [1]:

 � Сахарный диабет 1  типа без 
осложнений  – не менее 4-х 
раз ежедневно;

 � В  дебюте заболевания и при 
гликемии выше целевых 
уровней  – более 3–4  раз в 
сутки, особенно у пациентов 
с сахарным диабетом типа  1 
(СД1) и типа 2 (СД2), получа-
ющих инсулинотерапию;

 � У  пациентов с СД типа  2, 
получающих пероральную 

сахароснижающую тера-
пию – не менее 1 раза в сутки 
в разное время и гликемиче-
ский профиль 1 раз в неделю. 
При уровне гликемии выше 
целевых значений  – 2  раза в 
неделю + гликемический про-
филь 1 раз в неделю.

Значительная часть регулярных 
контрольных исследований глике-
мии должна проводиться непосред-
ственно пациентом [2–4]. В связи с 
этим особое значение приобретает 
качество средств индивидуального 
самоконтроля гликемии, в первую 
очередь, глюкометров.

Создание эффективных средств 
гликемического контроля  – био-
сенсоров (глюкометров) – еще в 
80-е годы прошлого века позволило 
поднять оказание медицинской по-
мощи больным сахарным диабетом 

на качественно новый уровень. За 
последние три десятилетия биосен-
соры совершенствовались – размер 
их становился меньше, а анали-
тические характеристики (в пер-
вую очередь, точность измерений) 
выше. В общей группе биосенсоров 
выделяют глюкометры для профес-
сионального применения (госпи-
тальные, многопользовательские) и 
глюкометры для индивидуального 
применения (самоконтроля).

Современные глюкометры име-
ют три электрода: референсный, 
базовый и триггерный. Референс-
ный и базовый электроды контро-
лируют поток электронов, абсор-
бируемых медиатором ферросеном 
в процессе окисления глюкозы до 
глюконолактона (поток электронов 
пропорционален уровню глюкозы 
в крови), а триггерный электрод 

Глюкометр Сателлит Экспресс в оценке 
качества гликемического контроля 
у больных сахарным диабетом, 
получающих инсулинотерапию

И.А. Курникова, О.А. Скрипка
Кафедра госпитальной терапии с курсами эндокринологии, гематологии и клинической 
лабораторной диагностики, Федеральное государственное автономное образовательное 
учреждение высшего образования «Российский университет дружбы народов» (РУДН) 
Министерства образования и науки РФ, г. Москва

Назначение современных средств для самоконтроля гликемии – регулярное исследование 
содержания глюкозы в крови пациентами самостоятельно на этапе диспансерного наблюдения. 
Такие глюкометры не предназначены для оценки уровня гликемии в условиях выраженных 
метаболических нарушений (кетоза, кетоацидоза), однако в обычной жизни пациент (или врач) 
могут оказаться в такой ситуации, когда показания глюкометра будут иметь принципиальное 
значение. Результаты двухэтапного клинического исследования по оценке эффективности 
использования глюкометра Сателлит Экспресс подтвердили не только соответствие 
аналитических характеристик этого биосенсора современным требованиям, определяемым 
критериями ISO 15197:2013, но и высокую точность при использовании в условиях 
кетоза и кетоацидоза. Полученные результаты оценивались по шкале ошибок Кларка. Все 
отклонения от референсных значений оказались в зонах А (клинически верные значения) и В 
(безопасные отклонения), что позволило нам сделать вывод, что «запас прочности» глюкометра 
Сателлит Экспресс обеспечивает достаточную надежность даже в условиях влияния 
неблагоприятных эндогенных факторов.
Ключевые слова: сахарный диабет, средства самоконтроля гликемии, кетоацидоз, шкала ошибок Кларка.
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исключает влияние на показания 
высоких концентраций таких 
факторов, как мочевая, аскорби-
новая кислота, парацетамол и др., 
«вычитая» электроны метаболи-
тов этих веществ из общего коли-
чества зафиксированных электро-
нов.

Основные требования к техни-
ческим средствам самоконтроля 
гликемии  – это высокое качество 
(точность) исследований, техни-
ческая простота в использовании 
изделия пациентом независимо 
от уровня его образования и под-
готовки, наглядность полученных 
результатов, доступность самого 
изделия и расходных материалов 
по стоимости, стратегическая без-
опасность (мы рассматриваем это 
как возможность обязательности 
обеспечения средствами самокон-
троля и расходными материалами 
к ним независимо от политиче-
ской и экономической ситуации 
в государстве, сохранности меж-
государственных экономических 
связей, санкций и т.д.).

В  Российской Федерации 
впервые в качестве нацио-
нального стандарта был при-
нят и утвержден стандарт 
ГОСТ  Р  ИСО  15197-2015, под-
готовленный международной 
организацией стандартизации 
(International Organization for 
Standardization) ISO  15197:2013 
In  vitro diagnostic test systems  – 
Requirements for blood glucose 
monitoring systems for self-testing 
in managing diabetes mellitus (IDT) 
[3] и введен в действие с 1 июня 
2016 года. Согласно требовани-
ям стандарта ГОСТ Р ИСО 15197  
95% результатов измерения глике-
мии должны находиться в диапа-
зоне ± 0,8 ммоль/л от результатов, 
полученных контрольным мето-
дом при концентрации глюкозы 
крови < 5,55  ммоль/л, и в диапа-
зоне  ± 15% при уровне глюкозы 
крови  ≥ 5,55  ммоль/л. В  связи с 
этим возобновился интерес к про-
ведению исследований с оценкой 
аналитической и клинической 
точности средств гликемического 
контроля наиболее широко ис-
пользуемых в клинической прак-

тике. Кроме того, Национальный 
стандарт Российской Федерации 
ГОСТ  Р  ИСО  15197-2015 не осу-
ществляет рассмотрение меди-
цинских аспектов лечения сахар-
ного диабета (п.  1), что требует 
дополнительной оценки с клини-
ческих позиций.

Глюкометр Сателлит  Экс-
пресс российского производства 
(ООО  «Компания «Элта»), вне-
сенный в государственный реестр 
средств измерений (регистраци-
онный номер  46361-11), является 
современным биосенсором мони-
торинга уровня гликемии, работа-
ющим на основе электрохимиче-
ского измерения уровня глюкозы 
в цельной капиллярной крови. 
Зависимость электрического тока 
от концентрации глюкозы носит 
линейный характер. Тест полоска 
капиллярного типа имеет микро-
ячейку, содержащую комплекс 
реагентов и измерительные элек-
троды. Как и все сенсоры послед-
ней модели, Сателлит имеет три 
электрода: референсный, базовый 
и триггерный.

Используемые для самокон-
троля глюкометры остаются для 
пациентов обязательным и до-
ступным средством регулярного 
наблюдения. Ограниченность их 
применения связана с тем, что су-
ществует целый ряд физических 
(внешние условия  – температура, 
влажность, высота над уровнем 
моря и др.) и биологических фак-
торов (высокий или низкий ге-
матокрит, повышенная вязкость 
крови, гиперлипидемия, ацидоз, 
алкалоз и  др.), которые непо-
средственно влияют на качество 
измерений. При возникновении 
подобных состояний средства са-
моконтроля должны заменяться 
на более точные лабораторные 
приборы. Но на практике паци-
енты не всегда осознают тяжесть 
своего состояния и продолжают 
пользоваться средствами само-
контроля. Нам представилось 
интересным изучить не только 
эффективность использования 
глюкометра Сателлит  Экспресс 
в условиях удовлетворительной 
компенсации сахарного диабе-

та, но и так называемый «запас 
прочности» – точность показаний 
глюкометра в условиях неудов-
летворительной компенсации за-
болевания вплоть до возникнове-
ния неотложных состояний. Было 
проведено клиническое исследо-
вание АААА-А16-116020410106-0, 
2015-11-01–2016-01-25  гг. по из-
учению качества гликемического 
контроля у больных сахарным 
диабетом с использованием пор-
тативных измерителей концен-
трации глюкозы в крови ПКГ-03 
«Сателлит  Экспресс». Исследо-
вание проводилось как на этапе 
амбулаторного наблюдения, так и 
в условиях стационара, что позво-
лило осуществлять наблюдение за 
пациентами, госпитализирован-
ными с неотложными состояния-
ми (кетоацидозом) и сделать это 
одним из направлений исследова-
ния.

Цель исследования: оце-
нить показатели аналитической 
и клинической точности ПКГ-03 
«Сателлит  Экспресс» в оценке 
эффективности гликемического 
контроля с учетом соответствия 
аналитических характеристик из-
мерителей национальному стан-
дарту ГОСТ  Р  ИСО  15197-2015 
(ISO  15197:2013) у пациентов с 
сахарным диабетом, получающих 
инсулинотерапию, в том числе 
и в условиях, когда точность из-
мерений традиционных средств 
самоконтроля может меняться за 
счет эндогенных метаболических 
нарушений (кетоацидоз).

Материал и методы
В  исследовании приняли уча-

стие 77 пациентов с сахарным 
диабетом (СД), в том числе СД 
1  типа  – 26  чел. и СД 2  типа, по-
лучающие инсулинотерапию  – 
51  чел. Все пациенты в возрасте 
от 20 до 60 лет, из них 28 человек 
были госпитализированы в ста-
ционар в состоянии кетоза или 
кетоацидоза. Обследование в 
условиях стационара включало 
анамнестические и физикальные 
методы исследования, суточный 
мониторинг гликемии, гликиро-
ванный гемоглобин (НbА1с), ис-
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следование холестерина, ЛПВП, 
ЛПНП, ТГ, индекса атерогенности 
(ИА), АСТ, АЛТ, фибриногена. 
Стандартная и неотложная по-
мощь была оказана пациентам в 
соответствии с Алгоритмами спе-
циализированной медицинской 
помощи больным СД [1].

Исследования проводились 
на клинической базе ГБУЗ «ГКБ 
им. А.К. Ерамишанцева ДЗМ» (от-
деление эндокринологии, дневной 
стационар). Все пациенты давали 
письменное добровольное инфор-
мированное согласие на участие в 
исследовании.

На первом этапе исследования 
оценивалась точность показа-
ний глюкометра «Сателлит  Экс-
пресс» на предмет соответствия 
аналитических характеристик 
требованиям стандарта. Показа-
тели гликемии, полученные при 
исследовании на индивидуаль-
ном глюкометре ПКГ-03 «Сател-
лит  Экспресс», сравнивались с 
референсными значениями, полу-
ченными при определении кон-
центрации глюкозы в капиллярной 
крови на анализаторе глюкозы и 
лактата SUPER GL (CE Conformite 
Europeene, Германия). Выбор это-
го прибора в качестве референс-
ного анализатора был продикто-
ван тем, что принцип его работы 
электрохимический и он также 
как сравниваемый глюкометр ка-
либруется по капиллярной крови. 
Референтной называется методика 
измерения (reference measurement 
procedures), принятая как «дающая 
результаты измерения, отвечаю-
щие их предназначенному приме-
нению при оценке правильности 
измерения значений измеренной 
величины, полученных от другой 
методики измерения для величин 
того же рода, при калибровке или 

для характеристики референтных 
материалов» [ИСО/МЭК Руковод-
ство 99:2007, определение 2.7]. Од-
ной из задач исследования было 
определение критериев прием-
лемости риска для пользователя. 
ГОСТ  Р  ИСО  15197-2015 не уста-
навливает критерии приемлемого 
риска, но эти критерии широко ис-
пользуются в оценке клинической 
точности глюкометров.

Для установления приемлемой 
точности прибора был проведен 
отбор проб плановых пациентов 
и разницы показателей, получен-
ных на глюкометре и референтном 
анализаторе, для оценки по шкале 
ошибок Кларка (рис.  1). Данный 
метод позволяет изучить клини-
ческую точность работы прибо-
ров для измерения концентрации 
глюкозы у пациентов, страдающих 
сахарным диабетом, с учетом пяти 
зон риска. Оценка результатов по 
шкале ошибок Кларка рекомен-
дована DIN  EN  ISO  15197-2:2013 
и описана в международном про-
токоле CLSI EP27-P:2009 [2, 3]. Для 
каждой партии тестов исполь-
зовалось 3 глюкометра и 3 тест-
полоски из разных партий.

Шкала ошибок Кларка (Clark 
Error Grid) распределяет парные 
показатели по пяти зонам (A, B, 
C, D и E) в зависимости от риска, 
связанного с неточным опреде-
лением уровня глюкозы: зона  А  – 
клинически точные результаты, 
позволяющие скорректировать 
терапию; зона  B  – отклонения 
показателей не представляют 
опасности из-за принятого на их 
основе решения по коррекции 
терапии; зона  C  – ошибки при-
вели  бы к чрезмерной коррекции 
нормальных уровней глюкозы, но 
в пределах, не представляющих су-
щественной опасности для здоро-

вья пациента; зона D – ошибка не 
позволяет определить адекватно 
уровень гликемии, который требу-
ет коррекции со стороны пациен-
та, а это уже опасные отклонения 
показателей от истинных значе-
ний; зона E – ошибочные данные, 
противоположные истинным. 
Любой датчик уровня глюкозы 
должен пройти этот тест  – Шка-
ла ошибок Кларка (Clarke Error 
Grid) – золотой стандарт точности 
таких устройств. Получаемые с по-
мощью сенсора результаты долж-
ны точно соответствовать резуль-
татам стандартных лабораторных 
исследований с 99,0%-ным нахож-
дением данных в зонах А и В [2, 3].

Всего было взято 705 проб кро-
ви пациентов. Каждая проба иссле-
довалась один раз на тестируемом 
глюкометре (капиллярная кровь), 
второй  – референтным методом 
in  vitro на анализаторе SUPER  GL 
(капиллярная кровь). Концентра-
ции глюкозы в образцах крови 
были распределены следующим 
образом: <4,44 ммоль/л – 27 проб 
(4%), 4,44–6,66 ммоль/л – 171 про-
ба (24%), 6,66–11,1  ммоль/л  – 346 
проб (49%), 11,1–16,65  – 141 про-
ба (20%), ˃16,65 ммоль/л – 20 проб 
(3%) в соответствии с рекоменда-
циями ГОСТ  Р  ИСО  15197-2015 
(табл. 1).

Статистическая обработка 
полученных данных проведена 
с использованием пакета при-
кладных программ STATISTICA 
(StatSoft  Inc. Версия  8.0, USA) и 
SPSS 11.0.

Полученные результаты  
и их обсуждение
На начальном этапе исследо-

вания результаты 705 проб пла-
новых пациентов, полученные на 
глюкометре и референтном ана-

Таблица 1. Корреляции (r) и CI 95% доверительный интервал

Группы по гликемии n r -95% CI +95% CI t-score р
<4,44 ммоль/л 24 0,409 0,137 0,618 3,041 <0,004

4,44–6,66 ммоль/л 182 0,579 0,473 0,667 9,537 <0,0001
6,67–11,1 ммоль/л 367 0,849 0,817 0,875 30,636 <0,0001

11,1–16,65 ммоль/л 160 0,799 0,734 0,848 16,717 <0,0001
˃16,65 ммоль/л 20 0,907 0,767 0,961 9,147 <0,0001
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лизаторе, были оценены по шкале 
ошибок Кларка (Clark Error Grid – 
CEG) (рис. 1). В результате исследо-
вания было установлено, что 98% 
(692 пары) проб, полученных непо-
средственно из крови пациентов, 
оказались в зоне А и 2% (13 пар) в 
зоне В. Из числа исследуемых проб 
ни один из показателей не находил-
ся в зонах С, D или E.

Полученные на данном этапе 
исследования результаты подтвер-
дили соответствие глюкометра 
Сателлит  Экспресс требованиям 
ГОСТ  Р  ИСО  15197-2015 по точ-
ности. Пределы допускаемых зна-
чений систематической погреш-
ности измерений концентрации 
глюкозы составили: в диапазоне до 
5,55 ммоль/л в пределах 0,8 ммоль/л; 
в диапазоне от 5,55  ммоль/л до 
35,0 ммоль/л в пределах ±15%.

Предел допускаемого значения 
относительного среднего квадра-
тического отклонения случайной 
составляющей погрешности (ко-
эффициента вариации) при из-
мерении концентрации глюкозы в 
условиях повторяемости и воспро-
изводимости – 4,14%.

Наиболее интересные данные 
были получены в результате оцен-
ки влияния интенсивности и раз-
новидности проводимой терапии у 
стационарных пациентов в остром 
периоде заболевания, а также эф-
фективности использования глю-
кометра в условиях, которые рас-
сматриваются как биологические 
условия, приводящие к получению 
ошибочных результатов при само-
контроле гликемии (табл.  2). При 
повышении уровня глюкозы крови 

выше 30  ммоль/л, начинается ак-
тивация процессов глюконеогене-
за и гликогенолиза, липолиза, что 
приводит к увеличению содержа-
ния свободных жирных кислот, из 
которых в печени образуются ке-
тоновые тела. Неконтролируемая 
продукция кетоновых тел, кетоне-
мия приводит к ацидозу, что ока-
зывает значительное влияние на 
показатели точности глюкометра. 
На фоне ацидоза показатели уров-
ня гликемии могут оказаться зани-
жены (ложно низкие показатели). 
Как правило, при проведении ана-
литических исследований пробы 
крови пациентов в состоянии ке-
тоацидоза должны исключаться из 
исследования, что и было сделано 
на первом этапе. Однако на втором 
этапе  – при оценке клинической 

эффективности, мы выделили про-
бы тех пациентов, которые находи-
лись на момент госпитализации в 
состоянии кетоза или кетоацидоза 
и проанализировали эти данные 
отдельно (рис. 2), поскольку в кли-
ническом исследовании это не про-
сто допустимо, но и имеет важное 
значение для практической дея-
тельности.

Мы изучили показатели кли-
нической точности глюкометра 
Сателлит  Экспресс, распределив 
пробы, полученные у обследуемых 
пациентов в зависимости от вари-
анта проводимой терапии (табл. 2). 
Как и ожидалось наиболее высокий 
уровень точности (99% измерений) 
у целевой группы пациентов, для 
которой и предназначены инди-
видуальные средства самоконтро-

Рисунок 1. Оценка клинической точности ПКГ-03 Сателлит Экспресс  
по согласованной сетке ошибок (Consensus Error Grid, CEG) по показателям 
нативной крови

Таблица 2. Точность результатов измерений концентрации глюкозы с использованием ПКГ-03 
Сателлит Экспресс по шкале Clark Error Grid – CEG у пациентов в условиях стационарного лечения

Клинические группы n проб Зона 
ошибок А

Зона 
ошибок В

Зона 
ошибок С

Зона 
ошибок D 

и Е
Пациенты, получавшие интенсивную 

терапию 243 96,7% 3,3% 0 0

Пациенты, получавшие стандартную 
гипогликемизизующую и 

антигипергликемическую терапию
462 99% 1% 0 0

Пациенты в состоянии кетоза или 
кетоацидоза 28 90% 7% 3% 0
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

ля  – пациенты, получающие стан-
дартную гипогликемизирующую и 
антигипергликемическую терапию 
в состоянии компенсации или суб-
компенсации. Однако глюкометр 
обеспечивал приемлемый уровень 
точности и на фоне интенсивной 
терапии и у пациентов с кетоацидо-
тическими состояниями (табл. 2).

Несмотря на то что в исследова-
ние аналитических характеристик 
(точность, вариативность) глюко-
метра пары значений гликемии па-
циентов, находящихся в состоянии 
декомпенсации СД, не были вклю-
чены (кетоацидоз и декомпенсация 
СД – критерии исключения), науч-
ный интерес анализ этих данных 
несомненно представляет. Чтобы 
оценить качество гликемического 
контроля с помощью ПКГ-03 в ус-
ловиях кетоацидоза также был по-
строен график по шкале ошибок 
Кларка (рис. 2).

Полученные данные позволя-
ют считать, что «запас прочности» 
глюкометра Сателлит  Экспресс 
обеспечивает достаточную надеж-
ность измерений даже в условиях 
кетоацидоза. На границе зоны  В 
и  С оказался только один показа-
тель (3%), а это свидетельствует о 
том, что все пары значений нахо-
дились в зоне безопасных отклоне-
ний.

В  условиях стационара при ак-
тивной терапии в первую неделю 
после госпитализации (декомпен-
сация сахарного диабета) точность 
показателей была достаточно высо-
кой, но требовала более жесткого 
контроля по соблюдению условий 
эксплуатации. Зависела не только 
от уровня гликемии, но и от влия-
ние некоторых лечебных комплек-
сов (регидратационная терапия, 
оксигенация и др.), их количества, 

пути введения в организм. По на-
шему мнению, имел значение и 
фактор стресса (в  т.ч. экстренная 
госпитализация).

В  глюкометрах, имеющих три 
электрода, качество измерения 
определяется активностью триг-
герного электрода, который ис-
ключает импульсы, образуемые 
при распаде кислот. Поэтому вы-
сокое качество работы триггерно-
го электрода глюкометра Сател-
лит Экспресс позволяет с высокой 
точностью использовать аппарат 
в оценке гликемии у пациентов с 
неудовлетворительным гликемиче-
ским контролем (высоким уровнем 
гликемии).

Заключение
В основе эффективного лечения 

сахарного диабета  – качественный 
контроль гликемии. Привержен-
ность пациента к выполнению ре-
комендаций по контролю гликемии 
определяется преимущественно 
двумя факторами  – доступность и 

легкость использования прибора в 
техническом отношении и точность 
исследований, при которых значе-
ние показателей гликемии, получен-
ных с помощью глюкометра были 
максимально приближены к показа-
телям, полученным в лабораторных 
условиях. Для больных сахарным 
диабетом, особенно находящихся 
на инсулинотерапии и имеющих ла-
бильное течение сахарного диабета, 
качество контроля гликемии явля-
ется жизненно необходимым иссле-
дованием. Использование ПКГ-03 
в клинической практике позволяет 
осуществлять качественный кон-
троль гликемии, является удобным 
и безопасным для пациентов, по-
скольку анализ данных по изуче-
нию аналитической и клинической 
точности ПКГ Сателлит  Экспресс 
показал, что пределы допускаемых 
значений систематической погреш-
ности измерений концентрации 
глюкозы соответствуют требовани-
ям национального и международно-
го стандартов.  n

Рисунок 2. Оценка клинической точности ПКГ-03 Сателлит Экспресс по со-
гласованной сетке ошибок (Consensus Error Grid, CEG) по анализам нативной 
крови пациентов, находящихся в состоянии кетоацидоза
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Синдром Иценко-Кушинга  – 
состояние, возникающее вслед-
ствие длительного воздействия 
на организм избыточной секре-
ции кортизола корой надпочеч-
ников. Данное состояние крайне 
редко встречается у беременных, 

поскольку гиперкортицизм вы-
зывает овуляторные нарушения и 
приводит к относительному бес-
плодию [1, 2]. Кроме того, гипер-
кортицизм увеличивает частоту 
спонтанных абортов, перина-
тальной смертности, преждевре-

менных родов и внутриутробной 
задержки роста плода. Имеются 
объективные сложности, затруд-
няющие диагностику этого забо-
левания во время беременности. 
В настоящее время в мире описа-
но около 150 случаев эндогенного 

Клинический случай эндогенного 
гиперкортицизма при беременности

А.В. Чеканова1, И.В. Комердус1 – к.м.н., Т.П. Шестакова1 – к.м.н.,  
Ф.Ф. Бурумкулова2 – д.м.н., А.В. Древаль1 – профессор, Т.А. Бритвин1 – профессор
1 ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», г. Москва
2 ГБУЗ МО «МОНИИАГ», г. Москва

Представлен клинический случай синдрома Иценко-Кушинга, выявленного и пролеченного во 
время беременности, закончившейся рождением ребенка в срок. Синдром Иценко-Кушинга – 
состояние, возникающее вследствие длительного воздействия на организм избыточной секре-
ции кортизола корой надпочечников и крайне редко встречающееся у беременных. В самом 
начале заболевания клиническая картина гиперкортицизма не всегда яркая, и установление 
диагноза часто затягивается, а во время беременности заподозрить синдром Иценко-Кушин-
га сложнее, поскольку выявляемые изменения могут быть связаны с течением беременности. 
В описанном случае изменения, характерные для гиперкортицизма, отмечались еще до насту-
пления беременности, что позволило заподозрить гиперкортицизм, несмотря на направитель-
ный диагноз «сахарный диабет 2-го типа», и провести соответствующее дообследование. Па-
циентке было выполнено хирургическое лечение на 19 нед. гестации, что позволило сохранить 
и пролонгировать беременность, стабилизировать состояние матери. После родоразрешения 
была отменена инсулинотерапия, подтверждено отсутствие нарушений углеводного обмена, от-
менена гипотензивная терапия, отмечено снижение веса. Раннее выявление эндогенного ги-
перкортицизма позволяет относительно безопасно провести хирургическое лечение и улучшить 
прогноз для матери и плода.
Ключевые слова: синдром Иценко-Кушинга, беременность, адреналэктомия, гиперкортицизм, сахарный диабет.
A.V. Chekanova1, I.V. Comerdus1, T.P. Shestakova1, F.F. Burumkulova2, A.V. Dreval1, Т.А. Britvin1

1 Moscow Regional Research and Clinical Institute named after M.F. Vladimirskiy
2 Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology
Clinical case of endogenic hypercorticism during pregnancy
A clinical case of the Cushing’s syndrome, diagnosed and treated during pregnancy, resulted in the child’s birth on time. Cushing’s 
syndrome is a condition that arises from prolonged exposure to the body of excessive secretion of cortisol by the adrenal cortex, 
and is extremely rare in pregnant women. At the very beginning of the disease, the clinical picture of hypercorticism is not always 
clear and the diagnosis is often delayed, and during pregnancy it is more difficult to suspect the Cushing’s syndrome, because the 
detected changes may be related to the course of pregnancy. In the described case, the characteristic changes were noticed even 
before the onset of pregnancy, which allowed to suspect hypercorticism, despite the referral diagnosis of type 2 diabetes mellitus, 
and to conduct appropriate follow-up examination. The woman received surgical treatment at the 19th week of gestation, which 
allowed to preserve and prolong the pregnancy, and to stabilize the mother’s condition. Subsequently, after delivery, insulin 
therapy was discontinued, the absence of carbohydrate metabolism abnormalities was confirmed, antihypertensive therapy was 
abolished, weight loss was noted.
Early detection of endogenic hypercorticism allows to provide relatively safe surgical treatment and improves prognosis for the 
mother and child.
Keywords: сushing’s syndrome, pregnancy, adrenalectomy, hypercorticism, diabetes mellitus.



57

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(9
2)

, 2
01

7

гиперкортицизма при беременно-
сти [3].

Представляем случай синдро-
ма Иценко-Кушинга, выявлен-
ного и пролеченного во время 
беременности, закончившейся 
рождением ребенка в срок.

Клинический случай
Пациентка  Ю., 30 лет, го-

спитализирована в отделение 
терапевтической эндокрино-
логии ГБУЗ  МО «МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского» в апре-
ле 2016 г. на сроке 15 нед. беремен-
ности для лечения сахарного диа-
бета 2-го типа.

Пациентка предъявляла жа-
лобы на сухость во рту, учащен-
ное обильное мочеиспускание, 
жажду, жгучие боли в области 
сердца, возникающие при эмоци-
ональном стрессе или повышении 
артериального давления (АД), 
слабость, легкое образование ге-
матом, избыточный рост волос 
на лице, отечность и округление 
лица, отеки голеней и стоп.

Из анамнеза известно, что с 
2004 г. (с 18 лет) пациентка отме-
тила нарушения менструального 
цикла. Гинекологом в поликли-
нике проведено обследование, со 
слов пациентки, патологии не вы-
явлено, лечение не назначалось. 
Нарушения менструального цик-
ла сохранялись.

В  2010  г. пациентка отме-
тила повышение массы тела на 
20  кг за 6  мес., легкое образова-
ние гематом, повышение АД до 
170/120  мм  рт.ст., появление из-
быточного роста пигментиро-
ванных жестких волос на лице, в 
области ареол молочных желез, 
внутренней поверхности бедер 
и белой линии живота. По месту 
жительства проведено обследова-
ние: уровни лютеинизирующего 
гормона (ЛГ), фолликулостиму-
лирующего (ФСГ), эстрадиола, де-
гидроэпиандростерона-сульфата 
(ДЭА-С), прогестерона, тестосте-
рона, пролактина были в пределах 
нормы. Неоднократно до 2014  г. 
определялся уровень кортизола 
в крови утром, который был в 
пределах нормальных значений, а 

также однократно был определен 
уровень адренокортикотропного 
гормона (АКТГ), который оказал-
ся сниженным (<5 пг/мл, норма – 
5–46 пг/мл).

В  2014  г. выявлен сахарный 
диабет (СД) 2-го типа, для лече-
ния которого был назначен мет-
формин 2000  мг/сут., на фоне 
которого гликированный гемо-
глобин (HbA1c) был в пределах 
6–7%. С декабря 2015 г. у больной 
отсутствовали менструации, но 
в связи с нерегулярным менстру-
альным циклом она обратилась к 
гинекологу только в марте 2016 г., 
когда была диагностирована не-
запланированная беременность. 
В период с декабря 2015 г. по март 
2016  г. пациентка продолжала 
принимать метформин и валсар-
тан в сочетании с гидрохлортиа-
зидом. Была госпитализирована 
в отделение терапевтической эн-
докринологии ГБУЗ МО «МОНИ-
КИ им. М.Ф. Владимирского» для 
коррекции сахароснижающей и 
гипотензивной терапии.

При осмотре в отделении: 
рост – 156 см, масса тела – 78,2 кг 
(до беременности  – 76  кг, индекс 
массы тела (ИМТ)  – 31,2  кг/м2). 
Подкожно-жировая клетчатка 
развита избыточно, распределена 
неравномерно, с преимуществен-
ным отложением в области жи-
вота, а также с отложением над 
VII  шейным позвонком; стрии 
бледные, короткие и узкие. От-
мечены округление и гиперемия 
лица, гирсутизм (12  баллов по 
шкале Феримана-Голвея). Голе-
ни и стопы отечны. Онихомикоз. 
АД – 130/90 мм рт.ст. В остальном 
по органам и системам без осо-
бенностей.

При лабораторном обсле-
довании не выявлено клини-
чески значимых изменений в 
общих анализах крови и мочи, 
в биохимическом анализе кро-
ви обращал на себя внимание 
высокий уровень общего холе-
стерина (8,6  ммоль/л), уровни 
калия и натрия были в пределах 
референсной нормы, гликирован-
ный гемоглобин составлял 6,4%. 
Клиническая картина и данные 

анамнеза позволили заподозрить 
гиперкортицизм, в связи с чем 
было проведено дополнительное 
обследование. Дважды выявле-
но повышение уровня свобод-
ного кортизола в суточной моче 
(1475 и 1511  нмоль/сут. при нор-
ме 138,0–524,4 нмоль/сут.), повы-
шение уровня кортизола в крови 
с нарушением суточного ритма 
секреции (утром  – 868  нмоль/л 
(норма  – 190–650  нмоль/л), ве-
чером  – 995  нмоль/л (норма  – 
50–350  нмоль/л)). Также выявлен 
сниженный уровень АКТГ плаз-
мы (<1,11 пмоль/л как в 08:00, так 
и в 23:00 (норма – 1,5–11). По дан-
ным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) в области левого 
надпочечника выявлено объем-
ное образование округлой формы 
с ровными, четкими контурами, 
однородной структуры, размера-
ми 32×30 мм.

Таким образом, по данным 
лабораторно-инструментально-
го обследования был подтверж-
ден АКТГ-независимый синдром 
Иценко-Кушинга (кортикостеро-
ма левого надпочечника).

Проводилась инсулинотера-
пия, для коррекции артериальной 
гипертензии был назначен препа-
рат метилдопа.

После компенсации угле-
водного обмена и артериальной 
гипертензии в мае 2016  г. в от-
делении хирургической эндокри-
нологии ГБУЗ  МО «МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского» вы-
полнена эндоскопическая лево-
сторонняя адреналэктомия. При 
гистологическом исследовании: 
смешанно-клеточная (хромофоб-
ная и эозинофильная) аденома 
коры надпочечника (Weiss 1 балл). 
В  раннем послеоперационном 
периоде в связи с нестабильно-
стью АД и высокой вероятно-
стью развития надпочечниковой 
недостаточности была начата 
заместительная терапия глюко-
кортикоидами. После операции 
уменьшена доза инсулина прод-
ленного действия и гипотен-
зивных препаратов. Выписана в 
стабильном состоянии под на-
блюдение специалистов ГБУЗ МО 
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«МОНИИАГ». Состояние остава-
лось стабильным до родов: доза 
инсулина не увеличивалась, од-
нако потребовалась коррекция 
гипотензивной терапии, и после 
25-й  нед. беременности больная 
принимала амлодипин и атено-
лол, доза гидрокортизона была 
снижена с 20  мг/сут. до 15  мг/
сут. С учетом тяжелой первичной 
хронической фетоплацентарной 
недостаточности, синдрома за-
держки развития плода 3-й сте-
пени, выраженного маловодия и 
высокого перинатального риска у 
беременной в доношенном сроке 
гестации 38 нед. 15.09.2016 г. было 
проведено оперативное родораз-
решение. Извлечен доношенный 
мальчик весом 1900  г, ростом 
44 см, оценка состояния по шкале 
Апгар  – 7/8  баллов, имелись за-
держка внутриутробного роста 
3-й степени и гипотрофия 2-й 
степени. Лабораторных и клини-
ческих симптомов гипогликемии 
и надпочечниковой недостаточ-
ности у новорожденного не было. 
В  послеоперационном периоде 
пациентке была отменена инсули-
нотерапия, гликемия оставалась в 
пределах нормы, доза гидрокор-
тизона была снижена до 10 мг/сут.

При контрольном визите в 
нашу клинику (через 3 мес. после 
родоразрешения) данных за нару-
шение углеводного обмена по ре-
зультатам орального глюкозото-
лерантного теста не получено, вес 
снизился на 9 кг (до 69 кг), умень-
шилась выраженность гирсутиз-
ма (до 6 баллов). Гидрокортизон и 
гипотензивные препараты отме-
нены. Состояние пациентки ста-
бильное, ребенок растет и разви-
вается соответственно возрасту.

Обсуждение
В  самом начале заболевания 

клиническая картина гиперкорти-
цизма не всегда яркая, и установ-
ление диагноза часто затягивается 
на несколько лет [4]. Во время бе-
ременности заподозрить синдром 
Иценко-Кушинга сложнее, по-
скольку выявляемые изменения 
(центрипитальное перераспреде-
ление подкожной жировой клет-

чатки, появление стрий в области 
живота, повышение АД и нару-
шение толерантности к глюкозе) 
могут быть связаны с течением 
беременности. В нашем случае из-
менения, характерные для гипер-
кортицизма, отмечались еще до 
наступления беременности: пере-
распределение подкожно-жиро-
вой клетчатки по абдоминаль-
ному типу, плетора, гирсутизм, 
длительный анамнез нарушения 
менструального цикла, повыше-
ние АД, нарушение углеводного 
обмена. Эти изменения позволи-
ли заподозрить гиперкортицизм, 
несмотря на направительный ди-
агноз «СД 2-го типа», и провести 
дообследование.

Вне беременности диагности-
ка эндогенного гиперкортицизма 
основана на определении уровня 
суточной экскреции свободного 
кортизола с мочой, уровня корти-
зола в крови в ходе ночной дек-
саметазоновой пробы и уровня 
ночного кортизола в слюне [5]. 
В  нашем случае пациентке до бе-
ременности неоднократно опреде-
лялся кортизол крови утром, без 
пробы с дексаметазоном, он был 
нормальным, что, вероятно, не по-
зволило заподозрить эндогенный 
гиперкортицизм. Согласно клини-
ческим рекомендациям, исследо-
вание кортизола крови вне пробы 
с дексаметазоном нецелесообраз-
но [5, 6]. Беременность приводит 
к значительным эндокринным из-
менениям, которые необходимо 
учитывать при диагностике гипер-
кортицизма. Так, уровень кортизо-
ла в плазме беременной женщины 
физиологически увеличивается. 
Это происходит из-за роста про-
дукции эстрогенов, которые резко 
увеличивают уровень кортикосте-
роид-связывающего глобулина. 
Клиренс кортизола уменьшается, 
однако его синтез не увеличивает-
ся. Несмотря на все изменения, в 
большинстве случаев у здоровых 
беременных сохраняется нормаль-
ный суточный ритм, хотя и с более 
высокими значениями [7, 8].

У  беременных с синдромом 
Иценко-Кушинга суточный ритм 
секреции кортизола нарушается 

[9–11], но диагностические крите-
рии для ночного уровня кортизо-
ла не установлены [12].

По данным литературы, во 
время беременности не рекомен-
дуется проводить ночную дек-
саметазоновую пробу с 1  мг,  т.к. 
физиологические изменения 
гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси приводят к 
большому количеству ложнопо-
ложительных ответов, и нормы 
подавления для беременных не 
разработаны [5, 13–15].

При нормальном течении бе-
ременности уровень суточной 
экскреции кортизола с мочой в 
I триместре не выходит за грани-
цы референсных значений, а во 
II и III триместрах увеличивается 
до 3-кратного значения [8]. Таким 
образом, диагностическим марке-
ром эндогенного гиперкортициз-
ма во время беременности может 
быть превышение уровня суточ-
ного кортизола мочи в 3  раза и 
выше верхней границы нормы [5].

У  нашей пациентки эндоген-
ный гиперкортицизм был под-
твержден на основании клиниче-
ской картины, которая развилась 
еще до беременности, а также по 
результатам лабораторной диа-
гностики (3-кратное повышение 
уровня суточной экскреции сво-
бодного кортизола с мочой в са-
мом начале II  триместра и нару-
шение суточного ритма секреции 
кортизола плазмы с превышением 
значений кортизола).

Исследование АКТГ приме-
няется для дифференциальной 
диагностики АКТГ-зависимых и 
АКТГ-независимых форм гипер-
кортицизма. Физиологически во 
время нормальной беременности 
уровень АКТГ подавлен, при этом 
самые низкие уровни АКТГ опре-
деляются в начале беременности, 
затем повышаются, достигая мак-
симума между 26-й нед. и оконча-
нием беременности [16]. В  то  же 
время при всех формах синдрома 
Иценко-Кушинга при беремен-
ности уровень АКТГ может быть 
нормальным или повышенным 
вторично из-за плацентарной кор-
тикотропин-рилизинг-гормон-
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стимулированной продукции 
АКТГ гипофизом. Применение 
у беременных общепопуляцион-
ных диагностических значений 
АКТГ для верификации этиоло-
гии эндогенного гиперкортициз-
ма может привести к неверной 
диагностике [17]. Только при 
явном повышении уровня АКТГ 
можно рассмотреть вопрос о 
наличии АКТГ-зависимого ги-
перкортицизма. В  нашем случае 
АКТГ у больной был значитель-
но подавлен, но с учетом срока 
беременности это могло быть 
физиологическим. При диагно-
стике мы учитывали значения 
АКТГ, полученные до беремен-
ности, которые подтверждали 
надпочечниковый генез гипер-
кортицизма.

Следующий этап диагности-
ки  – визуализирующие иссле-
дования, которые при беремен-
ности играют большую роль в 
связи с объективными ограни-
чениями лабораторных методов. 
Чувствительность УЗИ для вы-
явления образований надпочеч-
ников составляет 89–97% и не 
имеет ограничений применения 
при беременности [18]. МРТ и 
мультиспиральная компьютер-
ная томография имеют примерно 
одинаковую чувствительность 
(90–100%) и специфичность (70–
80%). Для снижения радиацион-
ного воздействия на плод пред-
почтительно использовать УЗИ 
или МРТ, которая позволяет по-
лучить изображение более высо-
кого качества для лучшей предо-
перационной подготовки. МРТ 
абсолютно безопасно проводить 
в III  триместре (после 32-й  нед. 
гестации) и во II  триместре по-
сле оценки соотношения пользы 

и риска. Контрастное усиление у 
беременных не проводится [18].

В  нашем случае у пациентки 
была выявлена аденома надпо-
чечника. По данным литерату-
ры, кортикостерома преобладает 
в структуре причин эндогенного 
гиперкортицизма при беремен-
ности: 40–50% против 15% у не-
беременных женщин [19, 20].

Риск материнской заболевае-
мости и нежелательных исходов 
для плода при кортикостеро-
мах существенный и включает 
СД, артериальную гипертензию, 
сердечную недостаточность и 
преэклампсию [21–24]. Плацен-
тарная деградация кортизола 
защищает плод от избытка глю-
кокортикоидов [25]. Высокая 
частота нежелательных исходов 
плода, вероятно, отражает со-
стояние плаценты и патологиче-
ские изменения в материнском 
организме. Хирургическое лече-
ние во время беременности без-
опасно и значительно снижает 
частоту потери плода, преждев-
ременных родов и материнскую 
заболеваемость [9–11, 26]. Име-
ются сообщения о медикаментоз-
ной терапии гиперкортицизма 
(метирапоном и кетоконазолом) 
в III  триместре беременности с 
последующей адреналэктомией 
после родов, однако данные об 
исходах и состоянии компенса-
ции противоречивы [9–11, 27].

Наиболее безопасное время 
для адреналэктомии  – начало 
II  триместра беременности. По-
сле операции рекомендуют на-
значение заместительной тера-
пии глкюкокортикостероидами, 
которая должна быть продол-
жена до восстановления гипо-
таламо-гипофизарно-надпочеч-

никовой системы. Этот процесс 
может занять несколько месяцев.

В  нашем случае хирургиче-
ское лечение на 19-й  нед. ге-
стации позволило сохранить и 
пролонгировать беременность, 
избежать негативных исходов 
для плода и стабилизировать 
состояние матери (улучшение 
контроля углеводного обмена, 
компенсация артериальной ги-
пертензии, стабилизация веса). 
Впоследствии после родоразре-
шения была отменена инсули-
нотерапия, подтверждено отсут-
ствие нарушений углеводного 
обмена, отменена гипотензивная 
терапия с достижением целевых 
значений АД в динамике, отме-
чено снижение веса. Это позво-
лило сделать вывод о вторичном 
генезе нарушений на фоне суще-
ствовавшего недиагностирован-
ного эндогенного гиперкорти-
цизма.

Таким образом, раннее выяв-
ление эндогенного гиперкорти-
цизма позволяет относительно 
безопасно провести хирургиче-
ское лечение и улучшить прогноз 
для матери и плода. Необходимо 
мультидисциплинарное ведение 
таких пациенток с тщательным 
контролем в течение всей бере-
менности и после родоразреше-
ния.

Благодарность
Благодарим анестезиоло-

гов-реаниматологов ГБУЗ  МО 
«МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-
ского», а также акушеров-гине-
кологов ГБУЗ МО «МОНИИАГ» 
за совместную работу.  n

Список литературы вы можете 
найти на сайте www.rmj.ru

Впервые опубликовано в «РМЖ», №22, 2017 г., стр. 1677–1679.
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Введение
Гипокалиемический периодиче-

ский паралич (ГПП)  – группа гене-
тически обусловленных миоплегий, 
характеризующихся пароксизмаль-
ными нарушениями работы мышц, 
сопровождающихся снижением сы-
вороточного калия, при нормальной 
его концентрации во внеприступном 
периоде.

Их симптомами являются вне-
запные приступы мышечной слабо-
сти вплоть до полного паралича, в 
основном поражается мускулатура 
конечностей, иногда с вовлечением 
дыхательных мышц, что способно 
создавать угрозу жизни.

Актуальность
Рассматривается как редкое гене-

тически обусловленное заболевание, 
часто протекает на фоне эндокрин-
ной патологии у лиц азиатской по-
пуляции. ГПП является аутосомно-
доминантным заболеванием в 2/3 
случаев, а в 1/3  – спорадическим. 
Мужчины болеют чаще и тяжелее. 
Общая встречаемость составляет 
примерно 1:100 000. Приступы начи-
наются в подростковом возрасте, но 
могут проявиться и в 1-м десятиле-
тии жизни. Частота приступов  – от 

1  раза в сутки до 1  раза в год, про-
должительность – от 3–4 ч. до суток 
или более. Общим для всех типов 
ГПП является нарушение функцио-
нирования ионных каналов миоци-
тов скелетных мышц, обусловленное 
различными мутациями. При помо-
щи методов современной генетики 
удалось идентифицировать три гена, 
дефекты которых приводят к такому 
состоянию.

Приводим собственное наблюде-
ние.

Пациент  №1, 1978  г.р., поступил 
12.05.17 в ОРИТ ГКБ №1 с жалобами 
на чувство онемения в конечностях, 
слабость, отсутствие движения в 
конечностях, затруднения глотания, 
головокружение, недомогание, об-
щую слабость.

Анамнез заболевания: со слов 
больного и супруги, в апреле 2017 
года находился в горах (укус клеща 
отрицает, на теле не находил кле-
ща). Эпизод онемения и слабость в 
ногах отмечался в апреле после фи-
зической нагрузки (поход в горы). 
Не обследовался, не лечился. На 
диспансерном учете у врача не со-
стоит. Данное ухудшение состояния 
накануне 12.05.2017 после покраски 
автомобиля появилось головокру-

жение, слабость больше в левой ноге. 
В связи с острой слабостью в обеих 
ногах пациент упал на колени. При 
этом отмечалось повышенная пот-
ливость, работал во дворе дома в 
знойный день. В связи с ухудшением 
состояния, нарастанием невроло-
гических симптомов по 103 госпи-
тализирован в экстренном порядке 
в ГКБ №1 в ОРИТ, где находился до 
15.05.2017, в дальнейшем долечивал-
ся в неврологическом отделении.

Анамнез жизни: наследствен-
ность не отягощена, гемотрансфу-
зии отрицает. Туберкулез, болезнь 
Боткина, венерические заболевания 
отрицает. Вредных привычек нет. 
Жилищно-бытовые условия удов-
летворительные. Последний год за 
границу не выезжал. Операций не 
было. В 2009 году лечился у эндокри-
нолога по поводу диффузного ток-
сического зоба (ДТЗ), в настоящее 
время на учете у эндокринолога не 
состоит, лечение не получает.

Объективно: общее состояние 
при поступлении тяжелое. Кожные 
покровы чистые, смуглые, влажные, 
горячие на ощупь, видимые сли-
зистые обычной окраски. Костная 
система без особенностей. Перифе-
рических отеков нет. В  связи с на-

Гипокалиемический периодический 
паралич как мультидисциплинарная 
проблема (описание клинических 
случаев заболевания на фоне 
эндокринной патологии)

К.А. Зординова, Г.М. Гуламова, А. Ербозым, С. Сеилханова,  
Т.Д. Ракова, Е.Ш. Кудабаев, А.Ж. Жанаев
Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы
Кафедра ВБ №1 с курсом гепатологии
Городская клиническая больница №1, г. Алматы

В настоящем сообщении описаны клинические случаи достаточно редкой патологии – гипока-
лиемического периодического паралича, имевшего место у двух мужчин азиатской популяции, 
госпитализированных в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) ГКБ №1 г. Алматы. 
Выявлены особенности течения заболевания и эффективность терапевтических воздействий.
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растанием нарушений со стороны 
дыхания (бульбарные расстройства) 
подключен к аппарату ИВЛ. В  лег-
ких везикулярное дыхание, хрипов 
нет. ЧД 19 в мин. Тоны сердца ясные, 
ритм правильный. ЧСС 104 уд./мин. 
АД 130/90  мм  рт.ст. Язык влажный. 
Живот правильной формы, мягкий, 
безболезненный при пальпации. Пе-
чень по краю реберной дуги. Селе-
зенка не увеличена. Симптом покола-
чивания отрицателен с обеих сторон. 
Диурез не нарушен.

Неврологический статус: в со-
знании, контактен, ориентирован во 
времени и в пространстве. Менин-
геальных знаков нет. ЧМН: глазные 
щели D=S сужены, движение глазных 
яблок в полном объеме, легкий гори-
зонтальный нистагм при крайних 
отведениях. Слабость конвергенции 
с двух сторон. Лицо симметрично, 
язык по средней линии. Глотание 
снижено. Положение вынужденное – 
за счет неврологического дефицита – 
вялый тетрапарез. Ограничение дви-
жений в конечностях с акцентом в 
проксимальных отделах. Тонус мышц 
в конечностях снижен. Сила мышц в 
конечностях снижена до 0  баллов. 
Сухожильные рефлексы не вызыва-
ются. Патологических рефлексов не 
выявлено.

Результаты инструменталь-
ных методов исследования: рентген 
ОГК от 12.05.17: хронический брон-
хит. ГЛЖ. ЭКГ 12.05.17: ритм синусо-
вый правильный. ЧСС 98 уд. в мин. 
Горизонтальное положение ЭОС. 
МРТ ГМ 12.05.17  – признаки энце-
фалопатии; ЭхоКГ 13.05.17  – стенки 
аорты умеренно уплотнены, полости 
сердца не расширены, систоличе-
ские функции миокарда ЛЖ и ПЖ 
удовлетворительны. Зон гипоаки-
незии нет. УЗИ ЩЖ 13.05.17 – диф-
фузная гиперплазия ЩЖ. УЗИ ОБП 
13.05.17 – гепатоспленомегалия, диф-
фузные изменения паренхимы пе-
чени и поджелудочной железы, хро-
нический холецистит, хронический 
пиелонефрит, микролиты в ЧЛС.

Лабораторные методы исследо-
вания: общий анализ крови: 13.05.17 
(в момент поступления): лейкоци-
ты 10  000, НВ  131  г/л, эритроциты 
5.0000000, тромбоциты 209 000, СОЭ 
23  мм в  час; 19.05.17 (в момент вы-

писки): лейкоциты 9000, НВ  152  г/л, 
эритроциты 5  000  700, тромбоциты 
247 000, СОЭ 5 мм в час. Биохимиче-
ский анализ крови: 12.05.17 (в момент 
поступления): калий  – 0,7; глюкоза 
крови 7,5  ммоль/л (при выписке  – 
5,2 ммоль/л); печеночные пробы, мо-
чевина, креатинин в пределах нормы. 
Общий анализ мочи  – без патоло-
гии. Анализы на гормоны щитовид-
ной железы: (13.05.17): ТТГ  =  0,005, 
Т4св. = 53,7, паратгормон = 58,26. Ан-
титела к рецепторам ТТГ (13.05.17): 
5,02 (в норме  = 0–1,58  МЕ/л). ИФА 
на клещевой энцефалит и клещевой 
боррелиоз – отрицательный.

В  таблице  1 представлены пара-
метры электролитов в динамике (от 
момента поступления на пике па-
ралича до выписки из стационара). 
Благодаря своевременно начатой те-
рапии препаратами калия дисбаланс 
был купирован и отмечалось парал-
лельно и клиническое улучшение.

Осмотры специалистов:
1. Заключение консилиума от 

12.05.17: предварительный диагноз: 
Энцефалопатия неясного генеза. Вя-
лый тетрапарез с бульбарным компо-
нентом.

2. Осмотры невролога, ней-
рохирурга (13.05.17): вторичное не-
врологическое проявление на фоне 
соматической патологии. Синдром 
Ламберта-Иттона?

3. Эндокринолог (13.05.17): 
СД2, впервые выявленный, субком-
пенсация. Аутоиммунный тиреои-
дит. Хашитоксикоз 1 ст., средней тя-
жести, декомпенсация; Тирогенная 
гипергликемия. Диффузный токси-
ческий зоб 2 ст. в стадии декомпенса-
ции, тиреотоксическая кардиомиопа-
тия, ХСН 1.

4. Ревматолог (14.05.17): при-
знаки системного заболевания отсут-

ствуют.
5. Осмотр профессора кафе-

дры неврологии КазНМУ (15.05.17): 
гипокалиемическая миоплегия на 
фоне нейроэндокринной патологии 
(ДТЗ, СД). Сопутствующий диагноз: 
дисциркуляторная энцефалопатия 
смешанного генеза.

На основании жалоб, анамнеза, 
клинических симптомов, невроло-
гического статуса больного, лабо-
раторно-инструментальных обсле-
дований, осмотра специалистов 
выставлен клинический диагноз: 
Пароксизмальная гипокалиемическая 
миоплегия на фоне нейроэндокринной 
патологии (ДТЗ).

Сопутствующие диагнозы: дис-
циркуляторная энцефалопатия, сме-
шанного генеза (дисметаболического, 
токсического). Диффузный токсиче-
ский зоб 2 степени, тяжелое течение, 
в стадии декомпенсации. Тиротокси-
ческая кардиомиопатия. ХСН 1 сте-
пени.

Проведенное лечение в ОАРИТ: 
режим 1, стол 0, ИВЛ; пульс-терапия: 
метилпреднизолон 1000 мг + физ. р-р 
200,0 в/в кап × 1 раз в день №2; метил-
преднизолон 750 мг + физ. р-р 200,0 
в/в  кап  × 1  раз №1; метилпреднизо-
лон 500 мг + физ. р-р 200,0 в/в кап × 
1  р. в день; метилпреднизолон 
250 мг + физ. р-р 200,0 в/в кап. × 1 р. в 
день; пентоксифиллин 5,0 + физ. р-р 
200,0 в/в  кап 1  р. в день №3; калий 
хлор 4% – 50,0 + физ. р-р 200,0 в/в кап 
2 р. в день №4; прозерин 1,0 в/м 2 р. 
в день №4; тиреостатики (тирозол по 
схеме), бета-адреноблокаторы.

В  отделении: режим  2, стол  9; 
пентоксифиллин 5,0 + физ. р-р 200,0 
в/в кап 1 р. день №5; магнезия суль-
фат 25% – 5,0 + физ. р-р 200,0 в/в кап 
1 р. в день №4; калий хлор 4% – 30,0 + 
физ. р-р 200,0 в/в кап 1 р. в день №5; 

Таблица 1. Показатели электролитов в динамике у пациента №1

Дата К Са Na
12.05.2017 0,7 0,94 141
13.05.2017 1,0 1,27 133
14.05.2017 4,8 0,67 141
15.05.2017 4,3 1,23 128
16.05.2017 3,6 0,42 150
17.05.2017 5,2 1,24 134
19.05.2017 5,2 1,19 134
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вит. В12 и В6 1,0 в/м 1 р. в день №9; ни-
котиновая кислота 1,0 в/м 1 р. в день 
№9; вит. С 4,0 в/в струйно 1 р. в день 
№6; фозиноприл 5 мг 1 р. в день.

Состояние при выписке: само-
чувствие в процессе лечения улуч-
шилось. Состояние удовлетворитель-
ное. В легких везикулярное дыхание, 
хрипов нет. ЧД – 16/мин. Тоны сердца 
ясные, ритм правильный, ЧСС  – 74 
в  мин. АД  – 120/80  мм  рт.ст. ЧМН: 
глазные щели D=S, движение глаз-
ных яблок в полном объеме. Лицо 
симметрично, язык по средней ли-
нии. Глотание, фонация сохранена. 
Положение активное. Движения в 
конечностях в полном объеме. То-
нус мышц в конечностях сохранены. 
Сила мышц в конечностях сохране-
на. Сухожильные рефлексы живые. 
Нарушений чувствительности нет. 
Патологических рефлексов не вы-
явлено. В  позе Ромберга устойчив. 
ПНП выполняет удовлетворительно. 
Улучшились настроение, ночной сон.

Рассмотрим второй клинический 
случай.

Пациент  №2, 1966  г.р., поступил 
20.05.2017 в ОРИТ ГКБ №1 с жалоба-
ми на периодические головные боли 
в теменно-затылочной области, го-
ловокружение, шум в ушах, тошно-
ту, онемение в верхних конечностях, 
снижение мышечной силы в кисти 
рук, раздражительность, повышение 
АД.

Анамнез заболевания: cо слов 
больного болеет в течение последних 
нескольких лет, когда стали беспоко-
ить головные боли, головокружение 
на фоне повышенного АД. Неодно-
кратно обследовался и лечился ста-
ционарно и амбулаторно по месту 
жительства. На учете у невролога не 
состоит. Данное ухудшение состоя-
ния в течение 2-х дней, когда стали 
отмечать учащение головной боли, 
головокружение, онемение и сла-
бость верхних конечностей, тошноту, 
рвоту, снижение памяти. В динамике 
улучшение состояния не отмечает. 
В связи с ухудшением состояния го-
спитализирован в экстренном по-
рядке в ГКБ  №1 в реанимационное 
отделение, 22.05.17  г., с улучшением 
состояния переведен в неврологиче-
ское отделение для дальнейшего ле-
чения.

Анамнез жизни: наследствен-
ность не отягощена, гемотрансфу-
зий не было. Страдает туберкулезом 
легких  – последние 3 месяца назад 
лежал в тубдиспансере, выписан с 
улучшением. В  настоящее время со-
стоит на учете у фтизиатра, болезнь 
Боткина  – отрицает, вен.  заболева-
ния  – отрицает. Из вредных при-
вычек  – злоупотребляет алкоголем. 
Жилищно-бытовые условия  – удов-
летворительные. Последний год за 
границу не выезжал. Операции в 
детстве – аппендэктомия. Состоит на 
учете у кардиолога и эндокринолога с 
ДЗ: АГ 2 степени, риск 4. СД 2 типа. 
Принимает таблетки (названия не 
помнит) и инсулинотерапию.

Объективно: общее состояние 
при поступлении тяжелое. Кожные 
покровы и видимые слизистые обыч-
ной окраски, теплые. Мышечная 
система: снижение мышечной силы 
в кистях рук (по типу миоплегии). 
Периферических отеков не отмеча-
ет. В  легких везикулярное дыхание, 
хрипов нет. ЧД – 16 в мин. Тоны серд-
ца приглушены ритм правильный, 
ЧСС – 68 уд./мин. АД – 140/90 мм рт.
ст. Язык влажный. Живот правиль-
ной формы, мягкий, безболезненный 
при пальпации. Печень по краю ре-
берной дуги. Селезенка не увеличена. 
Симптом поколачивания отрица-
тельный с обеих сторон. Стул, диурез 
в норме.

Неврологический статус при по-
ступлении:

При поступлении в ОРИТ: со-
знание с помрачением, мало контак-
тен, дезориентирован. ЧМН – зрачки 
ОС=ОД, фотореакции оживлены. 
Асимметрия лица. Язык по средней 
линии. Глотание, фонация не нару-
шены. Сухожильные рефлексы Д=С 
живые, с расширением рефлексоген-
ных зон. Параличей в конечностях 
нет, умеренный парез верхних ко-
нечностей. Патологических стопных 
знаков, оболочечных симптомов нет. 
Нарушения чувствительности по 
типу миоплегии в верхних конечно-
стях.

Результаты инструменталь-
ных методов исследования: Рентген 
ОГК (20.05.17): хрон.  бронхит; ЭКГ 
(20.05.17): ритм синусовый. ЧСС  – 
105  уд./мин. Горизонтальное поло-

жение ЭОС. ГЛЖ. Эндокринолог 
(21.05.17): СД  – 2  тип, инсулинпо-
требная фаза, в стадии декомпенса-
ции. Диабетическая полинейропатия.

Лабораторные методы иссле-
дования: ОАК (20.05.17): в пределах 
нормы; БАК (20.05.17): повышение 
уровня глюкозы до 16,8  ммоль/л, 
гиперферментемия (АЛТ, АСТ), ги-
перхолестеринемия. ОАМ (20.05.17): 
в пределах нормы. Коагулограмма 
(20.05.17): МНО  – 0,9; ПТИ  – 100%; 
фибриноген  – 3,5. Микрореакция 
(21.05.17): отрицательная. Электро-
литы: уровень калия при поступле-
нии  – 1,4  ммоль/л, низкий уровень 
калия сохранялся в течение 6 суток.

На основании жалоб, анамнеза, 
клинических симптомов, неврологи-
ческого статуса больного, лаборатор-
но-инструментальных обследований, 
осмотра специалистов выставлен 
клинический диагноз: Дисциркуля-
торная энцефалопатия смешанного 
генеза (атеросклеротического, гипер-
тонического). Синдром вертеброба-
зилярной недостаточности. Гипока-
лиемическая миоплегия на фоне СД.

Сопутствующие диагнозы: 
Артериальная гипертония 2  степе-
ни, риск 4. Сахарный диабет 2 типа. 
ИПФ, в степени декомпенсации.

Проведенное лечение в ОАРИТ: 
Режим  №2, Диета  №9. Маннит 200,0 
в/в  кап. №3; калий хлор  4%  – 50,0  + 
физ. р-р 200,0 в/в кап. 1 р. в день №4; 
прозерин 1,0 в/м 1 р. в день №4; маг-
незия сульфат  5,0  + физ.  р/р 200,0 
в/в кап. × 1 раз в день №3; пентокси-
филлин 4,0 + физ. р/р 200,0 в/в кап × 
1 раз в день №3; контроль АД.

В  отделении: Режим  №2. Дие-
та  №9. Магнезия сульфат  + физ.  р/р 
200,0 в/в  кап  × 1  раз №5; пентокси-
филлин 4,0 + физ. р/р 200,0 в/в кап × 
1 раз в день №5; витамин В6 и В12 1,0 
в/м 1 раз №10; диклоген 3,0 1 раз в/в 
1  раз №5; Индапамид 2,5  мг утром 
№6; Фозиноприл 10  мг  × 2  раза №6; 
контроль АД.

Состояние при выписке: в дина-
мике на фоне проведенного лечения 
состояние больного улучшилось  – 
удовлетворительное. В  легких: ды-
хание везикулярное, хрипов нет. 
Тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. АД  – 130/80  мм  рт.ст. 
пульс 75  уд./мин. Уменьшились об-
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щемозговые и очаговые симптомы. 
ЧМН – зрачки ОС=ОД, фотореакции 
оживлены. Симметрия лица. Язык по 
средней линии. Глотание, фонация 
не нарушены. Сухожильные рефлек-
сы Д=С живые. Парезов, параличей 
в конечностях нет. Патологических 
стопных знаков, оболочечных сим-
птомов нет. Нарушения чувствитель-
ности нет. ПМП и ПКП выполняет 
удовлетворительно. При пробе Ром-
берга более устойчивое, улучшилась 
походка. Фоновое настроение, ноч-
ной сон, стабилизировались показа-
тели гемодинамики, АД.

В  таблице  2 представлены срав-
нительные клинические и паракли-
нические показатели пациентов. Как 
видно из таблицы, в обоих случаях 
заболевшие – лица азиатской популя-
ции, мужчины, в качестве пускового 
механизма идут перегрузки, инсоля-
ция, сезонность; особое внимание 
следует обратить на сопутствующий 
фон  – наличие эндокринной пато-
логии (ДТЗ, СД), поражения мышц 
различной интенсивности и локали-
зации.

Обсуждение
Пароксизмальные миоплегии  – 

генетически детерминированные 

нервно-мышечные заболевания, об-
условленные нарушениями обмена 
калия и характеризующиеся при-
ступами вялого паралича скелетных 
мышц вследствие утраты способ-
ности к возбуждению и сокраще-
нию. Среди них выделяют формы: 
гипокалиемическую, гиперкалиеми-
ческую, нормокалиемическую. Ос-
новой патогенеза пароксизмальной 
миоплегии является утрата способ-
ности мембран мышечных клеток 
к возбуждению и сокращению. Это 
может быть обусловлено следующи-
ми факторами: нарушение синап-
тической передачи и недостаточная 
генерация потенциала концевых 
пластинок; нарушение распростра-
нения потенциала действия вдоль 
мембраны; нарушение поперечной 
передачи потенциала Т-трубочками; 
недостаточное высвобождение 
ионов кальция из саркоплазма-
тической сети в миофиламентное 
пространство вследствие недоста-
точной деполяризации Т-трубочек. 
Впервые подобное состояние было 
описано в 1884 году русским врачом 
И.В.  Шахновичем, который обна-
ружил классический вариант забо-
левания. В  дальнейшем были обна-
ружены и иные формы, которые, 

помимо генетически-молекулярных 
параметров и клинических прояв-
лений, различаются между собой 
по своему географическому распро-
странению. Общим для всех типов 
ГПП является нарушение функцио-
нирования ионных каналов миоци-
тов скелетных мышц, обусловленное 
различными мутациями. При помо-
щи методов современной генетики 
удалось идентифицировать три гена, 
дефекты которых приводят к такому 
состоянию.

Ген CACNL1A3: Расположен на 
1-й хромосоме; кодирует особый 
белок мембран миоцитов  – альфа-
субъединицу дегидроптерин-чув-
ствительного кальциевого канала, 
из-за чего функционирование этого 
ионного пути нарушается; патогенез 
нарушений изучен недостаточно, 
предполагается, что происходит из-
менение проницаемости клеточных 
мембран для ионов кальция, это при-
водит к дисбалансу во всей системе 
ионных взаимодействий миоцитов, 
что в свою очередь удлиняет время 
деполяризации мышечных клеток и 
клинически выражается приступами 
слабости.

Ген SCN4A: Расположен на 17-й 
хромосоме; кодирует один из ком-

Таблица 2. Сравнительные клинико-лабораторные и инструментальные показатели двух пациентов с ГПП
Показатели Пациент №1 Пациент №2 Комментарии

Раса Монголоидная (азиат) Монголоидная (азиат) ГПП больше встречается в азиат-
ской популяции

Пол мужской мужской Доминируют мужчины
Возраст 39 лет 51 год Средний возраст 20–40 лет

Анамнез 
болезни

Внезапное начало, связь с 
тяжелой физической нагрузкой, 

повышенной потливостью, 
сезонность (весна-лето)

Постепенное, связь с физи-
ческой нагрузкой, приемом 

лекарств, алкоголя

Имеют значение перегрузки, 
инсоляция, метаболические на-

рушения, сезонность

Заболевания Диффузный токсический зоб 
2 ст. декомпенсация

СД 2 типа, инсулинпотребная 
фаза, декомпенсация

Туберкулез легких
Хронический алкоголизм

Наличие заболеваний щитовид-
ной железы, метаболических 

заболеваний (СД и др.)

Электролиты 
(калий) Снижение до 0,7 Снижение до 1,4 Может повышаться уровень  

натрия, наблюдаться аритмии

Поражение 
группы мышц

Тяжелое (тетрапарез) с вовлече-
нием дыхательной мускулатуры 

(ИВЛ)

Средней тяжести без вовле-
чения дыхательной мускула-

туры и н/конечностей

Самое опасное проявление – па-
ралич или парез дыхательных 

мышц – асфиксия

Терапия Препараты калия, прозерин, 
ИВЛ, тирозол

Препараты калия, инсулин, 
прозерин Специфической терапии нет.

Исходы Благоприятный
(с улучшением)

Благоприятный 
(с улучшением)

Могут быть смертельные исходы 
(асфиксия, остановка сердца в ис-

ходе нарушений ритма сердца)
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понентов ионного канала миоци-
тов, только другого типа  – альфа-
субъединицу натриевого канала. 
Сопровождается приступами сла-
бости и снижением уровня калия в 
крови + низкой концентрацией ин-
сулина и аномальной реакцией ми-
оцитов на стимуляцию этим гормо-
ном. Возможно, это связано с тем, 
что эффекты инсулина во многом 
обусловлены именно различными 
типами транспорта ионов натрия 
через мембрану клеток, и наруше-
ние этого процесса приводит к раз-
личным сбоям.

Ген KCNE3: Расположен на 11-й 
хромосоме, продуктом его экспрес-
сии является протеин калиевых ка-
налов миоцитов скелетных мышц, 
поэтому при дефекте его структуры 
напрямую возникают нарушения в 
транспорте ионов калия. Нередко за-
трагивается и миокард, что выража-
ется в нарушении сердечного ритма 
на высоте приступа мышечной сла-
бости и паралича.

В  клиническом проявлении раз-
личают несколько вариантов тече-
ния ГПП.

1. Классический тип гипо-
калиемического периодического 
паралича  – обусловлен мутацией 
гена CACNL1A3 и вызванного этим 
дефектом одного из кальциевых ка-
налов. Распространен повсеместно. 
Болеют преимущественно в возрасте 
от 3-х до 22-х лет. При данном типе 
происходит вовлечение сразу боль-
шого объема мускулатуры – нижних 
и верхних конечностей, туловища, 
шеи. Приступы чаще происходят 
ночью или утром, и сопровожда-
ются адинамией (из-за большого 
объема вовлеченных мышц). Про-
воцирующими факторами являют-
ся  – переохлаждение, значительные 
физические нагрузки накануне, 
инфекционные заболевания, болез-
ненные менструации, чрезмерный 
прием поваренной соли (например, 
соленых продуктов). Длительность 
и частота приступов различна (часы, 
сутки). С возрастом эпизоды стано-
вятся все реже.

2. Дистальный почечный 
тубулярный ацидоз  – форма ГПП, 
которая вызвана мутацией гена 
SCN4A, наиболее распростране-

на в странах Юго-Восточной Азии 
(Тайланд, Индонезия). Характерной 
особенностью этого типа являются 
выраженные метаболические рас-
стройства, патологии костной си-
стемы (остеомаляции) и почек. Яв-
ляется аллельной разновидностью 
гемолитической анемии и сфероци-
тоза. Приступы поражают конеч-
ности (преимущественно прокси-
мальные отделы), иногда может 
наблюдаться вовлечение дыхатель-
ной мускулатуры. Длительность 
эпизодов невелика  – около часа, но 
их развитие абсолютно спонтанно. 
Нередко развивается ацидоз (голов-
ная боль, тошнота), остеомаляции, 
которые приводят к частым перело-
мам костей.

3. Периодический тирео-
токсический паралич  – обусловлен 
мутацией гена KCNE3, особенно 
распространен в Азии и Северной 
Америке. Могут возникать наруше-
ния сердечного ритма, однако ле-
тальные случаи встречаются редко. 
Иногда этот тип заболевания оши-
бочно считают вторичной патоло-
гией, обусловленной не генетиче-
скими нарушениями, а поражением 
щитовидной железы. Данный тип 
обнаруживает себя в возрасте от 20 
до 40 лет, длительность приступов 
мышечной слабости составляет от 
1-го до 20-ти часов. Преимуществен-
но поражается мускулатура ног, в 
меньшей степени рук. Выявлена чет-
кая сезонность – большинство при-
ступов развивается в период с мая по 
октябрь (предполагается, что разви-
тие мышечной слабости облегчается 
на фоне потери калия с потом в лет-
ние месяцы). На высоте эпизода мо-
жет возникать нарушение сердечно-
го ритма, дыхательная мускулатура 
практически никогда не вовлекается 
в патологический процесс. Также на-
блюдаются нарушения со стороны 
щитовидной железы с развитием 
симптомов тиреотоксикоза – тремо-
ра, похудения, экзофтальма.

У  пациента  №1 по этиопатоге-
незу имеет место 1 клинический 
вариант течения (обусловлен мута-
цией гена CACNL1A3 и вызванного 
этим дефектом одного из кальцие-
вых каналов) и 3 вариант течения 
(обусловлен мутацией гена KCNE3, 

особенно распространен в Азии и 
Северной Америке) миоплегии (па-
ралича)  – сочетание классического 
варианта с вовлечением большо-
го количества мышц, нарушением 
глотания и дыхания (бульбарными 
нарушениями), спровоцировано 
тяжелой физической работой на 
солнце (покраска машины, поход в 
горы), повышенной потливостью 
(потерей калия через пот) и вари-
анта тиреотоксического паралича 
(распространен в Азии), четкая 
сезонность (май месяц), наличие 
декомпенсированного тиреоток-
сикоза. В  течение первых 3 суток, 
когда на пике проявлений паралича 
отмечались грубые расстройства 
дыхания, была прямая угроза жиз-
ни пациента. Кризис миновал по 
истечении 3–4 суток и имеет место 
четкая корреляция с параметрами 
калия в крови.

У  пациента  №2 по клинико-
анамнестическим данным более 
вероятным представляется метабо-
лический вариант течения парок-
сизмальной миоплегии (страдает 
СД, туберкулезом, АГ, хроническим 
алкоголизмом). Клиническая кар-
тина завуалирована вторичными 
осложнениями СД (полинейропати-
ей), приемом противотуберкулезных 
препаратов (побочные эффекты в 
виде полинейропатий), вертебро-ба-
зиллярной недостаточностью. Вме-
сте с тем тщательный анализ  – со-
четание симптомов (проксимальная 
миоплегия) и показателей калия по-
зволяет полагать о наличии гипока-
лиемической миоплегии, по 2 вари-
анту течения (обусловлен мутацией 
гена SCN4A, расположенного на 17-й 
хромосоме; кодирует один из компо-
нентов ионного канала миоцитов  – 
альфа-субъединицу натриевого ка-
нала). Сопровождается приступами 
слабости и снижением, сопровожда-
ется приступами слабости и сниже-
нием уровня калия в крови + низкой 
концентрацией инсулина и аномаль-
ной реакцией миоцитов на стимуля-
цию этим гормоном. Возможно, это 
связано с тем, что эффекты инсулина 
во многом обусловлены именно раз-
личными типами транспорта ионов 
натрия через мембрану клеток, и на-
рушение этого процесса приводит к 
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различным сбоям. Общая тяжесть 
состояния обусловлена полиморбид-
ностью, тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями.

Диагностика гипокалиемического 
периодического паралича произво-
дится при помощи: осмотра пациента 
в период приступов, электромиогра-
фических исследований, биохимиче-
ского анализа крови, генетических 
методик, в некоторых случаях  – би-
опсии мышц. Общими для всех форм 
патологии проявлениями служат мы-
шечная слабость, резкое снижение 
или полное отсутствие сухожильных 
рефлексов на высоте приступа, отсут-
ствие реакции мышц на любые раз-
дражители, в том числе и электриче-
ский ток. В период между эпизодами 
мышечной слабости диагностировать 
гипокалиемический периодический 
паралич нередко можно только гене-
тическими исследованиями, так как 
никаких других признаков заболева-
ния не будет выявляться.

При биохимическом исследо-
вании крови можно обнаружить 
выраженную гипокалиемию, при 
второй форме заболевания она так-
же может сопровождаться сниже-
нием уровня инсулина, ацидозом и 
гиперхлоремией. Также может от-
мечаться повышение уровня КФК, 
однако это является непостоянным 
признаком, нередко проявляющим-
ся лишь на самом пике приступа ги-
покалиемического периодического 
паралича.

ЭКГ: нарушения сердечного 
ритма (экстрасистолы, аритмии), а 
также другие признаки гипокалие-
мии – депрессия сегмента ST и сгла-
живание зубца Т.

У  пациентов, которые имели 
один или более эпизодов параличей, 
могут быть использованы несколько 
тестов в целях дифференциальной 
диагностики первичного ГПП:

1. Сывороточная концентра-
ция калия во время атаки паралича – 
от 0,9 до 3,0  ммоль/л (нормальный 
уровень 3,5–5,0 ммоль/л).

2. Концентрация калия в моче 
>20 ммоль/л показывает потерю ка-
лия с мочой.

3. Мочевой коэффициент ка-
лий/креатинин >2,5 показывает по-
терю калия с мочой.

4. Транстубулярный гради-
ент концентрации калия >3,0 пред-
полагает гипокалиемию ренальной 
этиологии.

В  случае приступов мышечной 
слабости с гипокалиемией, рекомен-
довано определение ТТГ, св.Т4, св.Т3. 
Низкий уровень ТТГ вместе с высо-
кими уровнями свободного тирок-
сина и свободного трийодотиронина 
показывают, что имеется гипертире-
оз. Эти показатели свидетельствуют, 
что в первую очередь необходимо 
проводить лечение гипертиреоза.

Лечение ГПП
Специфической или этиотроп-

ной терапии гипокалиемического 
периодического паралича не суще-
ствует. Все лечебные мероприятия 
сводятся к купированию приступов 
мышечной слабости путем восста-
новления ионного баланса организ-
ма и профилактике дальнейших эпи-
зодов.

Режим: при тяжёлой гипокали-
емии или слабости  – стационарный 
с ЭКГ-мониторированием. Незначи-
тельно выраженная гипокалиемия 
или мышечная слабость  – амбула-
торный режим с тщательным наблю-
дением. Соблюдение диеты: избегать 
употребления продуктов с высоким 
содержанием углеводов и NaCl.

Лекарственная терапия: при при-
ступе рекомендовано лечение кали-
ем хлоридом 0,2–0,4 мЭкв/кг внутрь 
каждые 15–30  мин. в зависимости 
от показателей ЭКГ, концентрации 
калия в сыворотке, мышечной силы 
(обычная доза 40  мЭкв). При тяжё-
лом состоянии больного или при 
рвоте вводят калия хлорида в/в в 
р-ре маннита, т.к. 5% р-р глюкозы или 
0,9% р-р NaCl могут вызвать ухудше-
ние состояния больного. Болюсно 
вводят 0,1 мЭкв/кг каждые 5–10 мин. 
в зависимости от показателей ЭКГ и 
концентрации калия в сыворотке.

Профилактика
Назначение препаратов калия 

с ацетазоламидом  – значительно 
уменьшает частоту и выраженность 
приступов гипокалиемического пе-
риодического паралича (необходим 
контроль концентрации ионов калия 
в плазме крови, а также работы почек, 

так как ацетазоламид способен вызы-
вать образование почечных камней), 
при отсутствии реакции на препа-
рат, его заменяют спиронолактоном 
(25–100 мг в день) или триамтереном 
(25–100 мг в день). Также к профилак-
тическим мероприятиям относится 
низкоуглеводная диета, употребление 
богатых калием продуктов, выполне-
ние специальных физических упраж-
нений для предотвращения хрониче-
ской мышечной слабости.

Прогноз зависит от выражен-
ности симптомов. При вовлечении 
дыхательной мускулатуры и нару-
шениях сердечного ритма возможна 
внезапная смерть на высоте при-
ступа. В  большинстве случаев про-
гноз относительно жизни благопри-
ятный, с возрастом частота и сила 
эпизодов снижается. Возможно раз-
витие хронической мышечной сла-
бости по причине частых приступов, 
поэтому необходимо их своевремен-
но купировать, а также выполнять 
все требования по профилактике их 
развития.

Выводы
Наблюдение двух клинических 

случаев ГПП позволяет утверждать, 
что эндокринные нарушения в ор-
ганизме сопровождаются грубыми 
метаболическими расстройствами, 
охватывающими все виды обмена 
веществ, что приводит к вторичным 
неврологическим клиническим про-
явлениям в виде парезов и парали-
чей и в тяжелых случаях могут закан-
чиваться смертельными исходами, 
особенно у пациентов с генетически-
ми мутациями определенных групп 
генов. В связи с вышеизложенными 
данными врачи-эндокринологи, не-
врологи, терапевты должны хорошо 
разбираться не только по типичным 
осложнениям патологии щитовид-
ной железы и сахарного диабета, но 
и быть готовыми диагностировать и 
лечить нетипичные, относительно 
редкие осложнения, ассоциирован-
ные с наследственными дефектами 
генов, контролирующих ионные ка-
налы миоцитов скелетных мышц.  n
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Полиневропатии – заболевания 
периферической нервной системы, 
в основе которых лежит диффуз-
ное поражение периферических 
нервов. На долю полиневропатий 
приходится более 50% всех болез-
ней периферической нервной си-
стемы. Диагностика полиневропа-
тического синдрома, как правило, 
не вызывает затруднений, так как 
имеет достаточно четкие клиниче-
ские проявления в виде нарушения 
чувствительности различных мо-
дальностей, двигательного дефек-
та, сопровождающегося снижени-
ем или выпадением сухожильных 
рефлексов, а также вегетативно-
трофических расстройств. В то же 
время, несмотря на развитие ней-
рофизиологических, морфологи-
ческих, иммуногистохимических 
и генетических методов исследо-
вания около 20% всех полиневро-
патий являются идиопатическими. 
В  этих случаях причина развития 
полиневропатического синдрома 
остается неизвестной, а этиотроп-
ное лечение невозможно, что дела-
ет особенно актуальным изучение 
механизмов повреждения перифе-
рических нервов с целью проведе-

ния патогенетически обоснован-
ной терапии.

К наиболее распространенным 
этиологическим факторам пора-
жения периферических нервов от-
носятся хроническая алкогольная 
интоксикация (ХАИ) и сахарный 
диабет (СД), на долю которых 
приходится около 2/3 всех слу-
чаев полиневропатий. При СД и 
ХАИ причина повреждения пе-
риферических нервов известна, 
поэтому диабетическая (ДПН) и 
алкогольная (АПН) полиневро-
патии могут рассматриваться как 
модели для изучения различных 
дисметаболических и токсических 
невропатий, в том числе и тех, где 
этиологический фактор остается 
неустановленным. Частота по-
ражения периферических нервов 
при СД и ХАИ, по данным разных 
авторов, варьирует от 15 до 90% 
[7, 21]. Такой диапазон колеба-
ний обусловлен как особенностя-
ми обследованного контингента 
больных, так и используемыми 
методами диагностики. Широкое 
внедрение в клиническую практи-
ку методов электромиографии и 
количественного сенсорного и ве-

гетативного тестирования позво-
ляет диагностировать поражение 
периферического нейромотор-
ного аппарата на доклинической 
стадии, а также выявлять веду-
щий патогенетический механизм 
повреждения периферических не-
рвов [2].

В  настоящее время принято 
разделение всех полиневропатий 
на аксонопатии, в основе патоге-
неза которых лежит первичное 
повреждение осевых цилиндров 
нервов, и миелинопатии, характе-
ризующиеся нарушением функции 
проводимости вследствие пораже-
ния миелиновых оболочек. Однако 
такое разделение возможно лишь 
на ранних стадиях патологическо-
го процесса, так как по мере про-
грессирования заболевания раз-
вивается сочетанное повреждение 
как осевых цилиндров, так и мие-
линовых оболочек нервов.

Выделяют следующие стадии 
течения полиневропатий [21]:
� стадия  0  – полиневропатия 

отсутствует;
� стадия 1 – асимптомная (суб-

клиническая) полиневропа-
тия;
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� стадия 2 – клинически про-
являющаяся полиневропа-
тия;

� стадия  3  – полиневропатия 
с выраженным функцио-
нальным дефектом (сенсор-
но-моторно-вегетативная 
полиневропатия).

Таким образом, 1  и 2  стадии 
заболевания предполагают на-
личие полиневропатии без выра-
женного функционального дефек-
та, а 3  стадия  – полиневропатию 
с наличием такового. Указанное 
разделение имеет практическое 
значение, так как тактика ведения 
пациентов во многом определяет-
ся стадией заболевания.

Использование современных 
нейрофизиологических методов 
исследования позволяет диагно-
стировать ДПН и АПН на субкли-
нической (асимптомной) стадии. 
Именно на этой стадии, когда по-
вреждение периферических не-
рвов носит обратимый характер, 
терапевтические мероприятия яв-
ляются наиболее эффективными.

Патогенез алкогольной и диа-
бетической невропатии представ-
ляет собой сложный многосту-
пенчатый процесс. Хроническая 
гипергликемия является пуско-
вым механизмом в развитии ДПН 
и запускает каскад метаболиче-
ских нарушений, приводящих к 
повреждению различных систем 
организма (рис. 1).

Хроническая гипергликемия 
при СД приводит к накоплению 
глюкозы внутри клеток, в том 
числе в телах нейронов и в эндо-
телии сосудов. В  этих условиях 
утилизация глюкозы путем глико-
лиза становится невозможной, и 
включаются альтернативные пути 
ее метаболизма: активация поли-
олового и гексозаминового путей, 
активация протеинкиназы С и не-
ферментных процессов гликиро-
вания [16, 25]. Установлено также, 
что у больных СД неэффективен 
и резервный пентозофосфатный 
путь утилизации глюкозы вслед-
ствие функциональной недо-
статочности одного из ключе-
вых ферментов  – транскетолазы. 
Промежуточные продукты ме-

таболизма глюкозы, обладающие 
токсичными свойствами, нака-
пливаются в нервной ткани и 
стенках сосудов, приводя к разви-
тию диабетической ангиопатии и 
невропатии [24]. Данные метабо-
лические нарушения приводят к 
развитию нарушений энергетиче-
ского обмена вследствие повреж-
дения мембран митохондрий, на-
коплению свободных радикалов, 
функциональной недостаточно-
сти антиоксидантных ферментов 

и развитию оксидантного стресса, 
который, в свою очередь, усилива-
ет процессы неферментного гли-
кирования [17, 18]. Накопление 
конечных продуктов избыточно-
го гликирования (КПИГ) отме-
чается уже на стадии снижения 
толерантности к глюкозе, то есть 
являются одним из первых меха-
низмов каскада патологических 
реакций, приводящих к развитию 
осложнений СД [27].

Доказана тесная взаимосвязь 

Рисунок 1. Патогенез дистальной симметричной диабетической невропатии

Рисунок 2. Патогенез алкогольной невропатии

Рисунок 3. Схема действия бенфотиамина

Хроническая гипергликемия

Хроническая алкогольная интоксикация

Бенфотиамин

Тиаминдифосфат

↑ Транскетолаза

↑ Пентозофосфатный 
путь метаболизма 

глюкозы

↓ Полиоловый путь
↓ Гексозаминовый путь
↓ Протеинкиназа С
↓ Конечные продукты гликирования

Повреждение аксонов

↑ Внутриклеточное содержание глюкозы

↓ Метаболические нарушения

Дистальная диабетическая невропатия

↑ Полиоловый 
путь

Прямое токсическое 
воздействие этанола 

и его метаболитов

↑ Протеинки-
наза С

Генетические 
факторы

↑ Гексозамино-
вый путь

Дефицит витаминов 
группы В, в частности 

тиамина

↑ Конечные продук-
ты гликирования
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метаболических нарушений и со-
стояния эндоневрального кро-
вотока, причем роль связующего 
звена отводится процессам избы-
точного неферментного гликиро-
вания белков с последующим на-
коплением КПИГ [26]. Изменения 
происходят в различных белковых 
структурах нервного волокна, 
включая нейрофиламенты и шван-
новские клетки, что приводит к 
нарушению аксонального транс-
порта и повреждению миелиновых 
оболочек нервов. Также одним из 
предрасполагающих механизмов 
развития ДПН является дефицит 
нейротрофического обеспечения, 
осуществляемый факторами ро-
ста. Выявлено снижение их содер-
жания при СД, что соотносится с 
тяжестью повреждения перифери-
ческих нервов и микрососудистых 
нарушений [22].

Патогенез АПН до настояще-
го времени до конца не выяснен. 
Обсуждается два основных пато-
генетических механизма: прямое 
токсическое действие этанола и 
его метаболитов, и дефицит вита-
минов группы В, в частности тиа-
мина, вследствие недостаточного 
питания и/или нарушения всасы-
вания (синдром мальабсорбции) 
(рис. 2).

Активной формой тиамина 
является тиаминдифосфат, кото-
рый служит кофактором несколь-
ких ферментов, участвующих, 
главным образом, в катаболизме 

углеводов, биосинтезе ряда со-
ставных элементов клетки, про-
дукции составляющих для за-
щиты от оксидантного стресса, 
для синтеза пентоз, являющихся 
предшественниками нуклеиновых 
кислот. Алкоголь уменьшает вса-
сывание тиамина в тонкой кишке, 
сокращает запас тиамина в пече-
ни, снижает его внутриклеточное 
фосфорилирование, что приводит 
к сокращению активной формы 
этого витамина [29, 30]. В организ-
ме тиаминдефицитное состояние 
сопровождается различными из-
менениями метаболизма глюкозы. 
В результате снижается встраива-
ние липидов в миелин; нарушается 
биосинтез и метаболизм нейроме-
диаторов; образуются зоны лак-
татацидоза с внутриклеточным 
накоплением кальция, которые 
составляют нейротоксический эф-
фект алкоголя.

Прямое токсическое действие 
этанола и его метаболитов на 
нейроны обусловлено индуциро-
ванием глутаматной нейроток-
сичности, в результате снижения 
выработки белка нейрофиламен-
тов или нарушения быстрого аксо-
нального транспорта [30]. Вслед-
ствие нарушенного метаболизма 
этанола образуются цитотокси-
ческие белки, обратимо поража-
ющие клетки нервной системы. 
Также обсуждается роль основ-
ного метаболита этанола  – аце-
тальдегида в нарушении синте-

за белков миокарда и скелетных 
мышц. В случаях хронической ал-
когольной интоксикации в связи 
со снижением активности альде-
гиддегидрогеназы в печени значи-
тельно повышается концентрация 
ацетальдегида в крови. Предпо-
лагают, что этанол и ацетальдегид 
могут оказывать прямое повреж-
дающее воздействие на скелетную 
мускулатуру и миокард, а также 
усиливать процессы перекисного 
окисления, приводя к избыточ-
ному образованию свободных 
радикалов и развитию окисли-
тельного стресса. Проведенное 
в Великобритании клиническое 
исследование показало снижение 
содержания α-токоферола в кро-
ви при хроническом алкоголизме, 
что свидетельствовало о несосто-
ятельности эндогенной антиокси-
дантной системы [37].

Таким образом, патогенез 
ДПН и АПН представляет собой 
многофакторный процесс. Гипер-
гликемия при СД и этанол в слу-
чаях ХАИ являются пусковыми 
механизмами, приводящими к 
разно образным метаболическим 
нарушениям. Первостепенное зна-
чение в лечении СД и его осложне-
ний имеет коррекция углеводного 
обмена. Доказано, что поддержа-
ние нормальных показателей гли-
кемии (HbA1с <7,0%) значительно 
уменьшает риск развития диабе-
тической невропатии у больных 
СД I  типа (Diabetes Control and 

Информация о препарате
МИЛЬГАММА® Композитум (раствор для инъекций) (Woerwag Pharma GmbH, Германия)
Фармакологическое действие
Нейротропные витамины группы В оказывают благоприятное воздействие на воспалительные и дегенеративные 
заболевания нервов и двигательного аппарата. Улучшают работу периферической нервной системы. Тиамин игра-
ет ключевую роль в метаболизме углеводов, а также в цикле Кребса с последующим участием в синтезе ТПФ (ти-
амин пирофосфат) и АТФ (аденозин трифосфат). Пиридоксин участвует в регуляции обмена ключевых нейроме-
диаторов и аминокислот. Особенностью данных препаратов является синергизм компонентов, проявляющийся в 
положительном влиянии на нервную и нейромышечную системы.
Показания к применению
В качестве патогенетического и симптоматического средства в составе комплексной терапии заболеваний и син-
дромов нервной системы различного происхождения: невралгия, неврит, парез лицевого нерва, ретробульбарный 
неврит, ганглиониты (включая опоясывающий лишай), плексопатия, нейропатия, полинейропатия (диабетиче-
ская, алкогольная и др.), ночные мышечные судороги, особенно у лиц старших возрастных групп, неврологиче-
ские проявления остеохондроза позвоночника: радикулопатия, люмбоишалгия, мышечно-тонические синдромы.
Разделы: Фармакокинетика, Противопоказания, Применение при беременности и в период лактации, Способ 
применения и дозы, Побочное действие, Передозировка, Взаимодействие с другими лекарственными средства-
ми – см. в инструкции по применению препарата.
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Complications Trial, DCCT) [20]. 
Однако результаты исследова-
ний у больных СД II  типа (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study, 
UKPDS) показали, что интенсивная 
инсулинотерапия не предотвраща-
ет развитие ДПН и не приводит к 
регрессу имеющихся симптомов 
поражения периферических не-
рвов [36]. Развитие осложнений СД 
даже при строгом контроле уровня 
гликемии связывают с феноменом 
«метаболической памяти», кото-
рый может сохраняться в течение 
нескольких лет [19].

При хроническом алкоголизме 
основу этиотропного лечения со-
ставляет отказ от приема алкоголя 
в сочетании с полноценным пита-
нием. При наличии полидефици-
тарного состояния показана заме-
стительная терапия витаминами 
группы В, в первую очередь тиами-
ном, препаратами фолиевой кисло-
ты [1, 5]. Ранее считалось, что даже 
при длительном ежедневном упо-
треблении алкоголя (100  г этило-
вого спирта в сутки в течение 5–10 
лет) его отмена приводит к регрес-
су клинических проявлений АПН 
[28]. Однако детальное нейрофи-
зиологическое и морфологическое 
исследование пораженных нервов 
и мышц показало, что в случаях 
тяжелой хронической алкогольной 
невропатии даже через 5 лет после 
отмены алкоголя не происходит ре-
гресса клинических и морфологи-
ческих признаков заболевания [12].

Полученные данные делают 
особенно актуальными поиски но-
вых методов патогенетической те-
рапии ДПН и АПН, так как прове-
дение только этиотропной терапии 
не позволяет предотвратить разви-
тие и прогрессирование их клини-
ческих проявлений.

Многофакторный характер па-
тогенеза ДПН и АПН определяет 
различные подходы к лечению. 
Учитывая, что важным звеном их 
развития является оксидантный 
стресс, представляется целесо-
образным использование в лече-
нии антиоксидантов, в первую оче-
редь α-липоевой кислоты (α-ЛК). 
Результаты клинических испыта-
ний показали эффективность пре-

паратов α-ЛК в терапии различных 
токсических и дисметаболических 
полиневропатий [39].

К  основным биологическим 
свойствам α-ЛК относят [3]:
� улучшение трансмембран-

ного транспорта глюкозы с 
активацией процессов окис-
ления глюкозы;

� снижение интенсивности 
процессов гликирования 
белка;

� антиоксидантный эффект;
� снижение концентрации 

жирных кислот в плазме;
� снижение содержания обще-

го холестерина и его эфиров 
в крови;

� повышение устойчивости 
клеток к гипоксии;

� предупреждение ингибиро-
вания активности NO.

Благодаря указанным свой-
ствам α-ЛК находит применение 
в лечении ДПН и АПН, так как 
одновременно воздействует одно-
временно на несколько звеньев 
патогенеза. В  частности при лече-
нии Тиогаммой («Верваг  фарма», 
Германия) существенный клини-
ческий эффект выявлялся уже по-
сле первых 10 дней внутривенных 
инфузий [10]. Отмечалось умень-
шение выраженности невропати-
ческой боли, парестезий, крампи. 
При клиническом неврологиче-
ском обследовании определялось 

уменьшение зоны чувствительных 
расстройств, а при наличии дви-
гательного дефекта  – нарастание 
силы в ногах. Сравнение резуль-
татов показало, что симптомы 
полиневропатии регрессировали 
быстрее у тех пациентов, которые 
после внутривенной терапии полу-
чали курс Тиогаммы в таб летках. 
Важно отметить хорошую перено-
симость препаратов α-ЛК и низкую 
частоту побочных эффектов при их 
приеме.

Еще одной возможностью вли-
ять на патогенетические механиз-
мы формирования ДПН и АПН 
является применение витаминов 
группы  В, которые традиционно 
используются для лечения раз-
личных невропатий. Известно, что 
тиамин (витамин  В1) оказывает 
влияние на процессы регенерации 
поврежденных нервных волокон, 
а также обеспечивает энергией ак-
сональный транспорт. Пиридоксин 
(витамин  В6) поддерживает синтез 
транспортных белков в нервах, ко-
баламин (витамин  В12) влияет на 
структурные компоненты клеточ-
ных мембран (табл. 1).

Установлено, что у больных СД 
нарушена работа фермента транс-
кетолазы. Этот фермент способен 
уменьшать патологическое нако-
пление промежуточных продуктов 
метаболизма глюкозы, вызываю-
щих нарушение микроциркуляции, 

Коррекция оксидантного 
стресса Препараты 

α-липоевой кислоты 
(Тиогамма)

Дисметаболические полиневропатии

Лечение болевого синдрома 
Адъювантные анальгетики 
(Габагамма) Нейротропные 

витамины В (Мильгамма)

Активаторы транскетолазы 
Препараты бенфотиамина 
(Мильгамма композитум)

Активация аксональной 
регенерации

Нейротропные витамины В 
(Мильгамма)

G. Sachse (Wiesbaden), K. Reiners (Wurzburg) с изменениями.

Рисунок 4. Схемы лечения дисметаболических полиневропатий (по G. Sachse, 
K. Reiners, модицированная)
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а также развитие функционального 
и структурного дефекта нервных 
волокон. Его кофактором является 
тиаминдифосфат  – активная фор-
ма тиамина. Повышением уровня 
витамина  В1 внутри клетки мож-
но увеличить активность транс-
кетолазы, направить глюкозу по 
пентозофосфатному пути и пре-
дотвратить ее поступление в пути 
альтернативного метаболизма, а 
значит, предотвратить поражение 
нейронов. Показано, что введение 
тиамина увеличивает при СД ак-
тивность транскетолазы в 2,5  раза 
[25]. При этом происходит тормо-
жение основных метаболических 
процессов, формирующих пато-
логические изменения клеточных 
структур и сосудистой стенки.

Учитывая низкую биодоступ-
ность водорастворимой формы 
витаминов В, более целесообразно 
использовать в лечении жирора-
створимую форму тиамина  – бен-
фотиамин (БФ).

К  преимуществам БФ по срав-
нению с водорастворимым тиами-
ном относятся [6, 9]:
� высокая биодоступность (в 

5 раз выше тиамина и других 
аллитиаминов);

� резистентность к тиаминазе 
кишечника;

� низкая токсичность;
� хорошая переносимость.
Основным показанием для при-

менения БФ является доказанный 
в клинических и эксперименталь-
ных исследованиях дефицит вита-
мина  В1 у больных СД 1  и 2  типа 
(рис. 3) [35].

В  экспериментальном исследо-
вании выявлена способность БФ 
активировать ангиогенез и ингиби-
ровать апоптоз [15, 23]. Проведено 
несколько контролируемых клини-
ческих исследований, в частности 
многоцентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое иссле-
дование BENDIP (Benfotiamine in 
diabetic polyneuropathy), доказав-
ших эффективность БФ в терапии 
клинических проявлений ДПН [32, 
33]. Подтвержден дозозависимый 
эффект препарата. Следует отме-
тить, что наиболее чувствитель-
ным симптомом к действию БФ 

оказалась невропатическая боль. 
Обсуждается возможность дей-
ствия препарата непосредственно 
на сенсибилизированные болевые 
рецепторы, получены также дан-
ные о влиянии БФ на метаболизм 
нейротрансмиттеров  – серотонина 
и ГАМК, регулирующих восприя-
тие болевых ощущений [6, 11]. Кро-
ме того, на фоне приема БФ отме-
чалось уменьшение выраженности 
сенсорных нарушений, увеличение 
скорости распространения воз-
буждения по нервам конечностей 
[34]. В первую очередь, улучшалась 
вибрационная чувствительность, 
что указывало на восстановление 
функции самых быстропроводя-
щих хорошо миелинизированных 
волокон. Полученные результаты 
подтверждались при электромио-
графическом исследовании, в ходе 
которого отмечалось увеличение 
СРВ по двигательным и чувстви-
тельным волокнам нервов конеч-
ностей.

В  свою очередь АПН является 
классической моделью токсиче-
ской и дефицитарной невропатии. 
Уменьшение концентрации тиа-
мина в крови отмечается у 40–80% 
лиц с хроническим алкоголизмом. 
Клинически дефицит тиамина про-
является острым или подострым 
развитием симметричной поли-
невропатии, причем двигательные 
нарушения преобладают над чув-
ствительными, в патологический 
процесс нередко вовлекаются верх-
ние конечности. В  целом невроло-
гическая симптоматика у больных 
с дефицитом тиамина прогрессиру-

ет более быстрыми темпами, чем в 
случаях АПН с нормальным содер-
жанием тиамина. В связи с этим ви-
тамины группы  В широко исполь-
зуются в терапии пациентов с ХАИ.

Проведенное в Германии двой-
ное слепое рандомизированное 
исследование подтвердило эффек-
тивность терапии БФ в дозе 300 мг/
сут. в течение 8  нед. в отношении 
таких симптомов АПН, как боль, 
парестезии, онемение, двигатель-
ные нарушения [38].

Водорастворимый тиамин (ги-
дрохлорид, нитрат, дисульфид) 
применяется в виде внутримышеч-
ных инъекций или внутривенных 
инфузий, жирорастворимый ти-
амин  – в форме драже. БФ входит 
в состав Мильгаммы  композитум 
(«Верваг Фарма», Германия). Драже 
Мильгамма  композитум содержит 
100 мг бенфотиамина и 100 мг пи-
ридоксина. Препарат Мильгамма 
для инъекций помимо тиамина 
(100  мг) содержит также пиридок-
син (100  мг) и цианокобаламин 
(1000  мг). Кроме витамина  В1 обе 
формы Мильгаммы содержат ви-
тамин  В6 (пиридоксин). Его фос-
форилированная форма служит 
кофактором более чем 100 фер-
ментам, регулирует метаболизм 
аминокислот, что обеспечивает 
нормализацию белкового обмена 
и препятствует накоплению избы-
точных количеств нейротропного 
яда – аммиака. Нейротропное дей-
ствие пиридоксина обеспечивается 
его участием в синтезе различных 
медиаторов: катехоламинов, ги-
стамина и гамма-аминомаслян-

1. Стадия полиневропатии с выраженным 
функциональным дефектом

1 этап. В/в – Тиогамма №15; в/м – Мильгамма №10
2 этап. Пероральный прием – Тиогамма 600 мг/сут., 

Мильгамма композитум – по 1 драже 3 раза в сутки длительно  
(не менее 2 мес.)

2. Стадия полиневропатии без выраженного 
функционального дефекта

Пероральный прием Тиогаммы – 600 мг/сут. и 
Мильгаммы композитум – по 1 драже 3 раза в сутки в течение 2 мес.

Рисунок 5. Схема лечения полиневропатии препаратами α-липоевой кислоты 
(Тиогамма) и нейротропными витаминами группы В (Мильгамма, Мильгам-
ма композитум)
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ной кислоты (ГАМК). Кроме того, 
он увеличивает внутриклеточные 
запасы магния, играющего важ-
ную роль в обменных, в частно-
сти, энергетических процессах и 
в деятельности нервной системы. 
Предполагают, что активный ме-
таболит пиридоксина аминогуа-
нидин, так  же как и бенфотиамин 
предотвращает накопление КПИГ, 
но другим путем, участвуя в ней-
трализации токсичного действия 
метилглиоксаля. Таким образом, 
витамины В1 и В6 разными способа-
ми воздействуют на один из веду-
щих патогенетических механизмов 
развития полиневропатии. Вита-
мин  В12 содержится только в инъ-
екционной форме Мильгаммы, по-
скольку длительный прием (более 
2  нед.) может негативно повлиять 
на процессы кроветворения. Поэ-
тому в драже Мильгамма компози-
тум отсутствует данный компонент. 
Для коррекции нарушений обмена, 
возникающих при сахарном диабе-
те, важную роль играет анаболиче-
ская функция цианокобаламина, а 
при лечении ДПН и АПН наиболее 
значимы его способность восста-
навливать структуру миелиновой 
оболочки и уменьшать невропати-
ческую боль.

Экспериментальные и клини-
ческие исследования показали, 
что компоненты нейротропных 
комплексов Мильгаммы и Миль-
гаммы  композитум потенцируют 
действие друг друга [34]. Серьез-
ных побочных эффектов при их ис-
пользовании не отмечалось.

Выбор лекарственной формы 
определяется несколькими фак-
торами. Для быстрого увеличения 
концентрации тиамина в плазме 
крови и клетках лечение следует 
начинать с парентеральных форм 
введения. Внутривенные инфу-
зии используются для лечения 
алкогольных полиневропатий с 
доказанным снижением уровня 
тиамина. У больных СД более пред-
почтительно внутримышечное 
введение. За счет наличия в составе 
20 мг местного анестетика лидока-
ина и малого (2  мл) объема ампул 
инъекции Мильгаммы практиче-
ски безболезненны.

Следующим этапом является 
переход на прием драже. В настоя-
щее время наиболее широко комби-
нация бенфотиамина и пиридокси-
на применяется для лечения ДПН в 
составе Мильгаммы  композитум. 
Дополнительным доводом в пользу 
назначения указанного препарата 
больным СД являются результа-
ты рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого 
исследования, продемонстриро-
вавшего улучшение функциональ-
ного состояния периферических 
нервов на фоне терапии Мильгам-
мой композитум.

В последние годы в России были 
проведены исследования, целью 
которых стало изучение клиниче-
ской эффективности различных 
лекарственных форм витаминов 
группы  В у больных с ДПН [4, 8]. 
В  соответствии с поставленными 
задачами все пациенты в течение 
6 недель получали либо Мильгам-
му  композитум (1 драже 3  раза в 
сутки), либо водорастворимые ви-
тамины В1 и В6 (по 100 мг каждого 
внутримышечно) либо плацебо. 
Результаты исследования показа-
ли, что в группе пациентов, полу-
чавших Мильгамму  композитум, 
отмечался достоверный регресс 
субъективных и объективных кли-
нических проявлений ДПН, по 
сравнению с больными, получав-
шими водорастворимые формы 
витаминов группы  В или плацебо. 

Следует подчеркнуть, что только на 
фоне терапии Мильгаммой компо-
зитум зафиксирована положитель-
ная динамика показателей скоро-
сти распространения возбуждения 
по нервам ног и амплитуды мо-
торных и сенсорных ответов, яв-
ляющаяся инструментальным 
подтверждением нормализации 
структуры и функции перифериче-
ских нервов. Обращает внимание, 
что при использовании Мильгам-
мы  композитум отмечалось также 
улучшение функции вегетативных 
нервных волокон, на что указывала 
оптимизация вегетативной регуля-
ции сердечного ритма [4, 11].

В  целом, на сегодняшний день 
доказана патогенетическая значи-
мость, клиническая эффективность 
и безопасность использования 
Мильгаммы и Мильгаммы  ком-
позитум в лечении дисметаболи-
ческих полиневропатий. Так, при 
АПН основное действие указанных 
препаратов направлено на возме-
щение количественного дефицита 
нейротропных витаминов (заме-
стительная терапия), а при СД их 
эффективность обусловлена воз-
действием на основные патоге-
нетические механизмы развития 
ДПН  – активацию транскетолазы 
и предотвращение накопления 
продуктов избыточного гликиро-
вания. Следует отметить, что ней-
ротропные витамины группы  В 
способствуют как улучшению про-

Таблица 1. Свойства витаминов группы В

Нейотропное действие В1 Другие эффекты В1

Улучшает проводимость по нерву Антиоксидантный

Аксональный транспорт Блокада неферментного гликирова-
ния

Модулирует нервно-мышечную 
передачу Активация транскетолазы

Нейотропное действие В6 Другие эффекты В6

Обеспечение синаптической пере-
дачи Антиагрегантный

Участие в синтезе ГАМК Улучшение абсорбции
Блокада гликирования белков

Нейотропное действие В12 Другие эффекты В12

Участие в синтезе миелиновой 
оболочки

Регуляция функции желудочно-
кишечного тракта

Анальгезия
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водящей функции периферических 
нервов, так и их аксональной реге-
нерации.

Учитывая современные пред-
ставления о развитии ДПН и АПН, 
более обоснованным является ис-
пользование для их лечения ком-
плекса нейротропных витаминов 
группы  В и антиоксидантов, так 
как указанные препараты действу-
ют на различные звенья патогенеза 
невропатий (рис. 4).

В  терапии полиневропатий не-
редко применяются препараты, 
используемые для лечения невро-
патической боли. Боль при ДПН и 
АПН является частым клиническим 
синдромом и относится к наибо-
лее мучительным для пациента и 
резистентным к терапии проявле-
ниям заболевания. Традиционно 
для лечения невропатической боли 
используются адъювантные аналь-
гетики, к которым относятся анти-
депрессанты и антиконвульсанты. 
Развитие побочных реакций в виде 
сонливости, нарушения координа-
ции, диспепсии, анемии, сухости 
во рту, нарушения аккомодации, 
задержки мочи, нарушения ритма 
сердца и других зачастую ограничи-
вает возможности терапевтическо-
го воздействия, поэтому в терапии 
боли перспективно использование 
антиконвульсантов нового поко-
ления. Габагамма («Верваг  Фар-
ма», Германия) представляет собой 
структурный аналог гамма-амино-
масляной кислоты (ГАМК). В  опы-

тах на животных установлено, что 
препарат усиливает синтез ГАМК, 
оказывает модулирующее действие 
на NMDA-рецепторы, блокирует 
субъединицу  a2d кальциевых ка-
налов, снижает высвобождение 
моноаминов, подавляет синтез и 
транспорт глутамата, способствует 
уменьшению частоты потенциалов 
действия периферических нервов 
[31]. Исследования, проводимые у 
больных с ДПН, свидетельствуют о 
высокой эффективности габапенти-
на в лечении невропатической боли 
[13, 14]. Рекомендуемая доза состав-
ляет 1800–2400  мг/сутки. Лечение 
начинают с дозы 300 мг/сутки, кото-
рую в течение первой недели увели-
чивают до рекомендуемой. Курс ле-
чения составляет 2–4 мес. Препарат 
хорошо переносится и крайне редко 
вызывает побочные реакции.

В целом, тактика лечения паци-
ентов с дисметаболической поли-
невропатией определяется стадией 
заболевания (рис. 5).

Таким образом, при асимптом-
ной стадии поражения перифери-
ческих нервов, выявляемой при 
ЭМГ-исследовании, и стадии без 
выраженного функционального 
дефекта целесообразно назначать 
пероральные формы препаратов. 
В  случаях полиневропатии с вы-
раженным функциональным де-
фектом следует начинать лечение 
с инъекционных форм с последу-
ющим переходом на пероральный 
прием. При необходимости может 

быть рекомендовано проведение 
повторных курсов нейротропной 
терапии, однако кратность и дли-
тельность курсов требует уточне-
ния в последующих исследованиях.

Особо следует подчеркнуть не-
обходимость диагностирования 
ранней субклинической стадии 
ДПН (проведение электромиогра-
фии, количественного сенсорного 
и вегетативного тестирования). На 
сегодняшний день доказано, что эта 
стадия является обратимой, так как 
функциональные изменения преоб-
ладают над структурными пораже-
ниями периферических нервов. Ле-
чение (Тиогамма в дозе 600 мг/сут., 
Мильгамма композитум по 1 драже 
3  раза в сутки в течение 2–3  мес.) 
приводит к регрессу симптомов за-
болевания. На всех других стадиях 
удается приостановить течение па-
тологического процесса.

Таким образом, патогенетиче-
ские предпосылки феномена ги-
пергликемической памяти, а также 
клиническая эффективность бен-
фотиамина и пиридоксина, высту-
пающие блокаторами образования 
КПИГ, позволяют рассматривать 
нейротропный комплекс Мильгам-
му  композитум как один из важ-
нейших компонентов лечения диа-
бетической нейропатии. При этом 
необходимо учитывать значение 
инъекционной терапии Мильгам-
мой у пациентов с функциональ-
ным дефектом в виде болевого син-
дрома.  n
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Торговое название Капсамол® Долор

Международное непатентованное 
название Нет

Лекарственная форма Крем 0,05%, 40 г и 
100 г

Состав 100 г препарата содержат
активное вещество  – перца кайенского 
красного экстракт густой (Capsicum) 662,7–
1829,19 мг (эквивалентно 53,0 мг капсаици-
ноидам в пересчете на капсаицин),
вспомогательные вещества: глюкоза жид-
кая, сорбитана стеарат, макрогола стеа-
рат, глицерин 85%, триглицериды средней 
цепи, титана диоксид  Е  171, феноксиэта-
нол, карбомер  980, розмариновое масло, 
натрия гидроксид, вода очищенная.

Описание Однородная масса коричнева-
то-желтого цвета со специфическим запахом.

Фармакотерапевтическая группа Ане-
стетики. Анестетики местные. Анестетики 
местные другие. Капсаицин.
Код АТХ N01BX04

Фармакологические свойства 
Фармакокинетика Не применимо.
Фармакодинамика Нет результатов до-
клинических исследований по фармако-
логии, токсикологии, фармакокинетике и 
биодоступности Капсамол®  Долор крема. 
Поэтому необходимо принимать во вни-
мание действие и риски, описанные для 
капсаицина.
Капсаицин, основной компонент экстрак-
та кайенского перца, является агонистом 
ваниллоидных рецепторов на не-миелино-
вых тонких, афферентных ноцицептивных 
С-волокнах и низко-миелиновых А-δ во-
локнах.
В экспериментах на животных и клиниче-
ских исследованиях было показано, что 
применение экстракта кайенского перца 
или капсаицина на внешне неповрежден-
ной коже приводит к активации ванил-
лоидных рецепторов. Это вызывает воз-
буждение ноцицептивных афферентных 
клеток, что приводит к высвобождению 
первичной чувствительной нейромедиа-
торной субстанции  Р. Поэтому сразу по-
сле нанесения крема может произойти 
болезненное ощущение жжения. Последу-
ющая же устойчивая фаза десенсибилиза-
ции приводит к активации ноцицептивных 
афферентных клеток, которые уже связа-
ны со снижением выпуска субстанции  Р. 
Механизм приводит к уменьшению боли, 
возникшей при первичной чувствительно-
сти, и таким образом, является причиной 
анальгетического действия Капсамол® До-
лор крема. Повторное применение кре-
ма на той  же области кожи приводит к 
устойчивому снижению болевой чувстви-
тельности, и обратимое обезболивающее 
действие препарата поддерживается в те-
чение от нескольких часов до нескольких 
недель, в зависимости от частоты приме-
нения.

Показания к применению Симптоматиче-
ское лечение диабетической полинейропа-
тии в составе комплексной терапии.

Способ применения и дозы Полоска кре-
ма не должна превышать в длину 2 см, вти-
рать в болезненные участки 3 раза в день, 
дать крему впитаться. Препарат не должен 
использоваться детьми в возрасте до 12 
лет, в связи с отсутствием данных о безо-
пасности и эффективности.
Длительность применения Эффективность 
и переносимость крема была испытана в 
клиническом исследовании в течение 8 не-
дель. Более длительное использование кре-
ма на одном и том же участке кожи может 
привести к повреждению чувствительных 
нервных волокон, поэтому не рекоменду-
ется применение более 8 недель, длитель-
ность лечения определяет лечащий врач.

Побочные действия Реакция гиперчув-
ствительности к компонентам препарата
Очень редко: крапивница, экзантема

Противопоказания Уже известная реак-
ция гиперчувствительности или аллергия 
к препаратам стручкового перца (паприка 
растительная) или любому другому компо-
ненту препарата; повреждения кожи (от-
крытые травмы, раны, воспаления кожи, 
инфекции кожи, экзема); применение на 
слизистых оболочках, особенно в обла-
сти глаз; беременность и период лактации; 
детский возраст до 12 лет.

Лекарственные взаимодействия Капса-
мол® Долор крем не должен использовать-
ся местно одновременно с другими лекар-
ственными средствами для лечения кожи. 
Взаимодействие в таких случаях может 
произойти даже через несколько часов по-
сле нанесения крема.

Особые указания Следует иметь в виду, 
что лекарственное средство не улучшает 
полинейропатию саму по себе, препарат 
используется как часть общего лечения 
диабетической полинейропатии.
Активное вещество крема (экстракт гу-
стой плодов кайенского перца) вызывает 
увеличение перфузии крови у большин-
ства пациентов с гиперемией кожи и ощу-
щением тепла. Эти реакции относятся к 
нормальному действию лекарства и обыч-
но исчезают через короткий промежуток 
времени. Кроме того, может отмечаться 
ощущение жжения, острая боль или зуд, 
особенно в первые дни лечения.
Следует избегать расчесывания мест нане-
сения крема. Одновременное использова-
ние тепла/прогрева на месте применения 
крема также следует избегать.
В случаях появления резкий острой боли в но-
гах и при образовании язв необходимо обра-
титься за консультацией к врачу. При приме-
нении препарата может появиться ощущение 
жара на коже, если ощущение будет слишком 
сильным, избыток остатка крема можно уда-
лить с помощью холодной воды и мыла.

Препараты из паприки (Capsicum) могут 
привести к повреждению слизистой обо-
лочки (болезненным раздражениям сли-
зистой оболочки) даже при низких кон-
центрациях. Следовательно, необходимо 
избегать контакта Капсамол® Долор крема 
со слизистыми оболочками и особенно гла-
зами. После нанесения Капсамол®  Долор 
крема руки следует тщательно вымыть.
Беременность и период лактации Капса-
мол®  Долор, крем противопоказан при бе-
ременности и в период лактации. Капсаицин 
проникает в молоко матери. Эксперимен-
тальные исследования на животных показа-
ли репродуктивную токсичность. Потенци-
альный риск для человека неизвестен.
Влияние на способность управлять транс-
портным средством и потенциально опас-
ными механизмами Нет данных относи-
тельно влияния крема на способность к 
управлению транспортными средствами и 
использованию других механизмов.

Передозировка Симптомы: ощущение 
жара на коже. Лечение: если ощущение 
оказывается слишком сильным и непре-
ходящим, избыток крема можно удалить с 
помощью холодной воды и мыла.

Форма выпуска и упаковка По 40 г и 100 г 
препарата помещают в алюминиевые тубы 
с внутренним защитным лаком, герметиче-
ски запечатанные и закрытые резьбовым 
полипропиленовым колпачком.
По 1 тубе вместе с инструкцией по приме-
нению на государственном и русском язы-
ках помещают в картонную пачку.

Условия хранения Хранить при температу-
ре не выше 25°С. Хранить в недоступном 
для детей месте!

Срок хранения 4  года. Период примене-
ния после первого вскрытия тубы (40  г)  – 
3 месяца, после первого вскрытия тубы 
(100 г) – 6 месяцев. Не применять по исте-
чении срока годности.

Условия отпуска из аптек Без рецепта

Производитель Ц.П.М. Контракт Фар-
ма ГмбХ и Ко. КГ для Вёрваг Фарма ГмбХ и 
Ко. КГ, Кальвер штрассе 7, 71034 Бёблин-
ген, Германия.

Владелец регистрационного 
удостоверения
Вёрваг Фарма ГмбХ и Ко. КГ, 
Кальвер штрассе 7, 71034 Бёблинген, Гер-
мания.

Адрес организации, принимающей на тер-
ритории Казахстана претензии от потреби-
телей по качеству продукции (товара): 
Представительство
Вёрваг Фарма ГмбХ и Ко. 
в Республике Казахстан и Средней Азии
Тел./факс: +7 (727) 311-67-79, 311-67-99 
Е-mail: info@woerwagpharma.kz

УТВЕРЖДЕНА 
Приказом председателя Комитета контроля 
медицинской и фармацевтической деятельности 
Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан
от 18 июня 2014 г. №435.

Капсамол® Долор
Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства
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Я задался вопросом: на что я как 

врач последние годы трачу больше 
времени и сил, в том числе душев-
ных, – на диагностику и лечение ре-
альных заболеваний или на то, чтобы 
убедить себя и в значительно боль-
шей степени пациентов, их врачей 
и окружающих, что-либо болезнь 
отсутствует, либо речь идет совсем 
о другом недуге? Мысли сразу разбе-
жались в разные стороны, и я решил 
их по возможности привести хоть в 
какой-то порядок, написав это эссе.

Начнем издалека, а именно с 
того, как, на мой взгляд, сегодня 
сочетается объективное и субъек-
тивное в современной клинической 
медицине, ну или как минимум в 
эндокринологии, которой я зани-

маюсь. Психологи и антропологи 
говорят, что человек по своей пси-
хической и физиологической сути, 
по тому, как он мыслит и чувствует, 
практически не изменился со вре-
мени формирования Homo  sapiens 
как вида. Если младенца, рожден-
ного 10 тысяч лет назад, перенести 
в современность и в этой современ-
ности воспитывать с рождения, из 
него вырастет самый что ни на есть 
современный аутичный подросток, 
погруженный в свой мобильный те-
лефон. То есть человек сам не меня-
ется, а только меняет окружающий 
мир и соответственно все сильнее 
отстает от этих перемен как психо-
логически, так и физиологически. 
Наше физиологическое отставание 

от мира, который мы сами создаем 
вокруг себя, от его скоростей и гло-
бальных процессов проявляется не-
врозами, зависимостями от нарко-
тиков, алкоголя и антидепрессантов 
и всем тем, что современное обще-
ство может сделать с его отдельны-
ми представителями.

Медицина  – что здесь эволюци-
онировало в этом контексте? Люди 
точно остались прежними, как вра-
чи, так и пациенты. Наряду с этим, на 
мой взгляд, мы все сейчас находимся 
в значительном психологическом и 
идеологическом отставании от на-
шего собственного детища  – от, как 
их сейчас называют, медицинских 
технологий, а именно от галопирую-
щих в своем развитии лабораторных 

На всякий случай...

В.В. Фадеев – д.м.н., профессор, член-корр. РАН,  
заведующий кафедрой эндокринологии №1 лечебного факультета
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова» Минздрава России, г. Москва

В статье обсуждаются проблемы современной клинической, лабораторной и инструментальной 
диагностики, в частности проблемы референсных интервалов, высокой распространенности 
клинически незначимых отклонений, риск выявления которых значительно возрастает при про-
ведении исследований в массовом порядке, без клинических показаний. Разбираются психоло-
гические проблемы, которые обусловлены проведением исследований без показаний.

Ключевые слова: референсный интервал, клиническая значимость, скрининг, диспансеризация, инциденталома.
V.V. Fadeyev – MD, PhD, Professor
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow
Just in case…
The article discusses the problems of modem clinical, laboratory and visual diagnostics, in particular the problem of reference 
ranges, high prevalence of clinically insignificant abnormalities with the increasing risk of detection when the tests are perform-
ing without clinical indications. The article also discusses psychological problems that are caused by conducting studies without 
clinical evidence.
Keywords: reference ranges, clinical significance, screening, incidentaloma, labeling.

Платье, сшитое из этой ткани, обладает чудесным свойством становиться невидимым для всякого челове-
ка, который не на своем месте сидит или непроходимо глуп...

– Ах, новый наряд короля бесподобен! А шлейф-то какой красивый! А камзол-то как чудно сидит!
Ни один человек не хотел признаться, что он ничего не видит, ведь это означало бы, что он либо глуп, либо 

сидит не на своем месте. Ни одно платье короля не вызывало еще такого восторга.
– Да ведь он голый! – сказал вдруг какой-то ребенок.

Г.-Х. Андерсон «Новое платье короля» (1837 г.)
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

и инструментальных методов обсле-
дования пациентов.

Вернемся немного назад, пусть 
не на 10 тысяч лет, а хотя бы лет на 
200. Как перед нами предстанет бо-
лезнь и медицинская помощь того 
времени? Видимо, так  же, как нам 
подсознательно кажется до сих пор: 
болезнь – это когда плохо, плохо фи-
зически. Современникам Елизаветы 
Английской или Ивана Грозного и в 
страшном сне не пришло бы в голову 
на всякий случай заглянуть к врачу! 
Зачем к нему идти, если все в поряд-
ке? Зачем тратить большие деньги? 
Тем паче вряд ли тогда кто-то верил 
в эффективность врачевателей боль-
ше, чем в эффективность молитвы 
или других религиозных действий... 
Но свято место пусто не бывает, и 
сейчас появился другой идол, с кото-
рым массовое и врачебное сознание 
совладать не может и на которого, 
как когда-то на божественные силы, 
перекладывают свою ответствен-
ность современные врачи,  – это ма-
шины или современные диагности-
ческие технологии, другими словами, 
«железо». Итак, разберем ряд фено-
менов современного диссонанса кли-
нической медицины и психологии 
(идеологии) и достижений нашего же 
технического прогресса.

1. Норма, референсный 
интервал, диагностический 
критерий и целевой 
показатель
Мы очень часто в быту, в жизни, 

в устной и даже письменной речи 
используем понятия «норма», «нор-
мальный» и массу других слов с этим 
корнем. Насколько эти термины при-
емлемы в клинической медицине? 
В  целом, конечно, приемлемы, но, 
очевидно, с рядом серьезных ого-
ворок. Опубликована масса статей 
и даже книг, которые в названиях 
обыгрывают «норму» и «патологию» 
и закономерно противопоставляют 
их. Патология  – это как раз и есть 
«не норма», но понятия эти весьма 
условны и более или менее определе-
ны лишь в философском лексиконе. 
В  философии норма  – это понятие, 
обозначающее границы, в которых 
вещи и явления сохраняют свои ка-
чества и функции («норма» вытекает 
из философского понятия «мера»  – 
диапазон, в границах которого вещи, 

изменяясь, сохраняют свои качества, 
то есть количественные изменения 
не переходят в качественные). Вся 
условность экстраполяции этого по-
нятия на клиническую медицину и, 
самое главное, на конкретного паци-
ента очевидна. Примеров тому масса: 
гнойное воспаление в области про-
никновения под кожу инородного 
тела  – это «норма» или патология? 
Я думаю, это норма, то есть нормаль-
ная реакция иммунной системы, 
которая позволяет сохранить посто-
янство внутренней среды. Или это 
болезнь, которую надо лечить? А ли-
хорадка – это норма или патология? 
Конечно, норма  – неотъемлемый 
компонент активации иммунной си-
стемы при инфекции. Без нее мы бы 
превратились в питательную среду 
для микробов! Или это болезнь?

А  уровень ТТГ 8  мЕд/л у паци-
ента с признаками АИТ – это норма 
или патология? А  коллоидный узел 
в щитовидной железе диаметром 
2  см? Я  бы сказал, при том, что он 
встречается у каждого четвертого 
и крайне редко хоть как-то отража-
ется на жизни человека, это норма. 
Если  же заглянуть в атлас нормаль-
ной анатомии человека, это окажется 
отнюдь не нормальным, там узлы в 
щитовидной железе, надпочечнике 
и гипофизе не нарисованы. Не будем 
продолжать этот бесконечный ряд 
примеров, которыми современная 
эндокринология очень богата.

Нормой врачи очень часто на-
зывают референсный интервал для 
какого-то биохимического параме-
тра или размера той или иной анато-
мической структуры. Вслед за ними 
это делают пациенты – их-то в этом 
точно винить нельзя, врачам препо-
давали медицину, а всем остальным – 
геометрию в школе, при этом многие 
имеют техническое образование и 
знают, что такое стандарты плотно-
сти бетона, размеры кирпича, высота 
потолка, длина штор и диаметр гай-
ки, которой в точности должен соот-
ветствовать болт. В массовом созна-
нии, если лабораторный показатель 
отклоняется от референса (читай 
«нормы»)  – это «не норма», то есть 
болезнь, при этом весьма конкретная 
и соответствующая этому диагнозу. 
Пациентам я в этом случае обычно 
говорю, что, если  бы диагноз было 
поставить так просто  – сдал кровь, 

увидел, что полученная цифра не 
вписывается между двумя другими, 
и поставил диагноз,  – на мое место 
можно было  бы посадить лаборант-
ку.

Хуже, когда в заблуждение «нор-
ма – не норма» ввергнуты врачи. Са-
мым маргинальным в этом плане, на 
мой взгляд, является оперирование 
понятиями «на верхней границе нор-
мы» и «на нижней границе нормы». 
Мало и без того недостаточно внят-
ного референсного интервала, так 
еще и в нем какие-то центральные и 
периферические слои выделять! От-
влекитесь на секунду от медицины, 
подумайте, что такое норма в обще-
человеческом смысле, а теперь пред-
ставьте: как у этой нормы могут быть 
границы? Хотя и врачей в полной 
мере в этом не совсем правильно об-
винять, их ведь этому не учат в ме-
дицинских вузах. Еще один пример 
отставания нашей идеологии от опе-
режающего ее технического прогрес-
са: вместо преподавания клиниче-
ской эпидемиологии, объясняющей 
обсуждаемые понятия, мы тратим 
драгоценное время на изучение го-
лосового дрожания, оболочек аска-
риды, не говоря уже о целом сонме 
всякого рода химий и гигиен. Да и 
клинические дисциплины мы препо-
даем в рамках старой доброй идеоло-
гии первой половины прошлого века, 
тем самым насаждая в молодых 
умах сакральное преклонение перед 
результатами инструментальных 
и лабораторных методов! Научить 
нажимать на кнопки и ставить кре-
стики на бланках для заказа различ-
ных тестов просто, научить думать... 
Честно говоря, даже спустя 20 лет 
преподавания до конца не знаю как.

Читатель глубоко ошибается, 
если думает, что я ретроград и при-
зываю назад к перкуссии и диагно-
стике диабета путем пробы мочи на 
вкус. Я  говорю лишь об отставании 
нашей консервативной по природе 
своей психологии от поистине фено-
менальных достижений техническо-
го прогресса в медицине. Попробую 
пояснить.

Итак, великий референсный диа-
пазон! На вопрос, откуда он берется, 
во врачебной аудитории (я много раз 
экспериментировал в разных регио-
нах страны) ответ знают лишь еди-
ницы. Большинство об этом не за-
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думывается, полагая, что за них уже 
подумали некие сильные мира сего, 
напечатали для них цифру на бланке, 
а их дело – следовать этой цифре. Не-
что вроде катехизиса, с четкими ак-
сиоматичными ответами, в которых 
нельзя сомневаться. «Учение Маркса 
всесильно, потому что оно верно». 
А почему оно верно, задумываться ни 
к чему.

Итак, на самом деле референсный 
диапазон  – продукт математики, в 
частности медицинской статистики 
и клинической эпидемиологии, но 
отнюдь не клинической медицины. 
Берется выборка условно здоровых 
людей. Стоп! Тут, как говорила Алиса 
в Стране чудес, начинается путаница. 
Кто такие условно здоровые люди? 
А  условно здоровые  – это здоровые 
люди в истинном понимании здо-
ровья прошлых веков. Это относи-
тельно молодые люди, которые ощу-
щают себя здоровыми и у которых 
банальными методами клинического 
обследования не выявляется ника-
ких заболеваний. Это регулярно мен-
струирующие счастливые 30-летние 
матери двух детей и мужчины 40 лет, 
которых ничто не беспокоит и все ра-
дует. Собираем их вместе, определяем 
у каждого некий показатель Х – пусть 
это будет пресловутый ТТГ, для более 
живого представления. Дальше отда-
ем эти цифры машине, она их обраба-
тывает, отбрасывает «концы», кото-
рые не попадают под «колокол» Гауса, 
или по 5 перцентилей с каждой сторо-
ны, – и вот вам референсный интер-
вал, который красуется на лаборатор-
ном бланке с результатами анализов 
и который очень любят называть 
нормой. Возникает вопрос: насколько 
обследованная выборка здорова или 
«нормальна» не в истинном смысле 
этого слова, а в техногенном? Перед 
нами внешне здоровые женщины в 
возрасте около 30 лет, не предъявляю-
щие никаких жалоб. Какова среди них 
распространенность ничем себя не 
проявляющего носительства антител 
к ТПО, гиперпролактинемии, гетеро-
зиготного носительства мутации гена 
21-гидроксилазы, в конце концов, де-
фицита витамина D с умеренным по-
вышением уровня паратгормона? Ка-
кова среди них распространенность 
гормонально неактивных аденом 
гипофиза и надпочечника или даже 
немых феохромоцитом? Думаю, циф-

ры вы знаете. Таким образом, в рефе-
ренсную выборку условно здоровых 
попадает достаточно много лиц с кли-
нически ничем себя не проявляющи-
ми «изменениями» (с лабораторной 
патологией), которых, попади они к 
нам на прием со сданными на вся-
кий случай анализами, мы сочли бы 
больными. Рассуждая далее, матема-
тически рассчитанный референсный 
интервал вычислен исходя в том чис-
ле из неизбежно попавших в выбор-
ку лиц с клинически незначимыми и 
ничем себя не проявляющими откло-
нениями, то есть рефересный интер-
вал всегда неизбежно «засорен»! Что 
происходит дальше? Мы переносим 
этот интервал в клинику, пытаемся 
его экстраполировать на конкрет-
ного пациента (одного!) и называем 
его нормой (а некоторые даже с не-
кими понятиями верхней и нижней 
ее границы). Когда этот интервал бу-
дет прекрасно работать в отношении 
одного конкретного пациента? Ответ 
очевиден: когда перед нами пациент 
с более или менее специфическими 
клиническими проявлениями кон-
кретного заболевания, то есть с тем, 
чего не было у включенных в рефе-
ренсную выборку условно здоровых. 
Например, перед вами пациент с кли-
ническими проявлениями тиреоток-
сикоза, которые относительно спец-
ифичны. Определив у него уровень 
Т4 и Т3, вы, к своему удовольствию и 
профессиональной гордости, найдете 
их повышенными относительно того 
самого референса, который пропеча-
тан на лабораторном бланке. Если вы 
определите эти показатели у пациен-
та без симптомов, имейте в виду, что 
такой  же точно мог входить в ту са-
мую выборку, на основании которой 
обсуждаемый диапазон был заподо-
зрен. Отсюда и возникает игра в так 
называемые клинически значимые и 
клинически незначимые изменения, 
типа двукратного повышения уровня 
метанефрина, появляется загадочная 
«серая зона», о которой поговорим 
отдельно. Помимо «засорения» ре-
ференсной выборки субклинически 
протекающими заболеваниями рефе-
ренсный интервал ничего не значит и 
не несет никакой информации о кли-
ническом значении ситуации откло-
нения от этого интервала. Опять же, 
вернемся к ТТГ. Если у пациента 
выявляется ТТГ 6,2  мЕд/л, этот по-

казатель, безусловно, отклоняется от 
референса, но сказать на этом осно-
вании, что конкретный человек болен 
или что у него есть некий риск, мы не 
можем.

Наше бессилие перед цифрами и 
статистикой на этом, увы, не закан-
чивается, оно куда серьезнее и гово-
рит о нашем глубоком отставании от 
современных технологий. Вопрос в 
следующем: почему, если есть некий 
референс (в массовом понимании 
норма), мы зачастую не используем 
его для постановки диагноза, а за-
водим для этого другие цифры и по-
чему, поставив диагноз, мы заводим 
третью цифру для констатации ком-
пенсации этого заболевания на фоне 
лечения? Не правда ли, сложная кон-
струкция, с трудом понятная людям, 
занимающимся точными науками? 
Уравнение с тремя неизвестными! 
Например, референсный диапазон 
для уровня глюкозы в крови  – 3,3–
5,5  ммоль/л, диагноз сахарного диа-
бета мы устанавливаем при концен-
трации глюкозы в плазме венозной 
крови более 7,0 ммоль/л, а какой уро-
вень гликемии нужно поддерживать 
на фоне лечения диабета, мы толком 
не знаем. А когда мы чего-то не знаем 
и не можем объективизировать, мы 
это называем «индивидуальным под-
ходом». А  что нам остается делать? 
К  слову, как выясняется, критерий 
постановки диагноза сахарного диа-
бета недостаточно четко связан с ос-
новными причинами смертности от 
этого заболевания: критерий поста-
новки диагноза базируется на риске 
развития диабетической ретинопа-
тии как самого специфичного ослож-
нения диабета, а основной причиной 
смерти больных диабетом являются 
сердечно-сосудистые заболевания, 
для которых умеренная гиперглике-
мия сильным фактором риска, судя 
по всему, не является.

Другой пример, но только с уча-
стием инструментальных методов: 
у нас есть референсы для уровня 
кортизола (в том числе в ночном 
подавляющем тесте с дексаметазо-
ном), альдостерона с ренином и ме-
танефринов. Откуда они взялись? 
Вы уверены, что в выборку условно 
здоровых не попали лица с инциден-
таломами надпочечников? Если ре-
ференсная выборка будет достаточ-
но большой, то вряд  ли всем перед 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

забором крови можно выполнить 
КТ надпочечников. Результат: доста-
точно расплывчатые понятия «авто-
номной гиперпродукции кортизола» 
(субклинический синдром Кушин-
га), неких двух или трех «норм» ме-
танефринов, ну и «серая зона» для 
альдостерона в тесте с физраство-
ром. Поговорим немного о «серой 
зоне».

2. Эндокринология  
«серых зон»
Серое значит не черное и не белое, 

то есть диагностически не очевидное. 
«Серая зона»  – это феномен «лабо-
раторной патологии» в чистом виде. 
Откуда эти «зоны» берутся? Причин 
много, но основные мы уже разобра-
ли: с одной стороны, в так называе-
мую референсную выборку условно 
здоровых людей неизбежно попадают 
лица с субклинически протекающими 
заболеваниями, а с другой  – умерен-
ное отклонение от полученного таким 
путем референса еще не подразуме-
вает развития в дальнейшем клини-
нически значимого заболевания, ко-
торое снижает качество и уменьшает 
продолжительность жизни. В  этом 
контексте напомню наши рассужде-
ния об условности понятий «норма» 
и «патология», говоря о том, что ком-
пенсаторные процессы в организме 
можно отнести как к одному, так и к 
другому.

Глобального выхода из проблемы 
«серой зоны», на мой взгляд, нет, а 
на клиническом уровне это решение 
очевидно: чем меньше мы будем об-
следовать лиц, не предъявляющих 
каких-либо жалоб и не имеющих 
никаких клинических проявлений, 
тем реже мы будем ломать голову над 
проблемой «серых зон». Нам понят-
нее и привычнее патология щитовид-
ной железы, здесь типичный пример 
«серой зоны»  – это субклинический 
гипотиреоз, которому посвящены 
тонны литературы. Референс ТТГ для 
условно здоровых людей, у которых 
не выявляются антитела к щитовид-
ной железе, составляет примерно от 
0,2–0,4 до 2,0–2,5 мЕд/л, референс для 
общей популяции относительно здо-
ровых людей пропечатан на бланке 
и хорошо нам знаком: 0,4–4,0 мЕд/л. 
При этом, если речь идет о клини-
ческой практике, ТТГ в интервале 
от 0,1 до 10,0 мЕд/л является по сути 
«серой зоной», поскольку ТТГ от 0,1 

до 0,4  мЕд/л классифицируется как 
сниженный (или, по европейским 
рекомендациям, субклинический ти-
реотоксикоз 1-й степени), а ТТГ от 
4,0 до 10 мЕд/л – как субклинический 
гипотиреоз, но и в том и в другом 
случае у нас нет четких доказатель-
ных оснований для клинического 
вмешательства для всех без исключе-
ния пациентов (соответственно ти-
реостатическая или заместительная 
терапия).

Как мы в клинической практи-
ке пытаемся обойти «серую зону» (а 
речь почти всегда идет о пациентах 
без симптомов либо о неспецифиче-
ской симптоматике)? Мы проводим 
исследование в динамике, дублиру-
ющие тесты и функциональные (на-
грузочные или супрессионные) про-
бы. Но загвоздка в том, что все эти 
три уловки опять  же не исключают 
«серой зоны». Если дублирующий 
тест окажется положительным при 
первом отрицательном, какому ве-
рить – первому или второму? А мо-
жет, третий провести? А пациент при 
этом прекрасно себя чувствует, если 
не считать нарастающего невроза как 
следствия наших бесконечных обсле-
дований. Возвращаясь к субклиниче-
скому гипотиреозу, с ним ситуация в 
определенном смысле слова сложнее, 

чем, например, с кортизолом в ноч-
ном подавляющем тесте с дексамета-
зоном и рядом других: в последнем 
случае можно провести дублирую-
щий тест (кортизол слюны и  др.), а 
ТТГ в случае выявления субклини-
ческого гипотиреоза продублировать 
нечем.

3. А судьи кто?
А  собственно сами тесты лабо-

раторной диагностики  – насколько 
они совершенны? Как известно, со-
вершенству нет предела и само это 
понятие весьма относительно. Если 
посмотреть на нынешние методы ис-
следования глазами поколения вра-
чей, которые определяли 50 лет на-
зад белковосвязанный йод, 17-ОКС и 
ВМК, то нынешние тесты  – это верх 
совершенства! Это мерседес в срав-
нении с ослом, запряженным в теле-
гу! Но есть одно очень важное «но»! 
«Осел» и «мерседес» решали и решают 
принципиально разные задачи и на-
ходятся в рамках совершенно разных 
медицинских идеологий (см.  рису-
нок).

В середине ХХ века и ранее в сфе-
ру диагностики попадали почти ис-
ключительно пациенты с клинически 
явной патологией, и в этой ситуации 
современные тесты сработали  бы 

Динамика соотношения пациентов, обследованных в связи с клинически-
ми проявлениями заболеваний, и числом/качеством проводимых диагно-
стических тестов
До середины ХХ века (условно точка 0) уровень медицинских технологий, по со-
временным представлениям, был относительно низок, но при этом подавляющее 
большинство пациентов обследовалось только по клиническим показаниям. 
В  дальнейшем технологический прогресс привел одновременно к грандиозно-
му повышению качества и количества проводимых исследований, но при этом 
происходит прогрессивное увеличение числа обследований «на всякий случай» 
(уменьшение относительной доли исследований по клиническим показаниям). 
Чисто теоретически между этими процессами может существовать некий баланс 
(точка Х), но фактически кривые продолжают неуклонно расходиться. В резуль-
тате этого, несмотря на очевидный прогресс медицинских технологий, смертность 
при многих заболеваниях начиная с середины ХХ века (точка 0) практически не 
изменилась. Типичным примером в этом плане является рак щитовидной железы; 
сходная картина имеет место для рака простаты и ряда других заболеваний.
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почти безотказно. Казалось бы, живи 
и радуйся, но человечество ввер-
глось в другую крайность, плоды 
которой пока еще не может до кон-
ца осмыслить: казалось  бы благой 
порыв диагностировать болезни на 
ранней стадии вылился в массовое 
обследование здоровых лиц. Но тут 
забуксовал даже тот самый «мерсе-
дес», заменивший «осла». Иными 
словами, мы посмотрели на себя че-
рез микроскоп и ужаснулись, какое 
количество микробов нас населяет, 
и остались в недоумении, что с ними 
делать! Мы стали в массовых коли-
чествах выявлять умеренные откло-
нения от нами  же разработанных 
референсных диапазонов, значение 
которых для нас остается непонят-
ным.

Какой уровень тестостерона счи-
тать нормальным для конкретного 
(белого или черного) мужчины 60 
лет, который предъявляет лишь не-
специфические жалобы? А  часто  ли 
бывает, что мужчина в 60 лет, живу-
щий в мегаполисе, физически себя 
чувствует как 20-летний? А  какой у 
него должен быть тестостерон, если у 
него есть сопутствующая патология? 
А в 40 лет, в 70? А давайте определим 
уровень свободного  Т4 у совершен-
но здоровой беременной женщины 
в третьем триместре! А  зачем? Оче-
видно, что если минимальные от-
клонения от референса считать кли-
нически значимыми и использовать 
сверхточные методы определения 
гормонов, вплоть до наноконцентра-
ций, то к колебаниям этих показате-
лей будет приводить масса внешних 
и внутренних факторов.

Вот именно ко всему этому мы 
в общем и целом оказались не гото-
вы! И хотя время восторгов по пово-
ду самой возможности проведения 
прямых гормональных исследова-
ний давно прошло, мы продолжаем 
эксплуатировать идеологию, кото-
рая эффективно работала у реально 
больных людей, фактически перено-
ся ее на общую популяцию.

Общей проблемой является опре-
деление небольших по размеру мо-
лекул: свободного Т4 и Т3, тестосте-
рона и других стероидных гормонов, 
25-гидроксивитамина  D, произво-
дных катехоламинов. Иммунометри-
ческие методы, использующие мно-
гократно большие, чем эти молекулы, 

антитела, в случае минимальных от-
клонений и под воздействием даже 
минорных вмешивающихся факто-
ров начинают сбоить. Мне видится, 
что именно за дальнейшим усовер-
шенствованием лабораторных ме-
тодик лежит ответ на многие вопро-
сы «субклинических дисфункций». 
Поскольку я уже начал разбирать 
обсуждаемые проблемы на примере 
субклинического гипотиреоза, про-
гресса в этом вопросе можно ожи-
дать от совершенствования методов 
определения уровня свободного  Т4, 
так как методы определения уровня 
ТТГ достаточно большой по размеру 
молекулы, я  бы сказал, близки к со-
вершенству, такому, которое от них 
порой с клинической точки зрения 
даже не требуется.

4. Обследование  
«на всякий случай»  
и диспансеризация
Человек  – разумное существо и 

никогда не смирится с тем, что он 
смертен. Не смирится никогда с этим 
и человечество в целом, и именно это, 
с одной стороны, всегда было и оста-
ется залогом прогресса медицины, а 
с другой  – делало и делает неистре-
бимыми легионы Остапов Бендеров 
от медицины. Сродни благой идее 
человечества о «свободе, равенстве 
и братстве» возникает совершенно 
естественная концепция ликвидации 
всех болезней на корню и диагности-
ки их на зачаточной стадии, в чем и 
состоит путь к бессмертию или по 
крайней мере к вечному здоровью. 
Есть много притч и сказаний о лю-
дях, которые стремились обрести 
бессмертие и в итоге обрели его це-
ной вечных мук и проклятий. Точно 
так же рассыпался и миф о том, что 
обследование «на всякий случай» 
дарует здоровье и долгую жизнь.

Давайте гипотетически предста-
вим абсурдную ситуацию, проведем 
мысленный эксперимент: возьмем 
некоего здорового внешне молодого 
человека, скажем, мужчину 40 лет и 
будем проводить ему с интервалом 
один раз в три месяца все исследо-
вания, которые только изобрело 
человечество, все без исключения, 
от коронарографии до ПЭТ-КТ и 
определения тысячи биохимических 
параметров во всех биологических 
жидкостях. Таким образом, мы будем 

диагностировать у него все извест-
ные нам заболевания на зачаточной 
стадии: раз в три месяца будем скру-
пулезно изучать слизистую всего его 
ЖКТ, будем в динамике отслеживать 
3D-изображение его простаты, моз-
га, печени, биопсируем у него все не-
вусы и будем, гипотетически, делать 
это один раз в три месяца, а что-то 
еще чаще... Представили? А  теперь 
ответьте на вопрос: этот человек ни-
когда не умрет? Он будет жить вечно?

Вряд  ли кто-то так подумал. 
А чего мы тогда добиваемся, обследуя 
его каждые три месяца? В  чем наша 
цель? Что нужно этому пациенту? Он 
пришел к нам на прием и попросил 
бессмертия? В  каком направлении 
мы работаем? Давайте отвлечемся на 
секунду от рутины и подумаем…

Увы, смерть запрограммирована 
в нашем геноме, как и большинство 
хороших и плохих проявлений жиз-
ни, включая болезни, то есть то, что 
мы решили называть болезнями, – а 
на самом деле это такие  же прояв-
ления жизни, как сон и бодрствова-
ние, половое влечение и усталость. 
Все равно, как  бы часто мы нашего 
гипотетического пациента ни обсле-
довали, он умрет от какого-то одного 
или от нескольких заболеваний! Если 
провести этот эксперимент реально – 
думаю, от суицида, поскольку чело-
век с исходно здоровой психикой та-
кого «динамического обследования» 
не перенесет. Ну или умрет «здоро-
веньким», как в поговорке о тех, кто 
не курит и не пьет…

Но у нашего несчастного есть 
масса других, более вероятных сце-
нариев жизни вследствие наших 
ежеквартальных обследований. На-
пример, мы у него найдем несколько 
раковых клеток в простате и сделаем 
простатэктомию (которая спасет его 
от рака, но сделает импотентом), най-
дем микрокарциному щитовидной 
железы и выполним тиреоидэкто-
мию. Обнаружив некую инфекцию, 
что неизбежно, мы будем регулярно 
санировать его организм антибио-
тиками; мы удалим ему аппендикс 
и небные миндалины, многократно 
сделаем трепанобиопсию костного 
мозга на фоне опять же неизбежных 
сдвигов лейкоцитарной формулы. 
Он, конечно, будет «правильно» пи-
таться, и на его теле не будет ни жи-
ринки… Мы удалим ему надпочеч-
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

ник по поводу инциденталомы, часть 
толстой кишки по поводу полипа…

Напомню, исходно это был здоро-
вый 40-летний мужчина, который не 
предъявлял никаких жалоб. Все эти 
примеры по отдельности не выдумка, 
а реальные жизненные события: мы 
хорошо знаем печальные результаты 
всеобщего скрининга на ПСА и мас-
сового УЗИ щитовидной железы, все 
это происходит у нас на глазах.

Другой достаточно тривиальный 
пример и аргумент одновременно: 
мы все представляем себе людей, 
которые часто, много и методично 
обследуются, при этом на весьма 
высоком профессиональном и тех-
ническом уровне. Среди них много 
долгожителей? Ну, скажем, тех, кто 
прожил больше ста лет? Увы!

Так может быть, проблема не в 
количестве исследований, а в их ка-
честве, то есть в том, что именно и у 
кого тестировать, в выборе конкрет-
ного исследования для конкретной 
ситуации, пусть с теми или иными 
расширениями и допущениями? 
Но тогда, спешу разочаровать при-
верженцев техногенного подхода, 
речь идет о том самом клиническом 
мышлении1, да, субъективном, да, 
из сферы того, что не описать мате-
матическими формулами, но такая 
субъективность по-прежнему явля-
ется самым разумным решением для 
отдельного субъекта…

Это столь  же очевидно, как оче-
видно то, что проблему здоровья на-
селения такой страны, как Россия не 
решит строительство двух десятков, 
нашпигованных «железом» меди-
цинских центров: «железо» можно 
купить, кадры не купишь, они долго 
и кропотливо создаются годами пре-
подавательской деятельности и поко-
лениями преподавателей…

На бесконечно продолжающий 
звучать вопрос пациентов по телефо-
ну: «Можно ли у вас пройти полное 
обследование?»  – я иногда отвечаю: 
«Конечно, можно, начнем с колоно-
скопии...»  – «Почему с колоноско-
пии?» – «А почему нет? Вы же хотите 
полностью обследоваться...»

Из последнего (у меня за 20 лет 
уже накопился материал для книжки 
с анекдотами о щитовидной желе-
1 В соответствии с определением Роберта Хэгглина, которое он дал в своем фундаментальном труде «Дифференциальная диагностика внутренних болезней» 

(1965 г.), клиническое мышление – это способность интуитивно, как бы внутренним взглядом охватить всю клиническую картину как нечто целое и свя-
зать ее с аналогичными прежними наблюдениями.

зе). Фраза пациентки на приеме: «Вы 
знаете, я слежу за своей щитовидной 
железой и делаю УЗИ раз в полгода!»

Интересная фраза, правда?! Но 
ведь это не она сама придумала, 
она же не медик и до весьма почтен-
ного возраста даже не знала, где ее 
щитовидная железа находится! Ей 
кто-то из врачей наказал «следить» 
(!) за своей щитовидной железой, как 
за ребенком, рост которого регуляр-
но отмечают на дверной раме! Почти 
еженедельно доносящийся из теле-
фонной трубки голос пациента го-
ворит: «Ведь чтобы к вам прийти на 
прием, сначала нужно сдать кровь на 
гормоны и сделать УЗИ?» Хочется от-
ветить: «А может, если вы все это сде-
лаете сами, я вам особо и не нужен?»

Хотя на дворе вроде XXI век, 
вновь и вновь продолжают всплы-
вать лозунги о поголовной диспансе-
ризации населения, хотя эффектив-
ность этого мероприятия уже давно 
оценена примером многих стран, в 
том числе и России. Хочется сказать: 
придумайте что-то более оригиналь-
ное, чтобы продемонстрировать бур-
ную деятельность! Про очереди на 
флюорографию самые свежие анек-
доты кончились в 80-х годах прошло-
го века, еще в СССР! Почему и как в 
условиях очевидного дефицита ре-
сурсов (как кадровых, так и финансо-
вых) вызывают всеобщее одобрение 
заведомо неэффективные и крайне 
затратные программы всеобщего об-
следования населения? Ответов, как 
мне кажется, как минимум два: во-
первых, нет ничего более расточи-
тельного, чем бедность, а во-вторых, 
психология человека и неистребимая 
вера в то, что чем ты больше обследу-
ешься, тем здоровее будешь…

Еще недавно в крупных городах 
нашей страны можно было видеть 
огромные рекламные щиты с угро-
жающими надписями: «Убедись, что 
ты здоров!», «Сделай анализ крови!» 
и  т.п. Я  могу это понять, когда речь 
идет о непрямой рекламе клиник, 
лабораторий и учреждений, которые 
занимаются коммерцией, но выстра-
ивать на этом общую стратегию здра-
воохранения. Зачем изобретать коле-
со, когда уже накоплен достаточный 
опыт многих стран, в том числе и 

СССР, и этот опыт имеет весьма чет-
кие выводы, и эти выводы изложены 
в руководствах по клинической эпи-
демиологии?

Диспансеризация как массовое 
обследование населения с целью 
борьбы с социально опасными ин-
фекционными заболеваниями была 
жизненно необходима в молодой Со-
ветской республике в 20–30-х годах 
прошлого века, когда страна лежа-
ла в послереволюционных руинах и 
по ней бродили миллионы беспри-
зорных. Благодаря этому советская 
власть и советское здравоохранение, 
надо отдать им должное и низко по-
клониться, ликвидировали особо 
опасные инфекции на всей террито-
рии бывшей Российской империи. 
Но мы живем уже сто лет спустя, в 
эпоху доминирования неинфекцион-
ных хронических заболеваний, и уже 
полувековой опыт свидетельствует 
о том, что поголовное обследование 
народонаселения без какой-либо 
дифференцировки неэффективно и 
не ведет к его оздоровлению.

Самый любимый мной пример – 
так называемая диспансеризация 
студентов, когда здоровых 20-лет-
них парней и девушек (на которых, 
как говорили раньше, можно пахать) 
снимают с занятий, чтобы «на всякий 
случай» пообследовать. Они сдают 
общий анализ крови и мочи (что мы 
ищем? лейкоз? инфекцию мочевых 
путей?), далее весьма пожилая дама 
терапевт аускультирует им грудную 
клетку (пневмония? туберкулез?), хи-
рург пальпирует живот (перитонит?), 
а невролог стучит по коленкам моло-
точком (инсульт?)… На моей памяти 
такая диспансеризация ни у кого ни-
чего не нашла такого, за что ее можно 
назвать не пустой потерей времени и 
средств! Не буду продолжать…

Вы скажете, я замахнулся на свя-
тое, на профилактику! Но диспансе-
ризация – это не профилактика, а по-
иск не проявляющих себя болезней! 
Обследование должно быть адрес-
ным и целевым для каждой воз-
растной, половой и профессиональ-
ной группы лиц  – для каждой из 
них есть свои принципы и соответ-
ствующий ей набор исследований. 
Я за социальную рекламу по телеви-
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зору из серии «Померь давление!» или 
«Проверь сахар крови!», поскольку у 
телевизора по большей части сидят 
именно те, кому это реально нуж-
но. Но я против маммографии все-
му женскому населению страны без 
разбора и против «скринингового» 
определения антител к ТПО, не гово-
ря уже про 17-ОН-прогестерон у всех 
беременных и ПСА всем мужчинам 
подряд («на всякий случай»)!

Если вернуться к 20-летним сту-
дентам, то в этом возрасте люди боль-
ше всего страдают (и даже умирают) 
от травматизма, употребления пси-
хоактивных веществ (наркотики, ал-
коголь) и заболеваний, передающих-
ся половым и «шприцевым» путем 
(ВИЧ, гепатиты и т.д.). Поэтому, что-
бы сберечь здоровье 20-летних сту-
дентов, вместо стуканья молоточком 
по коленкам (что, возможно, нужно 
в другом возрасте) лучше прочитать 
им получасовую лекцию или пока-
зать учебный фильм о том, что нужно 
пристегиваться ремнем в автомобиле, 
и о том, как не стать наркоманом и 
как защититься от ЗППП!

Но идея обследования «на вся-
кий случай» и всех подряд продол-
жает владеть умами и мутирует, ряд 
врачей гордо занимаются ей на сво-
ем отдельно взятом рабочем месте, 
углубленно обследуя всех входящих 
в кабинет на «свою патологию». Вы 
скажете: ну, хуже-то не будет точно, 
а лучше может быть! Если вы опреде-
лите у пациента с избытком веса уро-
вень глюкозы в крови натощак и уро-
вень ТТГ у пациента, пришедшего к 
вам на прием с какими-то неспец-
ифическими жалобами, – хуже будет 
навряд ли, а лучше может быть… Но 
если вы на всякий случай отправите 
пациента на МРТ всего организма, 
определите уровень тестостерона, 
пролактина, 17-ОН-прогестерона и 
сделаете УЗИ щитовидной железы 
и брюшной полости  – могу предло-
жить целый список вполне реальных 
и неоднократно пройденных сцена-
риев, в соответствии с которыми вы 
сделаете человеку плохо, а иногда и 
очень плохо. Последнее время все 
чаще приходится сталкиваться с тем, 
что мужчинам, которые решились 
вместе с любимыми и единствен-
ными женами наконец перестать 
предохраняться и зачать ребенка, 

предлагается предварительно сдать 
спермограмму… На всякий случай…

Исходя из того, что сказано 
выше о гормональных исследова-
ниях, референсных интервалах и 
«серых зонах», а также об их несо-
вершенстве при обследовании бес-
симптомных пациентов, думаю, ста-
новится понятным несочетаемость 
этих исследований с так называемой 
диспансеризацией. Да и в целом с 
гормональными исследованиями 
нужно быть аккуратней, перефра-
зируя эпиграф к одному культовому 
роману ХХ века, гормональные ис-
следования – это сила, которая при-
звана делать добро, но часто делает 
зло…

Вспоминаю один эпизод, кото-
рый случился со мной несколько лет 
назад в одном из областных центров, 
где я участвовал во врачебной кон-
ференции. На моих глазах у главно-
го эндокринолога области зазвонил 
телефон, и она начала что-то нерв-
но и громко обсуждать, при этом ее 
лицо явно отражало какую-то бе-
зысходную злость. На вопрос «что 
случилось?» она мне поведала весьма 
печальную историю: всех эндокри-
нологов, работавших в областной 
больнице, «сняли на диспансериза-
цию», то есть в области проходила 
некая массовая шоу-акция от здра-
воохранения, в которую были во-
влечены все специалисты, включая 
немногочисленных эндокринологов. 
В это время в отделение эндокрино-
логии областной больницы посту-
пил пациент с 1-м типом диабета в 
прекоматозном кетоацидотическом 
состоянии… И – вслушайтесь! – его 
некому было лечить, поскольку «все 
ушли на фронт»! В  итоге пациента, 
конечно, спасли, но сама ситуация, 
на мой взгляд, некий паноптикум. 
Вопросом, зачем производить эти 
массовые осмотры населения, я уже 
задавался, но, если уже играть в эти 
игры, какова роль в этих осмотрах 
эндокринолога? Пропальпировать 
щитовидную железу? Так ее пальпи-
ровать эндокринологи молодого по-
коления как не умели, так и не умеют, 
а старшего  – разучились, поскольку 
у нас есть УЗИ. Что еще может сде-
лать эндокринолог? Пропальпиро-
вать яички? Посмотреть на «грязные 
локти» и редкие брови? Или сказать 

«ай-я-яй» тем, у кого избыточный 
вес? А может, лучше оставить эндо-
кринолога в покое, пусть он лечит 
кетоацидоз, от него ведь и умереть 
можно!

В исследованиях «на всякий слу-
чай» есть один очень закономерный 
парадокс: больше всего исследо-
ваний «на всякий случай» делают 
врачи той специальности, которая 
к этим исследованиям не имеет от-
ношения. По собственным наблюде-
ниям, больше всего бессмысленных 
гормональных исследований делают 
не эндокринологи, а гинекологи, рав-
но как и определение ПСА всем муж-
чинам подряд исходит в основном 
не от урологов. Большая часть УЗИ 
щитовидной железы исходит не от 
эндокринологов, а от терапевтов, ну 
и конечно от специалистов по УЗИ, 
которые щедрой рукой, думая, что 
творят добро, переставляют датчик 
с живота пациента на его шею. Воз-
никает вопрос: зачем ты «на всякий 
случай» проводишь то исследование, 
результаты которого сам не можешь 
интерпретировать, в котором ты не 
разбираешься?! У  меня нет ответа: 
c’est la vie…

Недавно случай свел меня с моло-
дым врачом, специалистом по УЗИ, 
с первых минут общения возникло 
убеждение, что она профессионал и 
склонна вдумываться и анализиро-
вать. Она слышала, что я занимаюсь 
патологией щитовидной железы, и с 
интересом расспрашивала меня по 
ряду проблем узлового зоба. Доктор 
была универсальным УЗИ-стом, то 
есть занималась всем, что вызывало 
уважение, особенно еще и потому, 
что она была в курсе злободневных 
вопросов патологии щитовидной 
железы. Интересно, что при высоком 
профессионализме она оказалась 
совершенно не готова к повороту 
разговора в сферу показаний к УЗИ 
и потенциальной небезопасности 
УЗИ «на всякий случай»… Когда я 
затронул эту тему, она смотрела на 
меня с нескрываемым удивлением и 
непониманием. Потом сказала: «Вы 
знаете, я всегда думала, что, если я 
проведу УЗИ щитовидной железы, 
я только помогу человеку, вовремя 
направлю его куда нужно…» Этот 
вопрос не обсуждается в процессе 
обучения специалистов в области 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

визуализационных методик, их учат, 
как увидеть и как не пропустить, 
а вопрос клинической значимости 
увиденного и непропущенного, оче-
видно, в сфере компетенции кли-
ницистов, для существенной части 
которых, увы, «железо»  – это идол. 
Я  прекрасно понимаю этого док-
тора, как и понимаю, что мы пока 
не готовы к ношению того оружия, 
которое нам с возрастающими тем-
пами поставляет технический про-
гресс.

5. Поиск ключей  
под фонарем
Это очень распространенный 

психологический феномен врачеб-
ного мышления современной лабо-
раторно-инструментальной эпохи. 
Если человек в кромешной тьме но-
чью потерял ключи на улице, где он их 
будет искать? Конечно, под фонарем, 
там, где светло! Он не пойдет рыскать 
в темноте, где ничего не видно, хотя 
пространство темноты многократно 
больше и ключи, наиболее вероятно, 
потеряны именно там. Переносимся 
в медицину: есть масса заболеваний 
и патологических явлений, причи-
ну которых мы не знаем и в лучшем 
случае можем только предполагать. 
Простой пример: у женщины про-
изошло самопроизвольное прерыва-
ние беременности на ранних сроках 
(или у нее привычное невынашива-
ние); причина этого в большинстве 
случаев неизвестна (если не считать 
хромосомные аберрации), а известно 
лишь то, что по каким-то причинам 
у человека прерывается примерно 
каждая восьмая наступившая бере-
менность. При попытке выяснения, 
что с нашей пациенткой не так (а 
это интересно в первую очередь ей 
самой), мы выявляем у нее антите-
ла к ТПО. Дальнейший сценарий вы 
знаете: лечить женщину от невына-
шивания теперь должен эндокрино-
лог! Хуже всего в этой ситуации то, 
что женщина сама в это начинает 
искренне верить, акцентуируется на 
этих антителах к щитовидной железе 

2 Эпифеномен – придаток к феномену, побочное явление, сопутствующее другим явлениям, но не оказывающее на них никакого влияния. Если мне будет по-
зволено попробовать уподобиться античной логике Аристотеля, то камень, лежащий на дороге, следуя современным медицинским знаниям, не может быть 
непосредственной причиной психической депрессии (вряд ли он как-то напрямую влияет на продукцию серотонина в синапсах). Но если, ударившись о 
него, человек сломает ногу, то боль и невозможность нормально передвигаться в течение длительного времени, очевидно, могут к этой депрессии привести. 
Если представить, что нам известно только первое и последнее событие «патогенеза», произошедшего (опускаем спотыкание о камень и перелом), то при-
чиной депрессии, очевидно, является невинно лежащий на дороге камень, а возможно, и река, воды которой его выточили и вынесли на берег. Теперь пере-
несемся к нашему примеру: мы знаем, что выкидыши чаще происходят у женщин с антителами к щитовидной железе, как и о том, что депрессии, возможно, 
чаще встречаются у людей, которым ежедневно приходится карабкаться по каменистым горным тропам.

и выстраивает графики их концен-
трации в крови. Ее-то можно понять, 
ведь у нее нашли «отклонение», зна-
чит, все дело в антителах, ведь боль-
ше никаких других заболеваний най-
ти не удалось! Вместо антител в этой 
ситуации с тем  же успехом может 
выступить субклинический гипоти-
реоз, а если говорить об особо «про-
двинутых» в этом плане гинекологах, 
это может быть ТТГ выше 2,5 мЕд/л 
(научили на свою голову)…

Если отвлечься от сермяжных 
будней и явного мракобесия, то ни-
кто из нас в современную техно-
кратическую эпоху в медицине не 
застрахован от того, что пойдет по 
ложному пути и не начнет «искать 
ключи под фонарем». Понятно, что 
все то, что может определить в био-
логических жидкостях современная 
лаборатория, – это лишь малая доля 
находящихся там молекул, о суще-
ствовании и сути большинства кото-
рых мы знаем. То есть мы выявляем 
лишь то, что на данный момент уме-
ем выявлять, и любой из этих пара-
метров в патогенезе той или иной бо-
лезни или события может быть лишь 
эпифеноменом2.

Чем больше мы делаем анализов 
и визуализирующих исследований 
пациентам, особенно не предъявля-
ющим никаких жалоб, тем больше 
пропорционально их числу увели-
чивается вероятность пойти по лож-
ному пути, то есть под тот самый 
«фонарь в темноте». Референсный 
интервал по определению включа-
ет показатели примерно 5% условно 
здоровой популяции. Таким обра-
зом, если здоровому человеку прове-
сти сто исследований, около пяти из 
них теоретически могут отклоняться 
от референса. Любые отклонения от 
референса могут стать причиной бес-
покойства, а зачастую дополнитель-
ного обследования, которое в свою 
очередь с еще большей вероятностью 
найдет нечто… Ну, например, узло-
вой зоб диаметром 5 мм. Если он ока-
жется микрокарциномой, человеку 
удалят щитовидную железу. Этот ряд 

событий, начавшийся с безобидного 
обследования «на всякий случай», 
можно продолжать в разных на-
правлениях, но самое главное, что 
исходно речь шла о вполне здоровом 
человеке, которого плакаты на улице 
убедили в том, что для сохранения 
здоровья нужно сдать побольше ана-
лизов, поклониться «железному идо-
лу» во имя жизни вечной…

6. Во всем виноват 
«рыжий»...
Ответьте на вопрос: сколько у 

человека может быть одновременно 
болезней? Вы скажете: много, а па-
циент чаще думает, что только одна! 
Такова психология человека: если у 
него много проблем, из любой сферы, 
он всегда пытается свести их воеди-
но, поскольку так их подсознательно 
проще решать. Если одновременно 
течет сантехника, поругался с женой, 
на работе завал и любимая команда 
проиграла в футбол, абсолютно во 
всем виноват сантехник, который 
неправильно соединил трубы в са-
нузле. Если у пациента уже есть одно 
диагностированное заболевание, в 
которое он искренне поверил, что бы 
с ним ни происходило в дальнейшем, 
он будет во всем винить только его 
одно. Все без исключения пациенты с 
надпочечниковой недостаточностью 
причиной всех неполадок в своем 
организме, начиная с кариеса, закан-
чивая нежеланием идти на работу, 
считают прием кортикостероидов, 
которые подтачивают их жизнь во 
всех направлениях.

Эндокринная патология  – абсо-
лютный чемпион в том плане, что 
ей приписывается вина абсолютно 
во всем, что только может произой-
ти с пациентом. Когда речь идет о 
сахарном диабете, мы нехотя при-
нимаем, что его следствием могут 
быть многочисленные осложнения и 
он несет много рисков, хотя, как по-
казывают исследования последних 
десятилетий, не вполне понятно, в 
его следствие или параллельно ему, 
вследствие ли или вне прямой зави-
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симости от гипергликемии все это 
происходит. Когда речь идет о других 
эндокринных заболеваниях, порой 
доходит до смешного: их выявление 
у пациента – самое большое везение 
для врача, поскольку в этой ситуации 
с него все взятки гладки, все связано 
с «эндокринологией», включая пуле-
вые ранения и суицид… При этом, 
опять  же, в это искренне верит па-
циент, поскольку все врачи поголов-
но (которые не понимают, что с ним 
происходит) отправляют его к эндо-
кринологу!

Мой крест  – это пациенты с 
компенсированным гипотиреозом, 
с нормальным ТТГ на фоне заме-
стительной терапии L-тироксином, 
которым плохо и которых никаки-
ми силами невозможно разубедить 
в том, что плохо им может быть не 
только от гипотиреоза. Последний 
аргумент о том, что мне (их врачу) 
порой тоже бывает подолгу плохо, 
при том, что у меня нет гипотиреоза, 
не работает. Все их беды связаны с 
«щитовидкой» или с гормонами, ко-
торые они вынуждены принимать…

В обсуждаемой ситуации есть два 
очень плохих сценария. Первый – это 
когда наряду с одним заболеванием 
(компенсированный гипотиреоз) 
у пациента есть другое (возможно, 
даже опасное для жизни), которое 
и предопределяет его состояние, и в 
то время как эндокринолог, засучив 
рукава, пускается в ролевые игры с 
пациентом из серии «высоко- и низ-
ко-нормальный ТТГ» или «комби-
нация L-T4 и L-Т3», прогрессирует 
другая, реальная патология. Второй 
сценарий еще более непригляден: той 
самой болезни, с которой все связы-
вается, просто не существует, то есть 
нет этого «компенсированного гипо-
тиреоза», а есть нечто, что болезнью 
вообще не является. Это может быть 
коллоидный узел в щитовидной же-
лезе, антитела к ТПО, умеренно по-
вышенный пролактин, минимально 
сниженный тестостерон, гормональ-
но неактивное образование надпо-
чечника. Это примеры только из эн-
докринологии, а в медицине в целом 
их в сотни раз больше. На ум пришла 
коварная уреаплазма, мирно живу-
щая в половых путях всего сексуаль-
но активного населения планеты, на 
которую при желании можно спи-
сать все, от бесплодия до выкидыша. 

Этот сценарий по сути не что иное 
как травля черной кошки в темной 
комнате, которой на самом деле там 
просто нет.

7. Во всем виновато  
«железо»…
Врачи прошлого со своими весь-

ма скудными по сегодняшним мер-
кам возможностями были с больным 
один на один. Не думаю, что тогдаш-
ние пациенты наивно переоценивали 
возможности врачей. Если пациент 
ухудшался или умирал, врачу не на 
что и не на кого было перевалить 
свою ответственность, кроме Все-
вышнего. Вера, безусловно, была 
мощным подспорьем как для врача, 
так и для пациента, поскольку доста-
точно четко расставляла все точки 
над i – что есть жизнь, а что смерть и 
в чьих все это руках. Сейчас все вы-
глядит совсем по-другому. Я человек 
верующий, но как профессионал не 
могу и не имею права встраивать Все-
вышнего в цепь моих рассуждений о 
диагнозе, лечении и всем том, что ка-
сается моего пациента.

В массовом сознании как врачей, 
так и пациентов сейчас есть другой 
бог, на которого можно опереться 
и почувствовать себя в безопасно-
сти, – это машина, то есть «железо»!

Хорошо это или плохо? Конечно, 
и то и другое одновременно! Разве 
можно сравнить наши возможно-
сти с теми, которые были у врачей 
всего лишь сто лет назад? Да боже 
упаси! Мы себя уже не представля-
ем без современной лаборатории и 
визуализации! Но есть, как всегда, 
и обратная сторона: наивно-детская 
вера во всемогущество современно-
го лабораторно-инструментального 
комплекса с безоговорочным при-
ятием его продуктов. Я  уже приво-
дил много примеров на этот счет… 
Интересно в этой связи представ-
ление о современных клинических 
проблемах бывших врачей, ну или, 
лучше, врачей по первому образова-
нию, которые давно не занимаются 
клиникой, а ушли в административ-
ную или иную сферу. Неоднократно 
слышал от них фразы типа: «Да в чем 
проблема? Сейчас все понятно, сдал 
анализы, отправил на МРТ, сейчас 
ведь все равно все по алгоритмам, 
это раньше мы только и гадали на 
кофейной гуще с фонендоскопом…» 

Сложно людям, далеким от реальной 
клинической медицины, объяснять, 
что есть масса ситуаций (наверное, 
около 20% от общей массы), кото-
рые требуют дифференциального 
диагноза и включения механизмов 
мозговой деятельности, отличных по 
своей сути от машинной системы ну-
лей и единиц… Не поймут никогда!

Так или иначе, если ты уже (или 
еще) не врач или ты уже пациент, 
тебе куда спокойнее спать с мыслью 
о том, что все просто и машина все 
решает, при этом, если что-то не ла-
дится, во всем виновато «железо»… 
В  данном случае речь идет об абсо-
лютно религиозной модели взаимо-
отношения человека и медицинской 
технологии в ее самом упрощенном 
виде. Вариацией на эту тему является 
распространенная вера в то, что «мы 
купим томограф, и у нас медицина 
наладится»…

В настоящее время мы, к сожале-
нию, вынуждены работать в условиях 
кадрового дефицита, что вынуждает 
выпускать в первичное звено здра-
воохранения, да простят меня мои 
студенты, «полуфабрикаты», только 
что закончившие шестой курс, при 
этом даже без старой доброй субор-
динатуры. В этой ситуации концеп-
ция о том, что все решает машина 
и анализы, как никогда «хороша»! 
Я уже не говорю про умение работать 
с пациентом, чему в рамках шести-
летнего образования в принципе не-
возможно научиться. И тут ничего не 
поделаешь! Хотя нет, к слову сказать, 
есть прекрасный рецепт, что можно 
поделать! Если государство заказы-
вает нам, преподавателям, сделать 
врача за шесть лет, при этом так, 
чтобы он мог сесть работать участ-
ковым, это вполне реально: очистите 
сетку первых пяти лет медицинского 
образования от всего лишнего, сде-
лав доминантой клинические кафе-
дры, а шестой курс пусть будет тем, 
что раньше называлось субордина-
турой! Я  люблю и уважаю филосо-
фию, гигиену, органическую химию, 
равно как физику и науку о гельмин-
тах; когда я все это изучал почти 30 
лет назад, подразумевалось, что из 
меня растят гармоничную личность, 
которая станет самостоятельным 
врачом примерно лет через десять 
после окончания вуза, а может, даже 
ученым… Мне будут много лет по-
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могать старшие и более опытные 
врачи, постепенно я сформируюсь и 
научусь принимать самостоятельные 
клинические решения… Но сейчас 
вроде как не до жиру! Стране врачей 
подавай, по ускоренной технологии! 
Пожалуйста, осталось только при-
нять политические решения! О’кей, 
пусть будут гельминты и иже с ними, 
но вопрос количества учебных часов! 
Ну ненормально, что нормальной 
анатомией современные студенты за-
нимаются больше, чем внутренними 
и хирургическими болезнями! Я  за 
все без исключения девять каналов 
височной кости, но давайте сопоста-
вим цели, задачи и отведенное на все 
это время!

По моим ощущениям, пропасть 
между врачом и машиной в совре-
менной медицине стремительно 
растет. За последние 20 лет про-
гресс технологий ошеломителен, и 
он нарастает рекордными темпами. 
Необходимый параллельный про-
гресс во врачебной квалификации в 
общей массе в условиях кадрового 
дефицита оставляет желать лучше-
го. Мы потребляем в готовом виде 
западные технологии, западную 
технику, которая создана в стра-
нах с другим уровнем здравоох-
ранения, в наивном расчете на то, 
что это «железо» преобразует нас 
до уровня стран-импортеров или, 
может быть, в расчете на то, что 
импортированное «железо» будет 
думать и лечить за нас. Если при-
езжаешь в какой-то отдаленный от 
столиц город N и тебя ведут на экс-
курсию в какой-то экипированный, 
как натовский авианосец, медицин-
ский центр, то в качестве главной 
гордости до сих пор, хотя «лихие 
90-е» уже вроде как прошли, демон-
стрируются всякого рода томографы 
фирмы da Vinci and Sons, кувезы для 
недоношенных, напоминающие кос-
мический корабль, и операционные 
столы ценой с чугунный мост, ко-
торые могут сокращаться каждым 
сантиметром поверхности во всех 
плоскостях. Помещения, где все это 
выставлено на обозрение, чаще до-
статочно безлюдны, а часть «броне-
техники» покрыта полиэтиленом…

Если отбросить неприятные со-
циальные моменты, то и с научной 
точки зрения все множатся и мно-

жатся феномены, выдаваемые нам 
машинами, которые мы толком не 
можем интерпретировать. В  одной 
только эндокринологии что ни год 
появляется зависшее в непонима-
нии явление: 25-ОН-витамин-D, ав-
тономная гиперпродукция кортизо-
ла, тестостерон у пожилых мужчин 
и ЗГТ эстрогенами у женщин в пост-
менопаузе, нормокальциемический 
гиперпаратиреоз, микрокарцинома 
щитовидной железы и до сих пор 
«непотопляемый» субклинический 
гипотиреоз. Тем не менее машина 
стала надежным убежищем для 
врача.

Давайте представим, что в ре-
зультате действий врача (или их от-
сутствия) наступил летальный ис-
ход. Если отбросить явно одиозные 
действия врача, которые граничат с 
криминалом, то большинство мел-
ких огрехов, которые вылились в 
один большой, многочисленные сте-
чения обстоятельств, когда каждый 
виноват понемногу, а в итоге так или 
иначе наступила смерть больного, 
которой могло бы не быть, в совре-
менном мире достаточно просто 
объяснить следующими варианта-
ми:

 � больной умер, но я действовал 
сообразно данным лаборато-
рии (УЗИ, КТ, МРТ, МСКТ);

 � больной умер, потому что 
данные лаборатории (УЗИ, 
КТ...) были неадекватны и я 
был введен в заблуждение;

 � больной умер, потому что в 
лаборатории не делают нуж-
ный анализ (у нас в больнице 
не работал томограф…) и я не 
знал, как мне действовать.

В  последнем случае опорой вра-
ча стало даже не «железо», а его от-
сутствие. Все эти ситуации вполне 
реальны, и именно так может быть 
и бывает. Я  никого не пытаюсь в 
чем-то обвинить, просто пытаюсь 
описать реалии современной меди-
цинской психологии… Но вера в че-
ловека все равно побеждает, как бы 
то ни было, мы умеем реально по-
беждать болезни и смерть…

8. Плохая и хорошая  
лаборатория
Здесь отчасти в продолжение 

того, о чем уже написано… Очень 

часто слышишь фразы типа: «Этой 
лаборатории я доверяю, а этой нет». 
Или: «Я  верю только своей лабо-
ратории!» (Заметьте, что мы опять 
переходим в сферу религиозных 
отношений с «железом», к вере или 
не вере в него…) В этом, как всегда, 
есть и правда, и неправда…

Сразу следует оговориться, что 
подавляющее большинство лабора-
торий в настоящее время оснащены 
полностью автоматизированными 
системами, в работе которых уча-
стие человека сведено к минимуму. 
Очень важно заметить, что, когда я 
участвовал в разного рода «разбор-
ках» в отношении якобы неадекват-
ных результатов гормональных ана-
лизов, на поверку оказывалось, что в 
99% случаев мнимая неадекватность 
была связана с тем, что клиницист 
недоучитывал преаналитические 
факторы, то есть проблема в пода-
вляющем большинстве случаев была 
не в лаборатории, а в том, что «пло-
хому танцору помешали туфли». Что 
такое преаналитические факторы, 
за которые по большей части отве-
чает клиницист, и какие они бывают, 
здесь писать не вижу смысла.

Лабораторная диагностика – это 
большая и сложная наука, в кото-
рую современному врачу, особенно 
эндокринологу, постоянно имею-
щему дело с гормональными ис-
следованиями, нужно вникать. Для 
большинства  же, увы, происхожде-
ние циферок на бланке с результа-
тами гормональных исследований 
остается загадкой. Типа есть где-то 
какая-то комнатка, куда отправляют 
кровь, а из нее таинственным обра-
зом выходят результаты анализов, 
как из ящика фокусника. Что в этой 
комнатке делается и кто это делает, 
большинство понятия не имеет… 
Но при этом есть лаборатории, кото-
рым «я верю или не верю»… По ло-
гике, верим мы тем, которые выдают 
нам результат, соответствующий на-
шим представлениям о пациенте (а в 
них мы уверены!), а не верим, когда 
лаборатория не подтверждает наш 
диагноз. Другими словами, если нас 
что-то не устраивает в результатах 
анализов, первое, что приходит в го-
лову, – это не сесть разобраться, под-
нять литературу, а заключить, что 
это «плохая лаборатория»… Опять 
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жмут туфли тому самому танцору?
Хочется спросить: вы хоть раз, 

когда получали из этой «плохой» 
лаборатории непонятный результат, 
подняли трубку телефона и погово-
рили с врачом-лаборантом? Вы там 
вообще были хоть раз в жизни? Ви-
дели аппарат, на котором делаются 
гормональные исследования? Ведь 
от той цифры, которую вы полу-
чили, зависит принятие серьезного 
клинического решения!

Здесь не место для обсуждения 
того, что есть лабораторная диагно-
стика – для этого есть руководства, 
а если лень читать и хочется бы-
стро  – в каждый набор с реактива-
ми вложена методичка, где кратко 
описывается суть методики и да-
ются ссылки на то, каким образом 
получены референсы. Единствен-
ной категорией врачей, которая, по 
крайней мере раньше видела эти ме-
тодички, были аспиранты, которым 
нужно было вписать метод иссле-
дования в раздел диссертации (или 
статьи) «Материал и методы». Таким 
образом, в отношении каждого теста 
есть масса преаналитических факто-
ров и факторов, которые вмешива-
ются на этапе самого анализа. Эти 
факторы подробно описаны, кроме 
того, описаны стандартные и зако-
номерные лабораторные артефакты. 
Некоторые ситуации с так называе-
мыми дискордантными результата-
ми гормональных исследований уже 
просто набили оскомину. Я не знаю, 
например, смеяться или плакать, ког-
да по сотому разу приходится объяс-
нять ситуацию с выявлением повы-
шенного уровня свободного  Т3 при 
нормальном уровне св.Т4 и ТТГ, при 
этом неоднократно ее приходилось 
объяснять тем, кто считается специ-
алистом в области патологии щито-
видной железы и имеет за это ученую 
степень.

Повторюсь, что в ситуации про-
ведения нужного теста у нужного 
пациента (Т4 и Т3 при клинике ти-
реотоксикоза, АКТГ при клинике бо-
лезни Аддисона и  т.д.) большинство 
этих тестов работает почти безот-
казно. К слову о свободном Т3, кото-
рый я упомянул, – этот дискордант-
ный результат и получается-то, как 
правило, в тех ситуациях, когда тест 
проведен без показаний, не пациенту 

с подозрением на тиреотоксикоз, а 
просто так, на всякий случай…

В той ситуации, когда мы прово-
дим тот или иной тест «на всякий 
случай», многократно повышается 
вероятность влияния на его резуль-
тат, который у здорового человека 
должен попасть в узкий референс, 
многочисленных минорных пре-
аналитических факторов, начиная 
со времени сдачи крови, заканчивая 
принимаемыми лекарственными 
препаратами и тем, что делал паци-
ент вечером накануне.

Конечно же, лаборатория тоже не 
безгрешна. Все еще есть лаборатории, 
расположенные «под лестницей», 
где образцы раскапывают пипеткой 
с многоразовыми наконечниками. 
В этой связи мое предложение эндо-
кринологам посетить хоть раз лабо-
раторию, с которой они работают, не 
теряет актуальности.

Я  искренне надеюсь, что хоть у 
кого-то отбил охоту проводить ана-
лизы или визуализирующие иссле-
дования «на всякий случай», хотя 
в полной мере отдаю себе отчет в 
том, что в глобальном масштабе это 
непобедимо. Хорошо известно, что 
квалификация врача обратно про-
порциональна числу проводимых им 
исследований, соответственно ква-
лификация эндокринолога обратно 
пропорциональна числу проводимых 
им гормональных исследований. Вы-
воды делайте сами…

9. Что сложнее –  
поставить диагноз  
или его снять?
Мне кажется, ответ очевиден: 

конечно, второе, если брать в рас-
чет около 85% клинических ситуа-
ций. Около 85% случаев для врача 
со стажем около десяти лет самосто-
ятельной работы представляются 
стандартными, укладывающимися 
в очевидный диагностический и ле-
чебный алгоритм. 10–15% случаев 
требуют принятия нестандартного 
диагностического решения. Это хо-
рошо известно, а вот обратная ситу-
ация обсуждается редко: снять диа-
гноз, даже если его неправомерность 
очевидна, куда сложнее, и зачастую 
это требует дополнительных диагно-
стических усилий (методов), которые 
никогда бы не понадобились для его 

постановки, не говоря уже о куда бо-
лее сложной психологической работе 
и переживаниях как для пациента, 
который зачастую уже поверил в не-
существующую болезнь, так и для 
врача, который должен убедить себя 
и пациента в отсутствии диагноза, 
установленного другим врачом, по-
рой достаточно авторитетным.

Поставить диагноз гипотирео-
за, увидев высокий ТТГ, и назначить 
L-тироксин – проще простого, а вот 
снять этот диагноз, убедить больно-
го, что нужно отменить L-тироксин, 
поскольку он был назначен без осо-
бых показаний либо речь шла о тран-
зиторном гипотиреозе,  – это слож-
нее. Куда проще, увидев узловой зоб, 
заохать («Ужас, ужас!») и отправить 
пациента на операцию либо, как это 
многие любят, «на консультацию к 
хирургу», чем сказать пациенту при 
банальном коллоидном узле: «При-
ходите на контрольное обследование 
через три года, вы ничем не рискуе-
те». Куда проще, не разбираясь, на-
значить пациенту тиреостатический 
препарат, чем решить при явном 
тиреотоксикозе этого не делать, убе-
дившись в том, что он деструктив-
ный. (Еще есть категория докторов, 
которые на всякий случай назнача-
ют пациенту сразу все возможные 
препараты – из серии «хоть один да 
поможет, а мне так спокойней»; на-
пример, комбинацию тиреостати-
ков и преднизолона при доказанном 
амиодарон-индуцированном тирео-
токсикозе 2 типа).

Если примерно оценить мой 
обычный амбулаторный прием, то 
ежедневно не менее 1/3 на него при-
ходящих – это здоровые люди, плоды 
работы моих уважаемых коллег по 
принципу «на всякий случай»: на 
всякий случай УЗИ, на всякий слу-
чай гормональные исследования… 
Нередко бессмысленное исследова-
ние со всеми вытекающими являет-
ся инициативой самих пациентов. 
На вопрос «зачем?» часто сообщают: 
«Это я для себя сдала кровь!» Я часто 
на это отвечаю: «Для себя лучше бы 
вы сходили на рынок и купили поми-
доры…»

Существенная часть людей, веду-
щих наш современный городской об-
раз жизни, чувствуют себя как мини-
мум не идеально, особенно к вечеру 
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после работы или, наоборот, утром 
после ночной бессонницы. В  этой 
ситуации, когда их «награждают» не-
существующей болезнью, особенно 
такой благородной как эндокрин-
ная (исключая, конечно, ожирение), 
семена эти очень часто падают на 
благодатную почву  – многие нахо-
дят в несуществующей болезни от-
веты на все вопросы. В  этом случае 
сообщение пациенту, что он здоров 
(«А король-то голый!»), может встре-
тить как минимум подсознательное 
сопротивление.

Нередко несуществующие болез-
ни документируются в целые тома, 
которые пациенты старательно под-
шивают в хронологическом поряд-
ке. Сколько раз приходилось стал-
киваться с любовно разложенными 
по файликам протоколами УЗИ, за-
шитыми в пластиковые папки, на 
которых на вставленной картонке 
был старательно выведен год… Про-
сто семейный альбом! Эта ситуация 
порой напоминает запутанные нит-
ки  – снять несуществующий диа-
гноз сродни тому, чтобы смотать их 
в аккуратный клубок. Чем дольше 
работаешь, тем на эту макулатуру 
тратишь меньше и меньше времени, 
иногда на основании пары демарка-
ционных вопросов просто не откры-
ваешь эти фолианты.

Многим врачам куда комфортнее 
заниматься лечением несуществую-
щих болезней, включая (вдумайтесь!) 
хирургические вмешательства (у 
меня уже была в КЭТ статья про «уз-
ловедов» и «нодулистов») и «шить 
платье королю из несуществующих 
материй невидимыми нитками», как 
об этом сказано в эпиграфе. Мне зна-
ком один эндокринный хирург, про-
живающий в соседнем государстве, 
бывшей республике СССР, который 
прооперировал бывшего президента 
этой страны по поводу аутоиммун-
ного тиреоидита, в результате стал 
главным специалистом этой страны 
в области эндокринной хирургии.

Опять  же, если отбросить про-
блемы недостаточной квалифика-
ции ряда врачей и многочисленные 
социальные проблемы, вмешиваю-
щиеся в нашу профессиональную 
жизнь, то объективно по многим 
причинам, обсуждавшимся выше, 
никто из нас в современной медици-
не не застрахован от того, что в один 

прекрасный день не начнет рьяно 
лечить несуществующую болезнь. 
Современная технологическая арма-
да, которую мы до конца не успеваем 
осмыслить, раскрывает в этом плане 
широкие горизонты. Вероятность 
ввергнуться в это прямо пропорци-
ональна уровню квалификации, но 
и она порой не поможет. Те, кто ра-
ботает более или менее долго, могут 
вспомнить себя лет 20 назад… Вы 
не рассасывали узлы L-тироксином? 
Ах, извините, у вас на эту тему даже 
диссертация! Вы не удаляли все об-
разования надпочечников больше 
4  см? Ах, простите, знал  бы  – не 
спросил, поскольку как раз вы и за-
нимались пункциями щитовидных 
желез у детей, чтобы исключить у 
них аутоиммунный тиреоидит! А вы 
не лечили болезнь Аддисона аскор-
биновой кислотой и не назначали 
беременным дексаметазон из-за по-
вышенного 17-ОН-прогестерона? 
Нет? Ну тогда, наверное, снабжали 
всех без исключения женщин в пост-
менопаузе в середине 90-х эстроге-
нами или поливали диабетические 
язвы инсулином… Много чего мож-
но вспомнить, при этом совершенно 
не факт, что наша нынешняя рутина 
хотя бы отчасти не отойдет через де-
сяток лет в разряд анекдотов. Новая 
напасть сейчас с папиллярным ра-
ком  – то в огонь, то в полымя, при 
этом с одинаковым рвением что тог-
да, что сейчас…

Усложним поставленный в под-
заголовке вопрос: что легче – испу-
гать пациента или успокоить его?

Второе, опять  же, многократно 
сложнее. На мой взгляд, врач пугает 
пациента, когда он сам испуган и не 
знает толком, что делать. Почему мы 
часто боимся темноты? Потому что 
ничего не видно и мы не знаем, что 
нас окружает! Давайте на примерах: 
ну узловой зоб, ну и что с того? Ну 
зачем пугать пациента? Хорошо, рак 
щитовидной железы! Зачем пугать 
больного и охать, он и так уже напу-
ган этим словом, под которым могут 
скрываться диаметрально разные 
заболевания! Наоборот, успокойте 
его, скажите, что это в подавляющем 
большинстве случаев излечимое за-
болевание в отличие, например, от 
сахарного диабета и артериальной 
гипертонии, от которых реально 
умирают! В конце концов, вы же не 

предлагаете этому же пациенту каж-
дый раз впадать в обморочное со-
стояние, когда он садится за руль ав-
томобиля или даже на пассажирское 
место! Но в автомобильных авариях 
погибает в тысячи раз больше, чем 
от рака щитовидной железы!

Ах, ужас, ужас  – у беременной 
ТТГ 10 мЕд/л! Ну в чем ужас? И за-
чем мотать нервы девушке, которая 
находится в столь трепетном по-
ложении? Но ведь вы, господа ужа-
сающиеся, еще 15 лет назад вообще 
не знали, что такое ТТГ и зачем он 
нужен! Что ж мы теперь в таком тре-
пете перед гипотиреозом, который 
достаточно несложно лечится? Или 
мы ужасаемся от того, что толком 
сами не понимаем, что происходит, 
на всякий случай, не дай бог за что-
то придется ответить? Хорошо еще 
если этот «неведомый зверь»  – не 
мнимая болезнь, типа чего-то ла-
бораторного или эхо-отраженно-
го… Тогда врачу на всякий случай 
страшно, а пациенту рефлекторно 
еще страшнее! Так оба и боятся…

Вспоминаю еще один эпизод 
на одной из конференций, где об-
суждалась патология щитовидной 
железы во время беременности. 
В  процессе обсуждения с аудито-
рией клинических случаев у одной 
дамы случилась оговорка просто по 
Фрейду. Мне всегда наивно кажется, 
что обсуждать банальные случаи с 
очевидным вариантом решения как-
то неуважительно по отношению 
к аудитории. Обсуждали мы тогда 
тот самый пресловутый высоконор-
мальный ТТГ у беременной. В  силу 
объективных причин четкого ответа 
на этот вопрос человечество пока не 
выработало. Наша героиня, почему-
то впав в какое-то не соответствую-
щее проблеме возбуждение, меня-
ясь в цветах, отчаянно выпалила: 
«Вы же понимаете, что за это может 
понадобиться потом отвечать!».

В  этот момент я был издерган 
ответами на вопросы, но мой колле-
га-хирург, с которым мы проводили 
семинар, воспрял и спросил ее: «А за 
все остальное, чем вы занимаетесь, 
отвечать не понадобится?».

Да нет, конечно! Если занимать-
ся «узловеденьем», менять в шахмат-
ном порядке сахароснижающие пре-
параты в зависимости от льготных 
списков, работать «по алгоритмам» 
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и, самое главное, иметь надежную 
опору в виде лаборатории и МРТ, 
которые сами ставят диагноз, от-
вечать ни за что не нужно! Степень 
ответственности клинициста в со-
временном мире затмевается техно-
логиями и сводит ее до ответствен-
ности инструктора по лечебной 
физкультуре… А тут у нас вышла за-
гадка – машина выдала результат, к 
которому мы совсем не готовы! И в 
этот момент доктор задумался о том, 
что он должен за что-то отвечать, к 
чему, судя по возникшим эмоциям, 
он явно не привык и не готов.

Так что проще в современном 
мире  – поставить диагноз или его 
снять? На то, чтобы просто снять, 
уходит до 1/3, а порой до 1/2 времени 
амбулаторного приема… Приходит-
ся заниматься позитивной психо-
терапией по успокоению насмерть 
запуганных, снимать несуществую-
щие диагнозы, сообщать раз от раза, 
как заводная пластинка, что узлы 
нужно пунктировать, а не опериро-
вать. Если же ты снимаешь диагноз 
госпитализированному пациенту, 
возникает сакральный вопрос: с чем 
его тогда выписать, поскольку, если 
выписать здоровым, его госпитали-
зацию не оплатит страховая компа-
ния! На месте последней я был  бы 
счастлив, когда застрахованный 
оказывается на самом деле здоро-
вым,  – это практически обнуляет 
последующие затраты на него…

Думаю, прогресс технологий бу-
дет и дальше увеличивать армию 
псевдобольных, хотя, безусловно, 
наряду с этим спасет много жизней. 
Всегда будет так: в соответствии с 
законом о единстве и борьбе про-
тивоположностей любой прогресс 
несет как позитив, так и негатив, и 
наша задача сразу к этому быть го-
товыми. Появится новая суперме-
тодика в визуализации – она спасет 
много больных, но одновременно 
приведет к тому, что будут напрасно 
прооперированы здоровые; вопрос, 
в каком это находится соотношении. 
Если, допустим, говорить об УЗИ 
щитовидной железы, как бы мы его 
ни любили, оно создало мощнейший 
перекос не в свою пользу: в эпоху 
до УЗИ щитовидной железы смерт-
ность от ее рака была такой же, как 
и сейчас, при этом благодаря УЗИ 
были выполнены сотни тысяч, а по 

миру, может, уже и миллионы бес-
смысленных операций, никак не 
отразившихся на продолжительно-
сти жизни пациентов, но, очевидно, 
ухудшивших ее качество. Сюда мож-
но добавить тонны L-тироксина, 
которыми пытались «рассосать» 
мириады ни в чем не повинных кол-
лоидных узлов. Давайте постараем-
ся больше не впадать в такого рода 
самообман, для этого, мне кажется, 
очень важно четко для себя фор-
мулировать, разбирая каждого па-
циента, что есть для него реальная 
болезнь или клинически (прогно-
стически) реально значимый фено-
мен, а что есть лабораторно-инстру-
ментальный спам…

Когда ты ставишь диагноз впер-
вые сам  – перед тобой чистое поле 
и чаще достаточно ясный и относи-
тельно алгоритмизированный путь. 
Если ты снимаешь чей-то диагноз – 
перед тобой поле, на котором кто-то 
уже нарыл ям. В этой ситуации при-
ходится одновременно преодолевать 
сопротивление ничего не понимаю-
щего пациента и, что еще сложнее, 
авторитет того, кто этот диагноз по-
ставил до тебя. Для этого лучше все-
го иметь собственный авторитет  – 
без него будет куда сложнее.

10. Всемогущий интернет
Не секрет, что медицинская по-

мощь, особенно квалифицирован-
ная, нашим согражданам доступна 
не без труда. Все уже согласились, 
что основной проблемой является 
вопрос кадровый (на мой взгляд, 
других вопросов просто не суще-
ствует нигде). Чтобы попасть к эндо-
кринологу, который есть далеко не 
везде, нужно провести день в борьбе 
за получение к нему талончика от те-
рапевта либо же добро пожаловать в 
сектор частной медицины. Кстати, 
бывает и так, что «узкого специали-
ста» (как нас называют в противо-
вес специалистам «широким») нет 
на расстоянии пушечного выстрела 
ни за какие деньги. Сами посудите, 
расчетное число больных диабетом 
в стране составляет около 7 миллио-
нов человек, гипотиреоз, навскидку, 
имеет около 3  миллионов человек, 
эндокринологов  же (включая тех, 
кто себя сам к таковым почему-то 
причисляет)  – всего около 3  тысяч 
человек…

Позвольте начать немного из-
далека и заметить, что ни в одной 
стране я не видел столько аптек, 
сколько можно встретить на ули-
цах наших городов. Порой на одной 
улице их три-четыре, их может быть 
несколько в одном длинном много-
подъездном доме, при этом цены 
в этих аптеках могут существенно 
отличаться. Каждый может поэк-
спериментировать в своем городе, 
но в центре моей родной Москвы 
практически нет точки, из которой, 
окинув взглядом округу, вы  бы не 
заметили зеленый аптечный крест. 
А  ведь предложение, как известно, 
определяется спросом, и все эти 
многочисленные аптеки не разоря-
ются, а зачастую живут припеваю-
чи! Почему это так? Очень просто: 
именно в аптеки наше народонасе-
ление и ходит лечиться! За каждым 
углом тебя встретят с распростерты-
ми объятиями, подскажут, что ку-
пить «от головы», что «для головы», 
и тут же снабдят всем необходимым. 
Зачем стоять в очереди за талончи-
ком? Чтобы тебя отправили в ту же 
аптеку? Зачем тратить день или два? 
С  одной стороны, в наших аптеках 
можно почти все купить без рецеп-
та (антибиотики, санирующие все 
слизистые, продаются без рецепта, 
таблетки от кашля или безобидные 
снотворные – просто наркотики, не 
говоря уже о том, что старая добрая 
марганцовка просто исчезла, по-
скольку ее вроде как используют для 
варения кокса), с другой стороны, 
имидж российских врачей, выко-
ванный нашими доблестными СМИ 
и так называемыми организациями 
защиты пациентов, которые, как 
правило, возглавляют неудавшиеся 
врачи, мягко говоря, оставляет же-
лать лучшего… Если ко всему этому 
добавить интернет, где можно полу-
чить ответы на все вопросы, – добро 
пожаловать в аптеку! По мне, так 
те пять минут, которые приходится 
провести в очереди в аптеку,  – это 
источник циничных медицинских 
анекдотов… Самое веселое  – это 
когда девушка из-за прилавка начи-
нает мне что-то рассказывать о це-
лебных свойствах и преимуществах 
некоего средства, а я при этом при-
кидываюсь, что я не врач, точнее, 
даже боюсь об этом сказать. Инте-
ресно, что народонаселение верит 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

этим милым девушкам только за то, 
что на них надеты белые халаты, со-
вершенно не задумываясь, кто они 
и какое имеют образование! Форма 
вообще действует магически, при 
этом любая: полицейская, военная, 
священнослужителя, врача  – она 
придумана, чтобы не возникало 
лишних вопросов о том, кто под ней 
кроется. Белый халат может купить 
в магазине любой…

Продолжая рассказ о наших 
буднях – в каждом более или менее 
крупном населенном пункте функ-
ционирует одна или несколько се-
тевых коммерческих лабораторий. 
Это хорошо? Как всегда, и да и нет 
одновременно! Да, хорошо, потому 
что недельное ожидание результа-
тов анализов в поликлинике очень 
часто неприемлемо – осетрина ока-
зывается второй свежести, то есть 
тухлой. Плохо, потому что любой 
человек, заплатив деньги, может 
сдать любые анализы. На этот счет 
в ряде коммерческих лабораторий 
есть даже так называемые профили, 
типа «мужчина за 50», «готовлюсь 
к беременности» или даже «секс в 
большом городе» (почему только 
не с круглосуточным приемом об-
разцов?). Почему-то считается, что, 
купив без спроса врача какую-то 
таблетку, можно отравиться, а сдав 
«на всякий случай» анализ  – это 
пожалуйста, твои деньги – можешь 
тратить их на что хочешь! Общество 
наивно полагает, что неправильная 
таблетка может навредить, а непро-
фессионально сданный анализ или 
сделанное без показаний визуали-
зирующее исследование навредить 
не может…

Когда со всеми этими «профиля-
ми», сданными «для себя», приходят 
на прием, оказывается, что это на 
90% выкинутые деньги, поскольку 
только каждый десятый анализ ока-
зывается клинически оправданным. 
Поистине, нет ничего более расто-
чительного, чем бедность! Понятно, 
что ни о какой преаналитике речи 
не идет  – зачем о чем-то думать, 
сдавай кровь и плати деньги. Ведь 
когда заплатил деньги за анализы, 
возникает греющее ощущение, что 
вложился в свое здоровье. Дальше 
разворачивается цепь тех событий, 
которые неизбежно следуют за ана-

лизами «на всякий случай». Ана-
логичным образом по собственной 
инициативе можно заплатить день-
ги и сделать УЗИ или даже МРТ  – 
только плати! «Убедись, что ты здо-
ров!»…

Но это еще не все – в игру всту-
пает всемогущий интернет. До ап-
теки нужно хотя бы пройти 200 ме-
тров от дома, а интернет есть дома 
на диване и даже в телефоне. Прямо 
в поисковую строку можно ввести 
симптом, а в результатах поиска 
получить рецепт. Зачем куда-то хо-
дить? Можно подробно изучить на 
форумах опыт таких  же страдаль-
цев, взвесить все за и против, само-
му пойти сдать кровь, а потом пойти 
в аптеку, где тебе еще что-то посо-
ветуют и продадут. В итоге процесс 
замыкается в треугольнике: «ин-
тернет – сетевая лаборатория – ап-
тека», реального врача в этой схеме 
нет, и без него все работает «без сбо-
ев». Люди, далекие от клинической 
медицины, закономерно мыслят 
техногенно, и в этом их сложно об-
винить: врач увидит результат ана-
лиза и, если он «не в норме», поста-
вит диагноз. Но про этот показатель 
можно прочесть в интернете, там 
все написано, зачем тогда врач, тем 
более врач не так просто доступ-
ный и в квалификации которого 
ты сомневаешься, поскольку тот же 
интернет кишит страшилками про 
«врачей-убийц».

Интернет закономерно искажа-
ет медицинскую действительность, 
при этом искажает ее в неблаго-
приятном для врачей направлении. 
Совершенно очевидно, что человек, 
которого вылечили или которому 
даже спасли жизнь, за очень редким 
исключением, не побежит писать на 
форумах о том, как он благодарен, 
какой хороший у него врач и как 
все замечательно. Позитив пациент 
воспринимает как должное, а про 
вылеченную болезнь старается как 
можно быстрее забыть, и это абсо-
лютно нормально! Кто  же пишет 
в интернете про свои болезни? Те, 
кому плохо! Те, кого не вылечили, а 
в худшем случае обобрали как липку 
или кому даже навредили! Те, кому 
врачи не помогли, люди в отчаянии, 
которые не знают, что им делать… 
В  интернете скапливается негатив 

и чернуха, и именно на них натыка-
ется тот, кто решил себя полечить 
сам… Это все равно как после часа 
просмотра новостей по ТВ возника-
ет ощущение, что мир заливает, все 
вокруг горит, кругом бомбят, а по 
улицам бродят одни террористы и 
маньяки. Для нас выходом являет-
ся выключение телевизора (а лучше 
невключение), а для нашего пациен-
та, черпающего мудрость жизни из 
интернета, выход – это треугольник 
«интернет – лаборатория – аптека».

Во всем этом ключевой пробле-
мой, на мой взгляд, является общий 
культурный уровень потребителя 
медицинских услуг, который, как я 
уже многократно писал, отстает от 
технического и информационного 
(интернет-) прогресса. Ну вот какая 
сила заставляет большинство людей 
верить в то, что им расскажет про 
лекарства девочка за прилавком ап-
теки? Почему за ответом на вопрос 
о своем здоровье люди обращаются 
к поисковой системе, не понимая, 
что это все равно что искать ответы 
в надписях на стенах общественных 
туалетов? «Разруха не в сортирах, 
а в головах!» (слишком часто ци-
тирую Булгакова). Я верю в эволю-
цию от потребителя: когда его удов-
летворяли видеопрокаты, киоски 
звукозаписи, варенные в подвале 
джинсы, спирт Royal в пластмассо-
вых бутылках (кстати, продающий-
ся без рецепта) и тому подобное, все 
это цвело пышным цветом. Именно 
поэтому вложение в образование и 
культуру  – это вложение сразу во 
все, в том числе и в здравоохране-
ние.

Я не планировал пускаться в кри-
тику окружающей нас локальной 
действительности, поскольку все 
без исключения обсуждаемые проб-
лемы скорее общечеловеческие. 
Сходная ситуация, пусть в значи-
тельно более «причесанном» виде, 
имеет место и в западных странах. 
Счастливого обладателя дорогой 
медицинской страховки с легким 
сердцем и от души будут обследо-
вать на всякий и не на всякий слу-
чай. Пациент же любой националь-
ности и вероисповедания уверен, 
что, чем дороже он купил страховку 
и чем больше его обследуют, тем оно 
лучше и тем здоровее он будет. Это 



89

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
4 

(9
2)

, 2
01

7

великое искушение: поклонись же-
лезному идолу и золотому тельцу – 
и они дадут тебе вечную жизнь…

«На всякий случай» любят по-
обследовать не только обладателей 
дорогих страховок, но и наших со-
отечественников, которые с чемо-
даном наличности обращаются за 
помощью в клиники Германии и 
Израиля. Пророков нет в отечестве 
своем, и со времен Петра Великого в 
нас, несмотря на военные конфлик-
ты, глубоко укоренилась вера в мо-
гущество немецкой мысли. Но нем-
цы сделаны из того же теста, очень 
любят русскую наличность, в итоге 
результаты немецких исследований 
составляют увесистые скоросши-
ватели. Пациенты порой их гордо 
водружают перед тобой, зачастую 
оплатив перевод на русский  – де-
скать, на, ознакомься с истиной в 
первой инстанции – для тебя, убого-
го, я и перевод сделал. И людей жал-
ко, да и перевод чаще корявый…

11. Уважать чужое время
Это мало кому свойственно, по-

скольку мы все считаем себя самым 
важным явлением и событием в 
жизни всех окружающих нас людей. 
В недавнем прошлом врача звали к 
постели больного либо перед ним 
представал человек, которому не-
здоровится. Сейчас существенная 
часть консультаций начинается с 
того, что пришедший пациент молча 
кладет перед тобой на стол резуль-
таты анализов. Вопрос о том, что его 
беспокоит, или просьба рассказать о 
себе многих вводит в замешатель-
ство. Люди задерганы, замкнуты в 
себе и в своих коробочных квартир-
ках, одни в борьбе с окружающим 
миром, выматывающей работой, 
личными неудачами, дикторами 
новостей и интернетом. Техноген-
ное сознание наших современников 
до такой степени деформировано, 
что многие считают неважным то, 
что они могут рассказать врачу о 
себе сами. Вот он, анализ, бумажка 
с цифрами и описание УЗИ  – что 
еще надо? Еще исходите из того, что 
человек боится нас и нашего белого 
халата, ведь, глядя на бумажку, мы 
можем вынести разный вердикт.

Зачастую выясняется, что и бес-
покоят пациента только сами ре-

зультаты анализов или «картинка» 
УЗИ… Так теперь выглядит наша ра-
бота: мы консультируем в интернете 
или даже через SMS людей, которых 
никогда не видели и не увидим. Есть 
в этом много плюсов  – благодаря 
дистанционному консультирова-
нию мы (я и мои коллеги-едино-
мышленники) без преувеличения 
не раз спасали жизни пациентов; в 
этом нет ничего героического, рабо-
та такая. О минусах всего этого, на-
верное, уже хватит, тема исчерпана. 
Скажу только об одном – ЭТО ВРЕ-
МЯ! Самое дорогое, что у нас есть, 
поскольку наше время  – это сино-
ним нашей жизни, и тот, кто его 
бессмысленно поедает, – хронофаг – 
поедает нашу жизнь, которая у нас 
одна. Это время и жизнь, которую 
можно потратить на реальных боль-
ных, это время, которое Минздрав 
выделил на прием одного пациен-
та в минутах, это выкинутое время 
тех же пациентов, которые маются с 
пачками результатов исследований, 
сделанных на всякий случай. Каж-
дое исследование, сделанное «на 
всякий случай»,  – это чье-то бес-
смысленно потраченное время!

12. А пациенту плохо!
Ему ведь действительно плохо… 

«У вас нет этого заболевания и этой 
проблемы, но это не значит, что я 
не верю в то, что вы себя плохо чув-
ствуете…»

Во всех этих перипетиях чело-
веку плохо! Если даже отбросить 
то, что он может быть болен чем-то 
другим, ему может быть плохо толь-
ко от того, что никто толком не мо-
жет объяснить, что с ним! Он имеет 
полное право бояться узла в щито-
видной железе или повышенного 
пролактина! Он живой человек, 
который в этом не разбирается или 
начитался об этом всякой чернухи в 
интернете! У него не «в норме» ре-
зультат анализа, который он никого 
не просил делать!

Он не просил переставлять дат-
чик УЗИ с живота на шею «для про-
филактики». Он думал, что диспан-
серизация, которую организовала 
его контора, во благо, он, чувствуя 
себя совершенно прекрасно, сдал 
кровь «на всё» и на всякий слу-
чай…

В конце концов, жизнь, по мне-
нию ряда философов, это цепь 
страданий, и человеку может быть 
просто плохо, чаще всего из-за оди-
ночества и личной неустроенности, 
а тут… подворачивается узел в щи-
товидной железе, на который все 
начинает проецироваться. Вот он, 
наш пациент, продукт прогресса ме-
дицинских технологий, с которыми 
мы сами до конца не знаем что де-
лать…

Что делать?
Как врач на этот вопрос я могу 

ответить только в отношении кон-
кретного пациента – если разобрать 
клинический случай, я готов взять 
на себя ответственность за отдельно 
взятого больного, я просто обязан 
это сделать.

В  глобальном масштабе все об-
суждавшееся в этом эссе – это дан-
ность и среда, в которой мы живем и 
работаем. Это не решится в одноча-
сье, через все это не перепрыгнешь, 
это нужно осмысливать, без тени 
наивности и небрежения. Надеюсь, 
мы эволюционируем и достигнем 
баланса между человеческим фак-
тором и технической составляющей 
клинической диагностики. Хотя, 
как уже писалось, машины эволю-
ционируют значительно быстрее 
людей.

Возможно, в своих рассужде-
ниях в этом эссе я местами был 
излишне эмоциональным, хотя, по 
опыту, это наиболее действенный 
способ заставить собеседника за-
думаться. При этом я прекрасно 
понимаю, что винить в тех негатив-
ных тенденциях, о которых идет 
речь, некого. Это сродни некоему 
закономерному историческому 
процессу, вполне естественная «бо-
лезнь роста» человечества, которое 
заполучило новые уникальные ин-
струменты, но продолжает мыс-
лить прошлыми категориями. Я не 
ставил задачей этого небольшого 
эссе решить какие-то проблемы, а 
лишь выразил свое видение весьма 
актуальных проблем современной 
клинической медицины. Свою за-
дачу я сочту выполненной, если чи-
татели задумаются над всем этим, 
независимо от того, к чему они 
придут в результате этих размыш-
лений.  n

Впервые опубликовано в журнале «Клиническая и экспериментальная тиреоидология», Т. 13, №2, 2017 г., стр. 13–30.
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СД2 характеризуется сниже-
нием эффективности эндогенных 
инкретинов, что может быть об-
условлено нарушением процес-
сов секреции ГПП-1, ускоренным 
метаболизмом ГПП-1 и ГИП или 
нечувствительностью клеточных 
рецепторов к пептидам [2, 23, 28].

Метаболизм инкретинов от-
личает быстрая деградация под 
действием фермента дипептидил-
пептидазы-4 (ДПП-4), после чего 
они теряют способность стимули-
ровать секрецию инсулина. Так, 
время полураспада для ГПП-1 и 
ГИП составляет 5 и 2  мин соот-
ветственно, что не позволяет ис-
пользовать нативные гормоны для 
лечения СД2 [17, 49]. В  ответ на 
прием пищи эти гормоны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
стимулируют секрецию инсулина 
и одновременно подавляют секре-
цию глюкагона глюкозозависимым 
механизмом. Именно инкретины 
ответственны за 50–70% секреции 
инсулина в постпрандиальный пе-

риод [10, 28, 37]. Инсулинотроп-
ный эффект ГПП-1 и ГИП про-
является только при повышенной 
концентрации глюкозы в крови.

Известно, что инкретины ак-
тивируют накопление запасов ин-
сулина в β-клетках, стимулируя 
биосинтез инсулина, что обуслов-
лено активацией транскрипции 
гена проинсулина и инсулина с 
последующим повышением био-
синтеза и стабильности мРНК [31, 
37]. Особый интерес представляет 
потенциальная возможность ГПП-
1 подавлять апоптоз, стимулиро-
вать неогенез и пролиферацию 
β-клеток поджелудочной железы, 
что не исключает воздействие на 
снижение β-клеточной массы, ко-
торое характеризует течение СД2 и 
требует интенсификации сахарос-
нижающей терапии [2, 12]. Кроме 
того, показано, что ГИП обладает 
антиапоптотическим действием на 
β-клетки, которое включает в себя 
активацию CRE  B (транскрипци-
онного фактора, способного свя-

зывать CRE-последовательности 
ДНК и регулировать экспрессию 
генов) и протеинкиназы  B [46]. 
Указанные механизмы могут иметь 
решающее значение для поддер-
жания долгосрочного сахаросни-
жающего эффекта препаратов с 
инкретиновой активностью, что, 
несомненно, требует проведения 
дальнейших исследований в этом 
перспективном направлении.

Создание и внедрение инкре-
тин-направленной терапии в кли-
ническую практику стало поворот-
ным моментом и перспективным 
направлением в диабетологии [4, 
6, 38]. Наконец появилась воз-
можность обеспечить эффектив-
ный контроль гликемии, близкий 
к физиологическому без риска 
гипогликемии [3, 5, 36]. К  лекар-
ственным средствам, действие ко-
торых основано на эффектах ин-
кретинов, относятся ингибиторы 
ДПП-4 (иДПП-4) или глиптины. 
Основной точкой их приложения 
является фермент ДПП-4, инги-

Клиническая эффективность  
и безопасность линаглиптина  
у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа

Е.В. Бирюкова – д.м.н., профессор, А.М. Мкртумян – д.м.н., профессор
Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, 
г. Москва

Лечение сахарного диабета 2-го типа (СД2) – это серьезная проблема, заставляющая искать 
новые подходы к улучшению результатов фармакотерапии заболевания. Последние успехи в 
области диабетологии связаны с инкретин-направленной терапией. Наряду с традиционными 
дефектами (инсулинорезистентность, дисфункция β-клеток), существенный вклад в развитие и 
прогрессирование заболевания вносит сниженный «эффект инкретинов». Концепция снижен-
ного «эффекта инкретинов» послужила основанием для разработки и внедрения в клиническую 
практику инновационного направления – применение лекарственных средств, действие которых 
основано на «эффектах инкретинов», – глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глюкозозави-
симого инсулинотропного полипептида (ГИП) [12, 17].
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бирование которого замедляет 
деградацию эндогенных ГПП-1 и 
ГИП, тем самым пролонгируя их 
взаимодействие с собственными 
рецепторами и физиологическое 
действие. Продлевая активность 
эндогенных инкретинов, ингиби-
торы ДПП-4 обладают глюкозоза-
висимым механизмом действия, 
благодаря чему имеют благопри-
ятный профиль безопасности. 
Ингибирование фермента ДПП-4 
позволяет преодолеть некоторые 
проблемы, связанные с использо-
ванием аналогов ГПП-1, в частно-
сти, режима введения (инъекции) 
и такого нежелательного явления, 
как тошнота [4, 29, 31].

Инновационный механизм 
действия иДПП-4 позволяет при-
менять их в монотерапии и в ком-
бинации с различными сахарос-
нижающими препаратами [6, 29, 
32, 34, 40]. В  целом иДПП-4 рас-
сматриваются в качестве препа-
ратов второй линии при неэффек-
тивности терапии метформином, 
однако их применение на ранних 
стадиях заболевания при наличии 
противопоказаний и/или непере-
носимости метформина прино-
сит существенную пользу. Ней-
тральный эффект в отношении 
массы тела также является пре-
имуществом иДПП-4, посколь-
ку контроль массы тела является 
вторым по важности параметром 
после НbА1с у пациентов с СД2 [1, 
14, 15].

Исходя из того, что сре-
ди иДПП-4 имеются значимые 
различия, представляется це-
лесообразным рассмотреть 
клинические возможности и осо-
бенности линаглиптина с ксан-
тиновой структурой молекулы; 
препарат активно связывается 
с ферментом ДПП-4 (связь об-
ратимая), что вызывает устой-
чивое повышение концентрации 
ГПП-1 и ГИП с длительным со-
хранением их активности [2, 8, 
11]. Линаглиптин избирательно 
связывается с ДПП-4 и обладает 
в 10  тыс.  раз большей селектив-
ностью по отношению к ДПП-4 
по сравнению с ферментами ди-
пептилпептидазы-8 или дипеп-

тилпептидазы-9 in  vitro. Особые 
фармакологические свойства 
молекулы линаглиптина отлича-
ют его от других представителей 
иДПП-4 и обусловливают хоро-
ший клинический эффект у па-
циентов с СД2, включая особые 
категории пациентов, у которых 
использование других сахарос-
нижающих препаратов может 
быть ограничено [10, 15, 16]. Все 
это позволяет применять лина-
глиптин у гораздо большего чис-
ла больных СД2 с осложнениями 
и сопутствующими патологиями.

Характеризуя особенности 
фармакокинетики линаглиптина, 
стоит отметить, что только 5% 
принятого перорально препарата 
экскретируется почками. Кроме 
того, данное лекарственное сред-
ство не подвергается печеночно-
му метаболизму, что обусловли-
вает низкий риск лекарственных 
взаимодействий с препаратами, 
метаболизируемыми в печени [2, 
8]. Поэтому линаглиптин может 
применяться у пациентов с любой 
стадией хронической болезни по-
чек (ХБП) и не требует коррекции 
дозы и дополнительного монито-
ринга функции почек или печени. 
Фармакокинетический профиль 
препарата и способность инги-
бировать активность ДПП-4 в 
течение 24  ч. дают возможность 
назначать линаглиптин один раз 
в сутки и повышают привержен-
ность пациентов терапии [2, 15, 
16].

За время, прошедшее с мо-
мента появления линаглиптина 
в клинической практике, нако-
плена доказательная база, свиде-
тельствующая о благоприятном 
профиле безопасности этого пре-
парата при применении в разных 
режимах (монотерапии, двойной 
и тройной комбинированной те-
рапии), в т.ч. в комбинации с ба-
зальным инсулином [11, 12, 32, 
38, 40]. Как и другие ингибиторы 
ДПП-4, линаглиптин характе-
ризуется очень низким риском 
развития гипогликемий и имеет 
преимущество перед другими са-
хароснижающими препаратами 
[1, 13, 15, 36].

Во всех последних рекоменда-
циях метформин рассматривается 
как средство первой линии в ле-
чении СД2 [1, 27]. В клинической 
практике на этапе инициации са-
хароснижаюшей терапии нередка 
ситуация, когда терапия метфор-
мином не показана вследствие 
непереносимости или наличия 
противопоказаний к применению 
препарата. В  этом плане стоит 
остановиться на сравнении воз-
можных вариантов дальнейшего 
лечения у таких пациентов. Это 
было наглядно продемонстриро-
вано в двойном слепом плацебо-
контролируемом клиническом 
исследовании (КИ) Barnet  А. и 
соавт., включавшем пациентов с 
СД2 и непереносимостью метфор-
мина из-за побочных эффектов со 
стороны кишечного тракта или 
при наличии противопоказаний 
к терапии метформином из-за на-
рушения функции почек [6].

Больные СД2 были рандо-
мизированы в 2 группы. Первая 
группа (n=151) получала лина-
глиптин в дозе 5 мг/сут., другая в 
течение 18  нед. (n=76)  – плацебо 
с дальнейшей заменой на глиме-
пирид (в дозе до 4  мг) и продол-
жением терапии еще 34 нед. В ре-
зультате изменение уровня HbA1c 
с поправкой на плацебо составило 
-0,6% после 18 нед. (95% ДИ -0,88, 
-0,32; p<0,0001) и сохранялось на 
протяжении 34 нед. последующей 
двойной слепой фазы. Причем 
уровень HbA1c снижался до ана-
логичного уровня у пациентов, 
получавших плацебо и переведен-
ных на глимепирид. Стоит отме-
тить, что в группе линаглиптина 
было зарегистрировано достовер-
но меньше случаев гипогликемии 
(2,2 по сравнению с 7,8%) и не 
было отмечено увеличения массы 
тела по сравнению с глимепири-
дом: динамика в группах по срав-
нению с исходным показателем 
-0,2 и +1,3 кг соответственно. По-
лученные результаты важны для 
практики, поскольку препятстви-
ем к эффективному лечению СД2 
нередко является то, что боль-
шинство пациентов с СД2 имеют 
избыточную массу, которая со 
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временем увеличивается, особен-
но при применении препаратов 
сульфонилмочевины (ПСМ) [36]. 
Итак, эффективность линаглипти-
на успешно выдержала сравнение 
с препаратами сульфонилмочеви-
ны (ПСМ), однако терапия ПСМ 
была ассоциирована с гипоглике-
мией и увеличением массы тела.

СД2 характеризуется прогрес-
сирующим течением, поэтому со 
временем достигнуть целевого 
гликемического контроля на моно-
терапии метформином становится 
сложнее, и многие пациенты нуж-
даются в комбинации сахаросни-
жающих препаратов [36]. В  этом 
плане необходимо лучшее пони-
мание преимуществ и недостатков 
препаратов второй линии после 
метформина. В  настоящее время 
возрастающий интерес к комбина-
ции метформина с иДПП-4 продик-
тован тем, что в этом случае проис-
ходит одновременное воздействие 
на несколько патофизиологических 
механизмов СД2, что обеспечивает 
отличный сахароснижающий по-
тенциал: согласно результатам КИ, 
снижение НbА1с может достигать 
1,7% [4, 11, 29, 34, 40]. Уместно на-
помнить, что применение метфор-
мина непосредственно не вызывает 
высвобождение инсулина. В  свою 
очередь, иДПП-4 обладают глюко-
зозависимым сахароснижающим 
эффектом (т.е. оказывают влияние 
только при повышенном уровне 
гликемии). Поэтому такая комби-
нация характеризуется низким ри-
ском гипогликемий [3, 19]. Кроме 
того, необходимо отдавать предпо-
чтение препаратам, которые не уве-
личивают массу тела,  т.к. она уже 
изначально повышена у большин-
ства пациентов СД2. К  сахарос-
нижающим препаратам, потенци-
ально увеличивающим массу тела, 
относят производные ПСМ, тиазо-
лидиндионы, инсулин. В  отличие 
от них метформин и иДПП-4 явля-
ются нейтральными по влиянию на 
массу тела, что также является су-
щественным преимуществом этих 
препаратов и их комбинации [1, 26, 
32].

Стоит остановиться на ре-
зультатах сравнительного КИ 

(104 нед.) B. GaLLwitz и соавт. по 
оценке долгосрочной эффектив-
ности и безопасности линаглип-
тина по сравнению с глимепири-
дом в качестве терапии второй 
линии после метформина [12]. 
Целью данного КИ было доказать, 
что эффективность линаглиптина 
не уступает таковой глимепирида 
у пациентов, ранее получавших 
метформин в стабильных дозах 
(не менее 1500  мг/сут.) на про-
тяжении 10 или более недель. 
Больные СД2 с недостаточным 
контролем гликемии, несмотря 
на терапию метформином, были 
рандомизированы на 2 группы. 
Первая группа (n=777) получала 
лечение линаглиптином в дозе 
5  мг, вторая (n=775)  – глимепи-
ридом (в дозе до 4  мг) в течение 
2 лет.

По выраженности сахаросни-
жающего эффекта относительно 
исходного уровня HbA1c добавле-
ние линаглиптина к метформину 
не уступало комбинации метфор-
мина и глимепирида. К  концу пе-
риода наблюдения HbA1c снизил-
ся на 0,16 и 0,36% соответственно 
(средняя межгрупповая разница 
составила 0,20%). Однако было 
отмечено значительно меньше 
случаев гипогликемии на терапии 
линаглиптином по сравнению с 
глимепиридом (7% в группе лина-
глиптина и 36% – ПСМ, р<0,0001), 
несмотря на одинаковую степень 
снижения значений HbA1c в обеих 
группах (рис. 1).

Существенно больше паци-
ентов, получавших линаглиптин, 

достигли HbA1c <7% без гипо-
гликемии и увеличения массы 
тела по сравнению с пациентами 
из группы глимепирида  – 54,1 и 
22,9% соответственно [отношение 
рисков (ОР)  3,86 (95% ДИ 2,63, 
5,68), p<0,0001]. Гипогликемии и 
повышение массы тела у пациен-
тов с СД2 ведут к дальнейшему 
увеличению сердечно-сосудистого 
риска, который и без того высок у 
такой категории пациентов [9, 36]. 
Вместе с тем результаты КИ сви-
детельствуют о хорошем профиле 
сердечно-сосудистой безопасно-
сти при долгосрочном примене-
нии линаглиптина (рис. 2) [10, 14].

Значительный интерес пред-
ставляют результаты долгосроч-
ных КИ линаглиптина (n=2121), 
в которых терапия препаратом и 
наблюдение за пациентами про-
должались до двух лет [14] (рис. 3). 
Было проанализировано четыре 
режима применения линаглипти-
на: монотерапия, комбинация с 
метформином, тройная комбина-
ция с метформином и ПСМ и тера-
пия первой линии в комбинации с 
пиоглитазоном в течение 24  нед. 
с последующим расширением ис-
следования до 102  нед. и теми  же 
режимами терапии линаглипти-
ном (n=1532), при этом пациен-
там, ранее получавшим плацебо, 
был добавлен линаглиптин.

В  когорте пациентов, продол-
жавших терапию линаглиптина на 
протяжении двух лет, было отме-
чено стойкое сохранение достиг-
нутых на 24-й нед. результатов со 
снижением НbА1с  – на 0,8% (ко-
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Gallwitz D, et al. Int J Clin Pract, 2013, 67: 317-321.

Рисунок 1. Процент пациентов с СД2, достигших HbAlc <7%, без гипоглике-
мии и увеличения массы тела в течение 2 лет терапии
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эффициент устойчивости за 78 нед. 
терапии  = 0,14%, p<0,0001). Целе-
вых значений HbA1c от <7,0% на 
78-й  нед. терапии достигли 42,3% 
пациентов в группе изначально по-
лучавших линаглиптин в моноте-
рапии или в комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами 
и 46,1% – в группе получавших пла-
цебо в предыдущих КИ, которым в 
фазе расширенного исследования 
вместо плацебо была назначена мо-
нотерапия линаглиптином.

Линаглиптин может эффектив-
но использоваться в комбиниро-
ванной терапии и с инсулином [11, 
22, 32]. В частности, H. Yki-Jӓrvinen 
и соавт. было показано, что добав-
ление линаглиптина к базальному 
инсулину помогает значимо улуч-
шить гликемический контроль вне 
зависимости от вида базального 
инсулина, возраста пациентов и 
степени нарушения функции почек 
без увеличения частоты развития 
гипогликемии [39].

Чрезвычайно важны при вы-
боре сахароснижающего средства 
аспекты сердечно-сосудистой без-
опасности [5, 9, 23]. В  этом плане 
уместно остановиться на данных 
объединенного анализа 8 про-
спективных КИ 3-й фазы, вклю-
чивших 5239 больных СД2 (лина-
глиптин получали 3319 пациентов 
с СД2, препарат сравнения – 1920) 
[20]. Первичной конечной точ-
кой исследования были выбраны 

сердечно-сосудистая смерть или 
время до сердечно-сосудистой 
смерти, инсульта, инфаркта ми-
окарда и госпитализации по по-
воду нестабильной стенокардии. 
В  мета-анализе было показано, 
что применение линаглиптина не 
ассоциировалось с повышением 
риска сердечно-сосудистых со-
бытий. Отношение рисков для 
первичной конечной точки проде-
монстрировало значительно более 
низкий риск развития сердечно-
сосудистых событий на фоне при-

ема линаглиптина по сравнению с 
другими препаратами для терапии 
СД2 (ОР 0,34 [95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,16–0,70]).

В  настоящее время иДПП-4 
становятся все более предпочитае-
мым классом препаратов, т.к. обла-
дают эффективностью, сравнимой 
с ПСМ, но при этом ассоциирова-
ны с меньшей частотой возникно-
вения гипогликемии, увеличения 
массы тела и кардиоваскулярных 
событий, что важно в отношении 
улучшения отдаленного прогно-

           Линаглиптин    СМ       Линаглиптин лучше              СМ лучше p (χ2 test)

  12        26       0,02
Сердечно-сосудистая
смерть  2           2       0,99

Нелетальный ИМ 6          10       0,31

Нелетальный инсульт 3          11       0,03

Госпитализация
по причине нестабильной
стенокардии  3          3       0,99

Комбинированные
конечные точки

(пациенты)* 

Индивидуальные
сердечно-

сосудистые
конечные точки

(события)

0,25 0,5 842521,0

0,46

1,00

1,00

0,60

0,27

1

Gallwitz B et al. Lancet, 2012, 380: 475-483.

Рисунок 2. Профиль сердечно-сосудистой безопасности линаглиптина
Примечание. Все события, все предписанные конечные точки (включая отдельные исследования) из статистического 
мета-анализа рассматриваются клиническим комитетом. Отдельные события могут быть не добавлены к общей композит-
ной конечной точке, потому что один пациент мог испытать более чем одно сердечно-сосудистое событие. Gallwitz B. et al. 
Lancet. – 2012; 380: 475–483.
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Рисунок 3. Применение линаглиптина обеспечивает стойкое и значимое 
снижение HbA1c в течение двух лет терапии 

Примечание. В первые 24 недели пациенты получали четыре режима терапии: 
линаглиптин в монотерапии (n=296); в комбинации с метморфином (n=457); 
в комбинации с метморфином и производным сульфонилмочевины (n=544) 
и в комбинации с пиоглитазоном в качестве терапии первой линии (n=234), в 
открытой фазе все пациенты, которые получали плацебо, были переведены на 
линаглиптин.
* Коэффициент стойкости (COD) соответствовал разнице концентраций HbA1c 
на 102-й и 24-й неделях. Schlosser et al. EASD. – 2011. Oral Presentation 243.
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за у больных СД2 [7]. Наиболее 
широко сердечно-сосудистая 
безопасность линаглиптина бу-
дет изучена в исследованиях 
Саrmelina (плацебо-контроли-
руемое исследование по сердеч-
но-сосудистой безопасности и 
почечным исходам на фоне те-
рапии линаглиптином, n=8,300) 
и Carolina (исследование по пря-
мому сравнению линаглипти-
на и глимепирида в отношении 
сердечно-сосудистых исходов, 
n=6,103), окончательные ре-
зультаты которых ожидаются в 
2018 г.

В  реальной клинической 
практике частое сочетание СД2 
с нарушением функции почек и 
печени требует внимания к без-
опасности сахароснижающей 
терапии при подобных патоло-
гиях [13, 16, 18, 21]. Со временем 
примерно у трети больных СД2 
может развиться хроническая 
болезнь почек ХБП [21]. Веде-
ние больного СД2 с ХБП всегда 
сложно с позиции «выбор эф-
фективного и безопасного саха-
роснижающего средства» из-за 
высокого риска гипогликемий 
[15, 24, 36]. Линаглиптин при-
меняется при любом нарушении 
почечной функции, и в отличие 
от других иДПП-4 не требуется 
коррекции его дозы [2, 10, 15]. 
Напомним, что 95% принятого 
перорально линаглиптина экс-
кретируется желчью через пи-
щеварительный тракт, поэтому 
нарушение функции почек не 
оказывает существенного влия-
ния на фармакокинетику этого 
иДПП-4.

Заслуживают внимания ре-
зультаты двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследо-
вания J.B.  McGill и соавт. [24], 
где изучалась эффективность 
и безопасность линаглиптина 
при использовании у пациентов 
(n=133) с тяжелой почечной не-
достаточностью (скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) 30 
и менее мл/мин./1,73 м2). У паци-
ентов с неудовлетворительным 
контролем гликемии (исходный 
HbA1c 7,0–10,0%) линаглиптин 

(в дозе 5  мг) добавляли к про-
водимой терапии (инсулин или 
любая комбинация с инсулином; 
ПСМ или глиниды в качестве 
монотерапии; пиоглитазон или 
любые другие препараты, за ис-
ключением иДПП-4).

Применение линаглиптина 
привело к клинически значимо-
му снижению уровня HbA1c на 
-0,8% на 12-й  нед. терапии, ко-
торое сохранялось до 52-й  нед. 
(-0,72% по сравнению с исход-
ным значением). К  этому сро-
ку в группе плацебо снижение 
уровня HbA1c составило 0,01%. 
Частота встречаемости любых 
и серьезных нежелательных яв-
лений была сходной в группах 
линаглиптина и плацебо; не 
было отмечено разницы в ча-
стоте тяжелой гипогликемии по 
сравнению с группой плацебо. 
Функция почек в целом остава-
лась стабильной на протяжении 
всего периода исследования.

В  КИ у пациентов с СД2 и 
нарушениями функции печени 
разной степени тяжести, вклю-
чая острый цирроз печени с 
портальной гипертензией, лина-
глиптин не вызывал дальнейше-
го ухудшения функции печени, 
частота побочных эффектов не 
увеличивалась, гипогликеми-
ческие реакции не выявлялись 
[16]. Линаглиптин  – иДПП-4, 
который может без ограниче-
ний применяться у пациентов 
со сниженной функцией печени. 
Следует помнить, что даже при 
тяжелом нарушении функции 
печени не требуется коррекции 
дозы линаглиптина [2].

Говоря об особых категориях 
пациентов с СД2, нельзя обойти 
вниманием доказанную эффек-
тивность и хороший профиль 
безопасности линаглиптина 
при лечении больных СД2 по-
жилого возраста. Об этом сви-
детельствуют результаты семи 
плацебо-контролируемых КИ 
3-й фазы, в которых принима-
ли участие пациенты в возрасте 
≥65 лет (n=1331), длительность 
исследований составляла 24–
52 нед. [33]. В общей сложности 

841 пациенту была назначена 
терапия линаглиптином в дозе 
5 мг один раз в день, 490 паци-
ентов находились на плацебо. 
Средний возраст пациентов со-
ставлял 71,0±4,6 года, среднее 
исходное значение HbA1c  – 
8,0±0,8%; 63,5% пациентов на-
ходились на терапии двумя или 
более сахароснижающими пре-
паратами. Безопасность оцени-
валась исходя из частоты и тя-
жести нежелательных явлений, 
с акцентом на гипогликемии; 
первичной конечной точкой 
эффективности было измене-
ние HbA1c.

Общее количество нежела-
тельных явлений, связанных с 
приемом препарата, было срав-
нимо в группах линаглиптина и 
плацебо (18,1 и 19,8% соответ-
ственно). Случаи гипогликемии 
были отмечены в 21,4% в группе 
линаглиптина и в 25,7% в груп-
пе плацебо, эпизодов тяжелой 
гипогликемии было меньше в 
группе линаглиптина по срав-
нению с группой плацебо (1,0 и 
1,8% соответственно). Оценка 
эффективности показала, что 
плацебо-скорректированное 
значение HbA1c на фоне тера-
пии линаглиптином составило 
-0,62±0,06% (95% ДИ: -0,73, -0,51).

Результаты этого анализа 
свидетельствуют, что терапия 
линаглиптином в возрастной 
группе старше 65 лет является 
эффективной и хорошо перено-
сится, способствует достижению 
индивидуальных гликемических 
целей, а самое важное  – позво-
ляет контролировать гипогли-
кемические риски у пожилых 
пациентов с СД2.

В  заключение следует под-
черкнуть, что появление в кли-
нической практике иДПП-4 
стало большим достижением 
в области диабетологии. Лина-
глиптин, благодаря доказанной 
эффективности, благоприятно-
му профилю безопасности, от-
сутствию ограничений по при-
менению при патологии печени 
и почек, позволяет успешно ле-
чить СД2.  n
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7В настоящее время в научной литературе 
и клинической практике неуклонно растет 
интерес к такой проблеме, как дефицит те-
стостерона у женщин. Согласно имеющимся 
публикациям, лечение тестостероном се-
годня все чаще рассматривается не только 
как патогенетическая терапия для мужчин с 
его дефицитом (гипогонадизмом), но и как 
физиологически необходимая и патогене-
тически целесообразная гормональная фар-
макотерапевтическая опция для женщин в 
разные периоды жизни, особенно в пре- и 
постменопаузе [23, 41, 48, 57]. Тем не менее 
следует признать, что проблема дефицита 
тестостерона у женщин, к сожалению, пока 
очень далека от своего окончательного раз-
решения и формирования общего научного 
консенсуса. Это можно объяснить целым 
рядом причин.

Во-первых, до настоящего времени не 
существует четкого и принятого большин-
ством научно-профессиональных сооб-
ществ определения термина «андрогенный 
дефицит (дефицит тестостерона) у жен-
щин», несмотря на то, что об этой пробле-

Роль тестостерона в женском 
организме. Общая и возрастная 
эндокринология тестостерона у женщин

С.Ю. Калинченко1,2 – д.м.н., профессор, И.А. Тюзиков2 – к.м.н., профессор РАЕ,  
Ю.А. Тишова1,2 – к.м.н., доцент, Л.О. Ворслов1 – к.м.н., доцент
1 Российский университет дружбы народов, г. Москва
2 Клиника профессора Калинченко, г. Москва

Цель обзора: анализ физиологических эффектов тестостерона у женщин.
Основные положения. Традиционные представления о том, что физиологическая роль тесто-
стерона у женщин ограничивается регулированием сексуальности и либидо, следует признать 
устаревшими, так как они не соответствуют результатам новейших клинико-экспериментальных 
исследований, доказавших наличие у тестостерона целого спектра физиологических эффектов, 
необходимых для нормального функционирования женского организма (влияние на настроение, 
психоэмоциональный статус, мнестико-когнитивные функции, строение тела и на репродук-
тивную систему, тесное взаимодействие с другими половыми гормонами при физиологическом 
старении женщины (менопауза) и другие). Именно эти аспекты рассмотрены в данной статье.
Заключение. На основе анализа имеющихся доказательных научных данных и рекомендаций 
ведущих научных сообществ сделан вывод, что тестостерон у женщин является активным сте-
роидным гормоном, изучение проблемы дефицита которого будет способствовать поддержа-
нию и улучшению качества жизни женщин.

Ключевые слова: тестостерон, дефицит тестостерона, женщины, 
физиология, эндокринология, физиологические эффекты.
S.Yu. Kalinchenko1,2, I.A. Tyuzikov2, Yu.A. Tishova1,2, L.O. Vorslov1

1 Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow
2 Prof. Kalinchenko’s Clinic, Moscow
Testosterone Functions in Women. General and Age-
Specific Endocrine Functions of Testosterone in Women
Objective of the Review: To analyze the physiological functions of tes-
tosterone in women.
Key Points: Traditionally, in terms of physiology, testosterone has been 
regarded only as a substance that regulates sexuality and libido. However, 
the latest clinical and experimental studies do not support this opinion; 
thus, it should be considered obsolete. These studies have proven that 
testosterone in women provides a wide range of physiological effects 
required for normal physical functioning, including mood, psycholog-
ical and emotional well-being, memory and cognitive functions, body 
morphology, reproductive system, close interaction with other sexual 
hormones during physiological aging [menopause], and some others. All 
these issues are covered in this paper.
Conclusion: An analysis of evidence-based research data and recom-
mendations from the leading scientific communities led to the following 
conclusion: In women, testosterone is an active steroid hormone, and an 
evaluation of conditions associated with its deficiency will help maintain 
and improve women’s quality of life.
Keywords: testosterone, testosterone deficiency, physiology, endocrinology, 
physiological effects.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

ме женского здоровья стали писать 
еще 10–15 лет назад [9, 14].

Во-вторых, проблема изучения 
данного аспекта гендерной эндо-
кринологии связана с методоло-
гическими сложностями точного 
определения более низких, чем у 
мужчин, уровней тестостерона, ха-
рактерных для женщин. Известно, 
что даже у мужчин точное опре-
деление уровня общего тестосте-
рона в крови на основе наиболее 
распространенных в клинической 
практике методов радиоиммунного 
анализа зачастую становится слож-
нейшей лабораторной задачей, так 
как эти методы характеризуются 
высокими уровнями погрешности 
при определении концентрации 
стероидных гормонов. В  нижних 
терцилях диапазона концентра-
ций общего тестостерона, свой-
ственного женщинам, погрешность 
особенно велика. Более того, плаз-
менный уровень тестостерона как 
у мужчин, так и у женщин может 
не соответствовать его истинной 
концентрации в клетках органов-
мишеней с учетом возможности 
связывания половых стероидов с 
белками-переносчиками плазмы 
крови (необратимо, например с 
ГСПС, или обратимо  – с альбуми-
нами плазмы) и наличия механиз-
мов внутриклеточного синтеза из 
надпочечниковых и яичниковых 
прогормонов.

Трудность точного определе-
ния уровней фракций тестостеро-
на у женщин в рутинной практике 
в настоящее время не позволяет 
объективно оценить взаимосвязь 
между концентрацией тестосте-
рона и возможными клинически-
ми проявлениями его дефицита в 
разные периоды жизни женщины. 
Однако, согласно мнению миро-
вых экспертов, решение методо-
логических проблем корректного 
измерения концентрации тестосте-
рона у женщин (как и у мужчин) 
может быть связано с более ши-
роким внедрением в клиническую 
практику самого точного метода 
определения уровней стероидных 
гормонов в крови – хромато-масс-
спектрометрии [32, 56].

В  целом следует отметить, что 

проблема дефицита тестостерона 
у женщин по-прежнему остается 
источником мифов и недопонима-
ния, причиной которых являются, 
в частности, неправильные пред-
ставления о физиологической роли 
тестостерона в жизни женщины. 
При этом отношение к проблеме в 
разных странах мира также край-
не противоречивое. Например, 
в Великобритании и Австралии 
лицензированы препараты нату-
рального тестостерона для женщин 
старше 60 лет [41]. С другой сторо-
ны, с 2013  г. в США нет лицензи-
рованных для женщин препаратов 
натурального тестостерона, а все 
препараты тестостерона включены 
в классификацию лекарственных 
средств как «класс X – тератогены», 
что вызывает недоумение и разо-
чарование у многих экспертов [23].

В данном литературном обзоре 
предпринята попытка взглянуть на 
физиологическую роль тестостеро-
на в организме женщины в разные 
периоды ее жизни с точки зрения, 
возможно, весьма отличающейся 
от общепринятых представлений и 
потому кажущейся парадоксальной 
или неправильной. Однако нако-
пленные за последние годы доказа-
тельные научные данные позволя-
ют говорить о том, что тестостерон 
является половым гормоном, зна-
чение которого для женщин явно 
недооценено, а полноценной и 
всесторонней объективной оценке 
мешают существующие мифы и не-
допонимание.

Общая эндокринология 
тестостерона и его 
взаимосвязь с другими 
половыми стероидными 
гормонами в женском 
организме
Синтез и метаболизм андро-

генов у женщин тесно связаны с 
яичниками, надпочечниками и 
периферическими тканями, ко-
торые принимают активное уча-
стие в их биотрансформации. 
Андрогены у женщин, как и у 
мужчин, представлены дегидро-
эпиандростерон-сульфатом, де-
гидроэпиандростероном, ан-
дростендионом, тестостероном 

и 5α-дегидротестостероном 
(5α-ДГТ), однако, в отличие от муж-
чин, концентрация первых трех 
гормонов у женщин выше, чем двух 
последних. Секреция андрогенов в 
надпочечниках у женщин регули-
руется адренокортикотропным, а 
в яичниках  – лютеинизирующим 
гормоном (ЛГ), а также некоторы-
ми другими интрагландулярными, 
аутопаракринными механизмами 
[13].

У  женщин около 25% андроге-
нов образуется в яичниках, 25% – в 
надпочечниках, остальные синте-
зируются в периферических тканях 
из одних и тех же исходных гормо-
нальных субстратов: дегидроэпи-
андростендиона и дегидроэпиан-
дростендион-сульфата,  – которые 
являются универсальными прогор-
монами, синтезирующимися в над-
почечниках, причем в количествах, 
превышающих уровень секреции 
кортизола, а содержание дегидроэ-
пиандростендиона в крови уступа-
ет только уровню холестерина [33, 
46].

Циркулирующий в крови тесто-
стерон у женщин функционирует 
как прогормон, способный к кон-
версии в 5α-ДГТ или 17β-эстрадиол 
в тканях-мишенях. Кроме того, те-
стостерон может синтезировать-
ся в тканях-мишенях «по требо-
ванию». Тестостерон у женщин 
способен оказывать как прямое 
действие на органы-мишени, в ко-
торых экспрессируются рецепторы 
к тестостерону (в частности, он не-
обходим для синтеза мозговых ней-
ростероидов, обеспечивающих ли-
бидо и болевую перцепцию, а также 
активно участвует в метаболизме 
жировой и, в большей степени, мы-
шечной ткани, в том числе детрузо-
ра и сфинктеров мочевого пузыря), 
так и опосредованное влияние че-
рез трансформацию в 5α-ДГТ, регу-
лирующий метаболизм волосяных 
фолликулов, рост волос и синтез 
кожного сала.

Синергические взаимодействия 
тестостерона с эстрогенами край-
не необходимы для обеспечения 
полноценных физиологических 
эффектов в ЦНС, костной ткани, 
ткани молочной железы, яични-
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ков и т.д. [21]. Поэтому любые на-
рушения синтеза или метаболизма 
тестостерона могут иметь негатив-
ные последствия как для многих 
составляющих женского здоровья 
(репродуктивной, мочеполовой, 
костно-мышечной системы, сек-
суальной сферы, ЦНС), так и для 
качества жизни женщины в целом 
[2–4, 8, 21, 42, 51].

Таким образом, тестостерон 
играет важную роль в физиологии 
женщины в течение всей ее жизни. 
Уровень плазменного тестостерона 
у женщин превышает в десятки раз 
уровень плазменного эстрадиола, 
что позволяет говорить о том, что 
тестостерон – один из наиболее ак-
тивных половых стероидных гор-
монов у женщин (рис. 1) [23].

Несмотря на то что эстрогены 
традиционно рассматриваются как 
основные компоненты МГТ у жен-
щин, еще в 1937  г. было показано 
положительное действие тестосте-
рона на некоторые симптомы жен-
ской менопаузы [45].

Никто сегодня не будет оспари-
вать известный факт, что и у муж-
чин, и у женщин имеются рецепто-
ры ко всем половым стероидным 
гормонам: к эстрогенам (эстроге-
новые рецепторы), к тестостерону 
(андрогеновые рецепторы) и к про-
гестерону. Отсюда следует вывод, 
что для обеспечения нормальных 
физиологических функций жен-
скому организму в любом возрасте 
нужны эффекты всех трех половых 
стероидных гормонов (эстрогенов, 
прогестерона, андрогенов). Об этом 
свидетельствуют результаты совре-
менных исследований, показавших 
большое значение всех трех поло-
вых гормонов в регуляции различ-
ных физиологических процессов в 
клетке (в регуляции транскрипции 
и внутриклеточной передачи сиг-
нала, связывании цинка, кальция 
и ДНК, в обеспечении нормальной 
функции митохондрий клеток, на-
правленной не только на синтез 
энергии, но и на инактивацию сво-
бодных радикалов кислорода).

В  этих процессах участвуют и 
эстрогены (активация эстрогено-
вых рецепторов приводит к моду-
лированию экспрессии около 600 

генов), и прогестерон (активация 
прогестероновых рецепторов вы-
зывает модулирование около 1800 
генов), и тестостерон (активация 
андрогеновых рецепторов ведет к 
изменениям экспрессии около 250 
генов) [7] (рис. 2).

Общие физиологические 
эффекты тестостерона  
в женском организме
Научные данные последнего 

времени свидетельствуют о том, 
что роль тестостерона у женщин 
не ограничивается регуляцией 
сексуальной функции и либи-
до  – это лишь небольшая часть 
физиологических эффектов тесто-

стерона у женщин, отражающая 
общепринятое (и, с нашей точки 
зрения, весьма узкое) понимание 
физиологической роли тестосте-
рона в женском организме, кото-
рое зафиксировано в том числе и 
в рекомендациях Международно-
го общества по менопаузе [14, 18, 
20, 31, 41, 57]. Следует напомнить, 
что андрогеновые рецепторы у 
женщин находятся в клетках по-
давляющего большинства тканей, 
включая молочные железы, сердце, 
кровеносные сосуды, ЖКТ, легкие, 
головной и спинной мозг, перифе-
рические нервы, мочевой пузырь, 
уретру, матку, яичники, влагалище, 
кожу, костную ткань, костный мозг, 
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Рисунок 1. Возрастная динамика уровней тестостерона и эстрадиола  
у женщин в течение жизни [23]

Рисунок 2. Процент генов основных функциональных категорий при актива-
ции различных стероидных рецепторов [7]
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

синовиальные оболочки, мышеч-
ную и жировую ткани [8, 10, 39, 40, 
54]. Поэтому дефицит тестостерона 
у женщин может проявляться не 
только сексуальными нарушения-
ми (снижением либидо, нарушени-
ем сексуальной удовлетворенности 
и оргазма), но и другими патоло-
гическими симптомами, включая 
дисфорическое настроение (тре-
вогу, раздражительность, депрес-
сию), плохое самочувствие, физи-
ческую усталость, потерю костной 
и мышечной массы (остеопороз и 
саркопению), ожирение, измене-
ния познавательной и когнитивной 
функций (болезнь Альцгеймера), 
нарушения памяти, хроническую 
боль, нарушения мочеиспускания, 
в том числе недержание мочи, ре-
продуктивные нарушения и  т.д., 
которые в обобщенном виде пред-
ставлены на рисунке  3 [5, 6, 8, 17, 
19, 20, 22, 24, 29, 35, 37, 40, 42, 47, 48, 
52, 57].

Физиологическая роль 
тестостерона у женщин в 
репродуктивном возрасте
Тестостерон, наряду с эстроге-

нами и прогестероном, является 
активным участником регуляции 
менструального цикла и овуляции 
у женщин в репродуктивном воз-
расте. Об этом свидетельствует от-
носительное повышение его плаз-
менной концентрации в период 
овуляции по сравнению с другими 

фазами менструального цикла, что 
схематично изображено на рисун-
ке 4 [12, 13, 55].

Для объяснения этого эндокри-
нологического феномена можно 
обратиться к работам N.  Gleicher 
и соавт. (2008–2014), выдвинув-
ших новую концепцию патогене-
за репродуктивных нарушений у 
женщин [25–27]. Согласно их тео-
рии «старения среды внутри яич-
ников», снижение фертильности у 
женщин может быть обусловлено 
не только «старением яйцеклетки», 
но и нарушениями гормонального 
гомеостаза внутри самих яични-
ков [25–27]. Авторы установили, 
что в ранней фолликулярной фазе 
менструального цикла существует 
механизм возможного взаимодей-
ствия между андрогенами и фол-
ликулостимулирующим гормоном 
(ФСГ) [25–27]. Очевидно, описан-
ный ранее подъем плазменного 
уровня тестостерона у женщин в 
периовуляторном периоде может 
быть отражением этой связи.

В  одном из последних иссле-
дований на самках лабораторных 
мышей с искусственно созданной 
моделью мутаций андрогеновых 
рецепторов (нокаутированные по 
андрогеновым рецепторам сам-
ки) было показано статистически 
значимое снижение их фертиль-
ности вследствие недостаточной 
нейроэндокринной отрицатель-
ной обратной связи с гипофизом, 

что сопровождалось уменьшением 
концентрации ЛГ в крови до уров-
ня, соответствовавшего таковому 
после овариэктомии, на основании 
чего был сделан вывод, что дефи-
цит тестостерона может приводить 
к нарушениям созревания яйце-
клеток [16].

При условии идентичности 
клинических характеристик и па-
раметров стимуляции яичников 
в циклах ЭКО частота наступле-
ния беременности (16,18% против 
40,15%, р<0,0001) и имплантации 
эмбрионов (10,07% против 22,41%, 
р=0,002) при значениях тестосте-
рона крови ≤1,115  нмоль/л оказа-
лась статистически значимо ниже, 
чем при значениях >1,115 нмоль/л. 
Авторы исследования полагают, 
что базальный уровень обще-
го тестостерона крови у женщин 
≤1,115 нмоль/л может служить по-
казателем более низкой частоты 
имплантации после ЭКО у женщин 
со сниженным фолликулярным ре-
зервом [36].

Эти положения стали теорети-
ческой основой для разработки и 
внедрения в практику нового на-
правления репродуктивной меди-
цины – андрогенного прайминга у 
женщин 37–42 лет со сниженным 
овариальным резервом, не отвеча-
ющих на стандартную стимуляцию 
ооцитогенеза хорионическим го-
надотропином в циклах подготов-
ки к ЭКО [25–27]. В таких случаях 

ЦЕНТРАЛЬНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА
Снижение либидо
Нарушения памяти
Когнитивные нарушения
Нарушения настроения
Снижение порога болевой чувствительности  
(хроническая боль)

КОЖА И ВОЛОСЫ
Нарушения синтеза кожного сала
Нарушения роста волос
Ослабление мышц лица

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА
Эндотелиальная дисфункция
Проатерогенная дислипидемия

РЕПРОДУКТИВНАЯ СИСТЕМА
Снижение овариального резерва
Бесплодие

ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА
Нарушения болевой перцепции (хроническая боль)

КОСТНАЯ СИСТЕМА
Остеопения/остеопороз
Повышение риска переломов

ЖИРОВАЯ ТКАНЬ
Абдоминальное ожирение
Снижение чувствительности к инсулину  
(инсулинорезистентность)

МОЧЕПОЛОВАЯ СИСТЕМА
Нарушения мочеиспускания, в том числе  
недержание мочи
Нарушения формирования оргастической манжетки 
и снижение сексуальной удовлетворенности

МЫШЕЧНАЯ СИСТЕМА
Саркопения
Старческая астения

Рисунок 3. Возможные последствия дефицита тестостерона у женщин (по данным [5, 6, 8, 17, 19, 20, 22, 24, 29, о 35, 
37, 40, 42, 47, 48, 52, 57])
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тестостерон используется как ос-
нова для производства эстрогенов, 
которые важны для нормального 
созревания фолликулов и подго-
товки эндометрия к имплантации 
эмбриона, ведь если тестостерона 
становится меньше, то снижается и 
количество эстрогенов.

Поэтому гипоандрогенное со-
стояние у женщины замедляет 
процесс созревания яйцеклеток 
и снижает их качество: не только 
зрелость  – увеличивается и коли-
чество дефектов в ядрах ооцитов. 
Если женщина в такой ситуации 
вступает в программу ЭКО, есть 
риск, что будет получено меньше 
необходимых 4–5 яйцеклеток, а 
также, что они будут незрелыми. 
При этом у многих из них выявля-
ются более низкий уровень общего 
тестостерона и более высокий уро-
вень ГСПС, чем у пациенток 37–42 
лет с удовлетворительным ответом 
на стандартную стимуляцию или у 
женщин более молодого возраста 
[38].

С  учетом современной тен-
денции репродуктологии  – резко-
го увеличения возраста женщин, 
впервые решающих зачать ребенка 
после 35 лет, – проблема получения 
достаточного количества зрелых 
яйцеклеток у этой категории паци-
енток становится все более и более 
актуальной. Андрогенный прай-
минг может стать одной из эффек-
тивных методик улучшения репро-
дуктивных показателей у женщин, 
у которых в предшествующих про-
граммах ЭКО после стимуляции 
высокими дозами гонадотропинов 
удавалось получить 3 или менее ка-
чественных яйцеклетки.

Наиболее часто методика ан-
дрогенного прайминга применя-
ется при сниженном овариаль-
ном резерве у женщин в возрасте 
35–37,5 года и старше с уровнями 
антимюллерова гормона <1,1  нг/
мл, ФСГ >15 мЕд/л и неудовлетво-
рительными результатами тради-
ционной стимуляции, подтверж-
денными данными УЗИ яичников 
экспертного класса [25].

В  настоящее время существует 
достаточная доказательная база на 
уровне систематических обзоров 

и мета-анализов для утверждения, 
что низкий уровень тестостерона 
может снижать репродуктивные 
способности женщин, особенно 
в поздней фазе репродуктивного 
периода [11, 28, 49]. Как ни пара-
доксально, но, по мнению ведущих 
мировых специалистов в области 
андрогенного прайминга, именно 
тестостерон может играть крити-
ческую роль в регуляции женской 
репродукции [25, 26, 44].

Известно, что тестостерон у 
женщин стимулирует овуляцию, 
увеличивает плодовитость и в про-
шлом его безопасно использовали 
даже для лечения тошноты на ран-
них сроках беременности без ка-
ких-либо побочных эффектов как у 
плода, так и у матери [23, 53]. Кроме 
того, сегодня не существует доказа-
тельств какого-либо отрицатель-
ного воздействия на плод физио-
логических доз тестостерона [23]. 
Исследования на животных пока-
зали, что вирилизация плода жен-
ского пола требует чрезвычайно 
высоких доз тестостерона (в 30 раз 
выше нормального уровня тесто-
стерона у матери или в 50–500 раз 
больше дозы тестостерона для че-
ловека), которые при этом должны 
вводиться в течение длительного 
времени [30]. При физиологиче-
ской беременности у женщины 
уровень эндогенного тестостерона 
повышается примерно в 2,5–4 раза, 

но при этом плацента является бу-
фером для избыточной диффузии 
гормонов и мощным источником 
ароматазы, метаболизирующей ма-
теринский тестостерон [50].

Физиологическая роль 
тестостерона у женщин  
в пери- и постменопаузе
До сих пор существует твердая 

убежденность, что у женщин в пе-
рименопаузе на фоне возрастного 
дефицита эстрогенов закономерно 
развивается гиперандрогения, с ко-
торой связаны многие негативные 
явления. На самом деле все про-
исходит наоборот. Известно, что 
уровень прогестерона снижается у 
многих женщин уже в 35 лет, когда 
клинического дефицита эстрогенов 
еще может не быть. Прогестерон – 
основной прогормон для синтеза 
как эстрогенов, так и тестостеро-
на, поэтому с возрастом у женщин 
происходит значительное сниже-
ние уровня не только эстрогенов, 
но и андрогенов [6, 19, 43].

Концентрации общего и свобод-
ного тестостерона, как и надпочеч-
никовых андрогенов (андростенди-
она и дегидроэпиандростерона), уже 
в 40–45 лет составляют в среднем 
50%, в 60 лет – около 30%, в 70 лет – 
10% от таковых у 20-летних женщин, 
что отражено во многих клиниче-
ских рекомендациях по менопаузе, 
в частности Международного обще-
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Рисунок 4. Схема взаимодействия половых стероидных гормонов в регуляции 
менструального цикла и овуляции у женщин репродуктивного возраста (по 
данным [12, 13, 55])
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ства по изучению менопаузы [20, 
48]. Таким образом, можно ожидать, 
что у многих женщин еще в период 
менопаузального перехода, когда 
уровень эстрогенов остается нор-
мальным и отсутствуют яркие кли-
нические признаки эстрогеновой 
недостаточности, может иметь ме-
сто дефицит тестостерона с описан-
ными ранее его клиническими про-
явлениями, которые продолжают 
прогрессировать на фоне проявле-
ния и такого  же прогрессирования 
клинических симптомов эстроген-
ной недостаточности [5, 6, 8, 17, 20, 
22, 24, 29, 35, 37, 40, 42, 47, 48, 57].

Развитию дефицита тестосте-
рона в период перименопаузы и 
далее в постменопаузе могут спо-
собствовать известные патофи-
зиологические изменения в ор-
ганизме женщины, связанные с 
возрастным уменьшением плот-
ности андрогеновых рецепторов 
в тканях-мишенях на фоне одно-
временного увеличения синтеза 
ГСПС  – белка-ловушки для поло-
вых стероидов,  – что приводит к 
уменьшению фракции свободного 
(биодоступного) тестостерона. Оба 
эти процесса могут стать причиной 
снижения андрогеночувствитель-
ности тканей различных систем 
и органов, в частности влагалища 
[10]. Становится понятным, что 
улучшение сексуальной функции 
постменопаузальных женщин, воз-
можно, связано с нормализацией 
андрогенового статуса, о чем сви-
детельствуют данные доступных 
мета-анализов [47].

Однако в постменопаузе проис-
ходят и иные неблагоприятные ме-

таболические события, которые в 
гораздо большей степени предопре-
деляют прогнозы и риски для здоро-
вья женщин в условиях возрастного 
дефицита половых гормонов. Речь 
идет о менопаузальном ожирении 
и высоком риске развития в связи 
с ним инсулинорезистентности и 
сахарного диабета 2  типа у жен-
щин именно в этот период жизни, 
что связано с дефицитом не только 
эстрогенов, но и тестостерона и до-
полнительно  – с дефицитом/недо-
статочностью витамина D [34].

Важная роль тестостерона в 
обеспечении нормального угле-
водного обмена у женщин с мено-
паузальным ожирением подтверж-
дается новыми данными, согласно 
которым достоверные связи между 
степенью выраженности ожирения 
и плазменным уровнем половых 
стероидных гормонов у женщин 
выявляются в большей степени в 
отношении тестостерона и витами-
на D, а не эстрогенов [15].

Мы полагаем, что в постмено-
паузе у женщин к моменту возник-
новения клинических проявлений 
дефицита эстрогенов уже может 
длительно существовать форми-
рующийся раньше дефицит тесто-
стерона, который в большинстве 
случаев остается недиагностиро-
ванным и некоррелированным, что 
негативно сказывается на качестве 
жизни [1, 2].

Заключение
Литературный обзор продемон-

стрировал важную физиологиче-
скую роль тестостерона не только 
для сексуальной жизни женщины. 

Доступные доказательные исследо-
вания подтверждают наличие дру-
гих важных метаболических эффек-
тов тестостерона в разные периоды 
ее жизни, включая репродуктивный 
возраст и постменопаузу. Безус-
ловно, тема дефицита тестостеро-
на у женщин в современной науке 
и клинической практике остается 
одной из крайне неоднозначных и 
противоречивых, в отличие, напри-
мер, от темы возрастного дефицита 
эстрогенов, традиционно описывае-
мых как ключевые женские половые 
гормоны.

Физиология эстрогенов доста-
точно хорошо изучена современ-
ной наукой, достижения которой 
сегодня активно и успешно приме-
няются в клинической практике в 
виде эстрогенозаместительной те-
рапии, но мы не должны при этом 
игнорировать роль тестостерона 
в женском организме, который ей 
зачем-то все же дан природой. Если 
в организме женщины синтезиру-
ется тестостерон, значит это нуж-
но, и, закрывая глаза на проблему 
его дефицита у женщин, мы пыта-
емся тем самым отменить законы 
природы, что сделать никому не 
удастся.

Выход один  – не нужно отри-
цать проблему дефицита тестосте-
рона у женщин, предварительно 
не изучив ее полноценно и всесто-
ронне, чтобы прийти, наконец, к ее 
общему и логическому пониманию. 
Без этих целей профилактической 
медицины XXI века по увеличению 
продолжительности качественной 
жизни женщин, скорее всего, нам 
не достичь.  n
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Лечение диабетической дистальной 
полинейропатии у больных сахарным 
диабетом 2-го типа препаратом 
Актовегин®

Е.Ю. Комелягина – к.м.н., М.Б. Анциферов – д.м.н., профессор
Эндокринологический диспансер Департамента здравоохранения г. Москвы

В статье обсуждаются возможности лечения диабетической дистальной полинейропатии (ДПН) у 
больных сахарным диабетом 2-го типа препаратом Актовегин®. Представлены результаты мно-
гоцентрового рандомизированного двойного слепого исследования с участием 567 пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа, осложненным болевой формой ДПН. Курс лечения состоял из 
20 внутривенных капельных инфузий препарата Актовегин®, содержащего 2 г препарата (20%-
ный раствор) с последующим приемом 1800 мг в сутки в течение 140 дней. Эффективность 
оценивалась по динамике изменения Общего симптоматического счета (ОСС) и вибрационной 
чувствительности (первичные конечные точки), а также изменения Шкалы нейропатических 
нарушений нижних конечностей (ШНН-НК) и качества жизни. В результате лечения достигнуто 
достоверное улучшение ОСС в группе пациентов, получавших Актовегин®, по сравнению с пла-
цебо (p=0,0003), улучшение вибрационной чувствительности (р=0,08), сенсорной составляющей 
ШНН-НК (р=0,021) и ментальной составляющей качества жизни. Таким образом, лечение боле-
вой формы ДПН у больных сахарным диабетом 2-го типа препаратом Актовегин® по указанной 
схеме приводит к улучшению различных показателей функции периферических нервов.

Диабетическая периферическая нейропатия 
(ДПН) характеризуется наличием симптомов и/
или признаков нарушения функции перифериче-
ских нервов у больных сахарным диабетом (СД) 
после исключения других причин [1].

В  среднем частота ДПН составляет 20–30%, 
или 2% новых случаев в год [2]. Недавно получены 
данные о том, что ДПН распространена в 13% слу-
чаев среди больных с нарушением толерантности 
к глюкозе и в 11,3% случаев при нарушении уров-
ня глюкоза натощак [3]. Эти данные говорят о том, 
что ДПН является не только одним из самых рас-
пространенных осложнений СД, но и развивается 
гораздо раньше клинической манифестации СД. 
В 16–26% случаев ДПН сопровождается болевым 
синдромом [4, 5] и существенно снижает качество 
жизни больных за счет болевой симптоматики и 
психоэмоциональных факторов, ограничиваю-
щих как общение с окружающими, так и выпол-
нение рутинных дел [6]. Однако наибольшая опас-
ность ДПН заключается в том, что это основной 
фактор риска развития язвенных дефектов стоп 

10.21518/2079-701X-2017-162-164

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, диабетическая 
периферическая полинейропатия, лечение препаратом Актове-
гин®.
E.U. Komelyagina, M.B. Antsiferov
Endocrinology Dispensery of the Department of health of Moscow city
Treatment of diabetic distal polyneuropathy with 
Actovegin® in type 2 diabetic patients
The possibilities of treatment of diabetic polyneuropathy with Acto-
vegin® are discussed in this publication. In the multicenter, random-
ized, double-blind trial 567 patients with type  2 diabetes received 
20 intravenous infusions of 20% solution of Actovegin® or placebo 
followed by 1800  mg of Actovegin® in tablets or placebo for 140 
days. The effectiveness was assessed by changes of Total Symptom 
Score and vibration perception as primary outcomes, neuropathy 
impaired score of the lower limbs (NIS-LL) and quality of life as 
secondary end points. Treatment with Actovegin resulted in signif-
icant improvement in TSS (p=0,0003), sensory component of NIS-
LL (p=0,021), improvement of vibration perception (р=0,08) and 
mental domain of quality of life. Thus, treatment of diabetic distal 
polyneuropathy with Actovegin® in type 2 diabetic patients improves 
different functions of peripheral nervs.
Keywords: diabetes mellitus type 2, diabetic peripheral polyneuropa-
thy, treatment with Actovegin®.
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(нейропатическая форма синдрома 
диабетической стопы) и нейроо-
стеоартропатии (стопа Шарко). По-
этому своевременное выявление и 
последующее лечение ДПН является 
чрезвычайно важной задачей кли-
нической диабетологии.

Актовегин®  – депротеинези-
рованный гемодиализат, который 
получают из крови телят методом 
ультрафильтрации. Препарат со-
держит низкомолекулярные ча-
стицы с максимальным весом, не 
превышающим 5000 Дальтон. В его 
состав входят как неорганические 
вещества (хлориды, фосфаты, на-
трий, калий, кальций, магний 
и  т.д.), так и органические компо-
ненты (аминокислоты, олигопеп-
тиды, нуклеозиды, гликосфинголи-
пиды, продукты промежуточного 
обмена). Актовегин® не содержит 
протеины, за счет чего его анти-
генный потенциал является мини-
мальным.

Спектр действия препарата до-
статочно широк и базируется на 
неспецифической стимуляции 
клеточного метаболизма. В резуль-
тате усиливается захват клетками 
кислорода и глюкозы. Кроме того, 
Актовегин® влияет на процессы 
окисления, сдвигая окислительно-
восстановительный потенциал в 
сторону увеличения окисленных 
продуктов. Под его воздействием 
повышается содержание энерге-
тически насыщенных субстанций, 
таких как АТФ и креатин фосфат. 
Хорошо известен инсулиноподоб-
ный эффект препарата, который, 
по мнению экспертов, может быть 
связан с наличием в его составе как 
инозитол-фосфат олигосахаридов, 
так и отдельной физиологической 
субстанции, ответственной за дан-
ный эффект [7, 8].

Благодаря указанным свойствам 
Актовегин® применяется в невроло-
гии при лечении нарушений мозго-
вого кровообращения, энцефалопа-
тий различного генеза и т.д. Эти же 
свойства препарата легли в основу 
гипотезы о его положительном вли-
янии на течение ДПН. Актовегин® 
способен предотвращать повреж-
дение и гибель клеток вследствие 
гипоксии, что в условиях снижен-
ного эндоневрального кровотока 
при ДПН имеет важное значение. 
В  экспериментальных исследовани-
ях было продемонстрировано, что 
Актовегин® приводит к увеличению 
количества нейронов, аксональной 
длины, числа нейрональных синап-
тических связей и подавлению апоп-
тоза. Данные свойства зависят от 
дозы препарата [9].

Впервые эффект препарата Акто-
вегин® на течение ДПН был оценен в 
1987  г. в плацебо-контролируемом 
исследовании с участием 70 пациен-
тов. Было продемонстрировано, что 
под его воздействием повышается 
скорость проводимости импульса 
по нерву, снижается интенсивность 
аллодинии, улучшается субъектив-
ное состояние больных [10].

В 2008 г. закончилось многоцен-
тровое рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование 
по оценке эффективности и без-
опасности препарата Актовегин® в 
лечении больных СД2 с ДПН. В ис-
следовании приняли участие 567 
пациентов СД2, из них 281 человек 
получали препарат, а 286 – плацебо. 
Курс лечения состоял из внутривен-
ных капельных вливаний 20%-ного 
раствора Актовегин® 1  раз в стуки 
в течение 20 дней, после чего прием 
препарата продолжался в виде та-
блеток по 1800 мг в сутки (600 мг × 
3  раза в день) в течение 140 дней. 

В  исследование включались паци-
енты в возрасте 18–65 лет без при-
знаков нарушения магистрального 
кровотока нижних конечностей, с 
уровнем HbA1c<10%, наличием ха-
рактерных нейропатических жалоб. 
Оценка жалоб проводилась на осно-
вании Общего симптоматического 
счета (ОСС).

При заполнении ОСС учитыва-
ется интенсивность («признака нет», 
«выражен слабо», «средняя степень 
выраженности», «проявлен в тяже-
лой степени») и частота появления 
жалобы («иногда», «часто», «посто-
янно») за последние 24 ч. (табл. 1).

В  исследование включались па-
циенты со значениями ОСС ≥6 бал-
лов,  т.е. достаточно выраженной 
болевой симптоматикой. Вибраци-
онная чувствительность оценива-
лась при помощи биотезиометра. 
Критерием включения были значе-
ния вибрации ≤30 вольт, при норме 
7–10 вольт. Пациенты с отсутстви-
ем вибрационной чувствительно-
сти или уровнем, превышающем 30 
вольт, в исследование не включа-
лись. Кроме того, в исследование не 
включались пациенты с язвенными 
дефектами стоп (СДС), асимметрич-
ной нейропатией, полинейропатией 
другой этиологии (не вследствие 
СД), злоупотребляющие алкоголем, 
а также с наличием тяжелой сопут-
ствующей патологии (сердечная и/
или легочная недостаточность, оли-
го- или анурия, уровень креатинина 
>120 ммоль/л (27)).

Оценка эффективности прово-
дилась по изменению показателей 
ОСС и вибрационной чувствитель-
ности (первичные конечные точки). 
Кроме того, анализировалась дина-
мика таких параметров, как Шкала 
нейропатических нарушений ниж-
них конечностей (ШНН-НК), оце-

Таблица 1. Общий симптоматический счет

Жалоба Интенсивность Частота
Отсутствует

(0)
Слабая

(1)
Средняя

(2)
Сильная

(3)
Иногда

(0)
Часто
(0,33)

Постоянно
(0,66)

Стреляющая боль
Жжение

Онемение
Покалывания
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

нивающая объективные показатели 
состояния различных видов чув-
ствительности, мышечную слабость, 
коленные и ахилловы рефлексы и 
воздействие курса лечения на каче-
ство жизни пациентов (вторичные 
конечные точки). Результаты стати-
стического анализа продемонстри-
ровали достоверное уменьшение 
показателей шкалы ОСС в группе 
пациентов, получающих Актовегин, 
по сравнению с группой плацебо 
(р<0,0001) (рис.  1). Вибрацион-
ная чувствительность также име-
ла четкую тенденцию к снижению 
в группе, получающей препарат, 
по сравнению с плацебо (р=0,08) 
(рис.  2). Показатель улучшения ви-
брационной чувствительности яв-
ляется крайне важным, поскольку 
ее улучшение на 1 единицу ассоци-
ировано со снижением риска раз-
вития первой язвы стопы на 5,6% 
[11]. На фоне лечения препаратом 
Актовегин® показатель вибрацион-
ной чувствительности улучшился на 
3,5 единицы, что коррелирует с воз-
можным снижением риска развития 
язв стопы у пациентов с ДПН на 
19,6% [12]. При анализе воздействия 
препарата Актовегин® на ШНН-НК 
выявлено достоверно улучшение 
сенсорной составляющей (р=0,004), 
тогда как влияния на моторный ком-
понент не отмечалось (р=0,731). Так-
же достоверно улучшилась менталь-
ная составляющая качества жизни 
(р=0,02).

Таким образом, в проведенном 
исследовании выявлено положи-
тельное влияние препарата Актове-
гин® как на течение неврологических 
симптомов (снижение интенсивно-
сти болей, парестезии, онемения), 
так и неврологического дефицита 
(улучшение показателей вибрацион-
ной чувствительности и сенсорного 
компонента ШН-НК) [13]. Учиты-
вая тот факт, что нарушение вибра-
ционной чувствительности явля-
ется независимым фактором риска 
развития СДС, данное положитель-
ное влияние препарата имеет важ-
ное клиническое значение [11].

Помимо доказанного положи-
тельного воздействия Актовегина® 
на течение болевой ДПН, получены 
данные об улучшении капиллярного 

кровотока, увеличении плотности 
тонких нервных волокон в эпидер-
мисе, активации ангиогенеза на до-
клинической стадии ДПН у больных 
СД2 [15].

Таким образом, в арсенале вра-
чей есть эффективный препарат 
патогенетической направленности 
для лечения ДПН не только на ста-
дии ярко выраженных клинических 
проявлений, но и на более ранних 
доклинических стадиях этого ос-
ложнения.

Помимо доказанного  
положительного воздействия  
Актовегина® на течение бо-
левой ДПН, получены данные 
об улучшении капиллярного 

кровотока, увеличении плот-
ности тонких нервных воло-
кон в эпидермисе, активации 
ангиогенеза на доклинической 
стадии ДПН у больных СД2
В  заключение хотелось  бы отме-

тить, что эффект фармакотерапии 
ДПН во много зависит от уровня ком-
пенсации углеводного обмена. При 
этом нельзя забывать о профилак-
тических немедикаментозных меро-
приятиях, направленных на предот-
вращение возникновения язвенных 
дефектов стоп и ампутаций нижних 
конечностей. А это, прежде всего, об-
учение пациентов и членов их семей 
правилам ухода за ногами и поведе-
ния при появлении повреждений. n
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Рисунок 1. Динамика показателей ОСС в группе больных, получавших  
Актовегин®, по сравнению с группой пациентов, получавших плацебо

Рисунок 2. Динамика показателей вибрационной чувствительности в 
группе больных, получавших Актовегин®, по сравнению с группой пациентов, 
получавших плацебо
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НОВОСТИ

Метаболический синдром 
связан с гормонами  
щитовидной железы
Метаболический синдром представляет собой ком-

бинацию патологических состояний, таких как абдо-
минальное ожирение,  дислипидемия, артериальная 
гипертензия, инсулинорезистентность и повышенный 
уровень глюкозы в крови натощак. Некоторые метабо-
лические нарушения часто присутствуют одновремен-
но, и, как предполагается, они не являются независи-
мыми друг от друга состояниями и могут иметь общие 
причины и механизмы развития.

Одно из крупнейших на сегодняшний день иссле-
дований в  данном направлении включало 44  196  че-
ловек (из них 25 147 мужчин). Авторы сообщают, что 
уровень тироксина в  крови у  мужчин значительно 
ассоциируется с  уровнем артериального давления, 
холестерином липопротеинов высокой плотности, 
уровнями глюкозы в крови натощак и триглицеридов, 
а  у  женщин  – с  артериальным давлением, холестери-
ном липопротеинов высокой плотности, уровнем глю-
козы в крови натощак и окружностью талии.

Однако авторы этого исследования не выявили ста-
тистически значимой взаимосвязи с  метаболическим 
синдромом после корригирования с  возрастом. Более 
того, в  анализ не  включены такие переменные, как та-
бакокурение и уровень потребления алкоголя, которые 
значительно влияют на распространенность некоторых 
компонентов метаболического синдрома и их показате-
лей (пониженный уровень холестерина липопротеинов 
высокой плотности, повышенный уровень триглицери-
дов, а у женщин – увеличенная окружность талии).

В  последние годы предоставлены неоднозначные 
результаты изучения взаимосвязи уровней гормонов 
щитовидной железы в пределах нормы и факторов ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний и ме-
таболического синдрома. Одни авторы сообщают, что 
выявлена взаимосвязь между уровнями тиреотроп-
ного гормона и  метаболическими факторами риска, 
а другие отмечают, что концентрации трийодтирони-
на в пределах верхней границы нормы и соотношение 
между трийодтиронином и тироксином взаимосвяза-
ны с метаболическим синдромом.

В  недавно опубликованной статье сообщается, 
что при изучении более 132 тыс. испытуемых ученые 
пришли к выводу, что повышенное отношение трийод-
тиронина к тироксину ассоци ировано с повышенным 
риском развития компонентов метаболического син-
дрома и  особенно инсулинорезистентности даже по-
сле корригирования по возрасту, индексу массы тела, 
статусу табакокурения и менопаузе.

Нидерландские ученые провели новое перекрест-
ное исследование, в  котором изучили взаимосвязь 
между уровнями гормонов щитовидной железы и ком-
понентами метаболического синдрома с  учетом ген-
дерных особенностей. Результаты этого исследования 
опубликованы 16  октября 2017  г. в  журнале «BMC 
Endocrine Disorders».

За  основу авторами взято мультидисциплинарное 
проспективное популяционное когортное исследование 
LifeLines, которое стартовало в  2007  г. в  Нидерландах 
и  оценивает биомедицинские, социально-демографи-
ческие, поведенческие, физические и  психологические 
факторы, влияющие как на здоровье, так и на заболевае-
мость населения в целом, с особым акцентом на мульти-
морбидность и генетические аспекты.

В  настоящее исследование авторы включили участ-
ников западноевропейского происхождения в возрасте 
от 18 до 80 лет, у которых имеются данные об уровнях 
гормонов щитовидной железы. Исключены участни-
ки, применявшие лечение из-за патологий щитовидной 
железы или на момент исследования принимавшие ле-
карственные средства, которые, как известно, влияют 
на уровни гормонов этого органа, такие как препараты 
лития, амиодарон или  глюкокортикостероиды. Кроме 
того, исключены участники с  уровнем С-реактивного 
белка >10 мг/л, поскольку воспалительные процессы мо-
гут влиять на активность различных ферментов дейоди-
назы и изменять уровни гормонов щитовидной железы.

Отмечается, что при аналогичных уровнях тирео-
тропного гормона и возрасте (в среднем 45 лет) муж-
чины имели значительно более высокие уровни ти-
роксина, трийодтиронина, артериального давления, 
частоты сердечных сокращений, общего холестерина 
и холестерина липопротеинов низкой плотности, три-
глицеридов и креатинина, но более низкий уровень хо-
лестерина липопротеинов высокой плотности по срав-
нению с  женщинами. В  общей сложности у  11,8% 
женщин и 20,7% мужчин отмечали наличие метаболи-
ческого синдрома.

Выявлено, что в  мужской когорте более низкие 
уровни тироксина связаны с более низкими уровнями 
трийодтиронина и  более высокими уровнями тире-
отропного гормона, индекса массы тела, окружности 
талии, соотношения талии к  бедрам, артериального 
давления, глюкозы в  крови натощак, триглицеридов, 
общего холестерина и  холестерина липопротеинов 
низкой плотности, но с более низким уровнем холесте-
рина липопротеинов высокой плотности.

В этой же когорте более низкие уровни трийодти-
ронина ассоциированы с  более низким уровнем ти-
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роксина, более высокими уровнями тиреотропного 
гормона, триглицеридов, холестерина липопротеинов 
низкой и высокой плотности и более старшим возрас-
том. Как следствие, более низкие уровни тироксина 
связаны с  более высокой распространенностью всех 
компонентов метаболического синдрома.

В  женской когорте выявлено, что более низкие 
уровни тироксина ассоциированы с  более низким 
уровнем трийодтиронина и  более высоким уровнем 
тиреотропного гормона и  триглицеридов, более вы-
соким индексом массы тела и  окружностью талии, 
но  не  с  возрастом, уровнем артериального давления 
или холестерина. При этом более высокие уровни ти-
роксина связаны с  низким уровнем холестерина ли-
попротеинов высокой плотности и  с  более высоким 
процентом участников с тремя и более компонентами 
метаболического синдрома.

В  ходе исследования авторы выявили некоторые 
погрешности в  анализе и  провели коррекцию, по-
сле чего оказалось, что в мужской когорте значимой 
осталась корреляция между уровнями тироксина 
и триглицеридов, а  также между уровнем трийодти-
ронина и 3 из 5 переменными (уровень артериального 
давления, холестерина липопротеинов высокой плот-
ности и окружность талии), связанными с компонен-
тами метаболического синдрома. В  женской когорте 
уровень трийодтиронина ассоциирован со  всеми 
компонентами метаболического синдрома с  учетом 
всех смещающих факторов. В общей популяции соот-
ношение между трийодтиронином и тироксином ас-
социировано с 4 из 5 компонентами метаболического 
синдрома, за  исключением уровня глюкозы в  крови 
натощак.

Наконец, авторы предоставили результаты логи-
стического регрессионного анализа, в котором сопо-
ставили уровни гормонов щитовидной железы с нали-
чием метаболического синдрома. В общей популяции 
более высокий уровень трийодтиронина и соотноше-
ние между трийодтиронином и тироксином, скорри-
гированные по возрасту, индексу массы тела, статусу 
табакокурения и употреблению алкоголя, ассоцииро-
ваны с более высоким риском развития метаболиче-
ского синдрома, тогда как уровень тироксина связан 
с риском его развития только среди мужской когорты.

В  заключение авторы пришли к  выводам, что 
с  учетом коррекции с  возможными смещающими 
факторами более высокие уровни трийодтиронина 
в плазме крови ассоциированы с несколькими компо-
нентами метаболического синдрома в общей популя-
ции, и только в мужской когорте более низкие уров-
ни тироксина связаны с метаболическим синдромом. 
Для оценки причинности выявленных взаимосвязей 
необходимы дальнейшие исследования.

Wolffenbuttel B.H.R., Wouters H.J.C.M., Slagter S.N. et 
al. (2017) Thyroid function and metabolic syndrome in the 

population-based LifeLines cohort study. BMC Endocr. Disord., 
17(1): 65.

Олег Мартышин
www.umj.com.ua

Сердечно-сосудистые 
заболевания: 
польза витамина D
Сердечная недостаточность является значитель-

ным бременем для системы здравоохранения и де-
монстрирует очень высокие показатели смертно-
сти. По  некоторым оценкам, лишь в  Соединенных 
Штатах Америки (США) в  современных условиях 
риск развития сердечной недостаточности на  про-
тяжении жизни составляет 20–46% у лиц в возрасте 
45 лет и старше.

Предоставляется все больше доказательств, сви-
детельствующих о  том, что витамин  D взаимосвя-
зан со  многими заболеваниями и  их осложнения-
ми, включая сердечную недостаточность. При этом 
пациенты с  сердечной недостаточностью и  дефи-
цитом витамина  D имеют чрезвычайно высокий 
риск смертности по причине внезапного летального 
исхода из-за  сердечно-сосудистого события. Ви-
тамин D3 влияет на генетическую экспрессию, свя-
занную со всеми типами сердечно-сосудистых кле-
ток, тем самым способствуя регуляции клеточной 
дифференцировки, апоптоза, продукции гормонов 
и окислительного стресса.

Наиболее часто дефицит витамина  D выявля-
ют у лиц пожилого возраста, людей, проживающих 
в северных регионах, и у пациентов с заболевания-
ми почек. Прием витамина D может быть эффектив-
ным при  гипокальциемической кардиомиопатии, 
как показано в  исследованиях педиатрической по-
пуляции с  кардиомиопатией и  сердечной недоста-
точностью, связанными с рахитом.

Поэтому важно оценить, влияет ли прием вита-
мина D с целью достижения его адекватного цирку-
лирующего в крови уровня на гормональные и вос-
палительные маркеры, а  также качество жизни, 
связанное со здоровьем, среди пациентов с сердеч-
ной недостаточностью.

Исходя из  этого, группа ученых США провела 
одноцентровое параллельное рандомизированное 
контролируемое двойное слепое проспективное 
исследование, целью которого являлось определе-
ние, приводит ли высокодозированное применение 
витамина D3  к  увеличению концентрации 25-ги-
дроксивитамина D в крови и впоследствии – к из-
менению суррогатных маркеров сердечной не-
достаточности. Результаты этого исследования 
опубликованы 30  октября 2017  г. в  журнале «BMC 
Cardiovascular Disorders».

Также авторы стремились оценить влияние ви-
тамина D на гормональные маркеры, функциональ-
ные результаты и качество жизни, связанное со здо-
ровьем. Таким образом, ученые предположили, что 
количество витамина D3  в  дозировке 10 000  МЕ 
ежедневно будет достаточным для устранения его 
дефицита в организме в течение 6 мес и снижения 
или  нормализации уровня натрийуретического 
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пептида b-типа (как первичной конечной точки ис-
следования). Вторичные конечные точки: изменения 
или нормализация уровня паратиреоидного гормона, 
высокочувствительного С-реактивного белка и каче-
ства жизни, связанного со здоровьем.

Участниками исследования, разделенными 
на 2 когорты (вмешательство и контроль), стали па-
циенты в  возрасте 18  лет и  старше с  сердечной не-
достаточностью II  или  III  функционального класса 
согласно классификации Нью-Йоркской ассоциации 
кардиологов (New York Heart Association  – NYHA) 
и имеющие уровень 25-гидроксивитамина D в крови 
≤32  нг/мл. Исключены беременные, кормящие гру-

дью матери и  пациенты с  нестабильными формами 
заболеваний. В ходе исследования исключены участ-
ники с  проявлениями гиперкальциемии, нефроли-
тиаза, саркоидоза, декомпенсированной сердечной 
недостаточности и/или любыми нестабильными па-
тологическими состояниями, легочной патологией 
и различными возникшими побочными эффектами.

В результате выявлено, что через 3 мес наблюдения 
уровень кальция в  крови участников не  изменился 
по сравнению с исходным значением в обеих группах 
(8,9±0,6 мг/дл в группе плацебо и 9,0±0,3 мг/дл в груп-
пе вмешательства). Через 3  мес уровни 25-гидрокси-
витамина D в крови испытуемых достигали в группе 
лечения в среднем 60±30 нг/мл и оставались на отмет-
ке 20 нг/мл в группе плацебо. К 6 мес уровень 25-ги-
дроксивитамина D в крови повысился до 70±28 нг/мл 
в  группе вмешательства, тогда как в  группе плацебо 
изменений не выявлено (20±7 нг/мл).

Полученные результаты продемонстрировали, 
что терапия витамином D3 значительно более эффек-
тивна по сравнению с плацебо в отношении норма-
лизации уровня натрийуретического пептида b-типа 
у  пациентов с  сердечной недостаточностью со  сни-
женной фракцией выброса. Эти данные заслуживают 
внимания, поскольку считается, что уровень натрий-

уретического пептида b-типа выраженно ассоцииру-
ется с рецидивирующей госпитализацией и смертно-
стью в этой популяции пациентов.

В данном исследовании по  завершении периода 
наблюдения в  большинстве случаев отмечено зна-
чительное улучшение качества жизни, связанного 
со  здоровьем, однако прием витамина D3  в  рамках 
настоящей работы, по-видимому, не оказывал силь-
ного влияния на  уровень высокочувствительного 
С-реактивного белка в крови в целом, хотя в мужской 
когорте зафиксировано снижение его уровня почти 
на 2 мг/л в течение 6 мес. Тем не менее считается, что 
витамин D воздействует на  несколько воспалитель-
ных путей, ингибирует активность ядерного фактора 
«каппа-би», а  также снижает продукцию провоспа-
лительных цитокинов интерлейкина-6  и  интерлей-
кина-12, интерферона С и фактора некроза опухоли-
альфа.

В то время как уровень паратиреоидного гормона 
в  группе плацебо оставался статистически стабиль-
ным за время исследования, на момент его окончания 
в группе вмешательства выявлено снижение уровня 
этого гормона на 20 пг/мл, что может быть полезным 
в рамках терапии пациентов с сердечной недостаточ-
ностью и  повышенным уровнем паратиреоидного 
гормона. Более того, данные Национального обследо-
вания состояния здоровья и питания (National Health 
and Nutrition Examination Survey  – NHANES) свиде-
тельствуют о наличии взаимосвязи между уровнями 
паратиреоидного гормона и  высокочувствительного 
С-реактивного белка, что согласуется с результатами 
настоящего исследования.

Как заявляют авторы работы, до сих пор рекомен-
дации по  применению витамина D в  клинической 
практике не  включены в  гайдлайны по  сердечной 
недостаточности Европейского общества кардиоло-
гии (European Society of Cardiology) или  Американ-
ского колледжа кардиологии (American College of 
Cardiology).

Резюмируя полученные результаты, исследовате-
ли пришли к выводам, что ежедневный прием вита-
мина D3  может безопасно улучшить определенный 
гормональный профиль у пациентов с сердечной не-
достаточностью, а также положительно влиять на ре-
гуляцию воспалительных процессов. В  дополнение 
ко всему повышение уровня 25-гидроксивитамина D 
в крови может улучшить качество жизни, связанное 
со здоровьем.

Обращаем внимание, сердечно-сосудистое здоро-
вье необходимо поддерживать до развития патологи-
ческих изменений, а в этом направлении важна пра-
вильная профилактика.
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